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Allgemeine Anmerkungen:

Dieser Entwurf der Methoden und Verfahrensordnung wird zunéchst einem externen Review-

Prozess unterworfen. Das Dokument wird regelmdRig Uberarbeitet, zunédchst bei Bedarf,
mindestens jedoch in halbjdhrlichem Abstand.
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Praambel

1. Praambel

Der Gesetzgeber hat mit der Gesundheitsreform 2003 (Gesundheitssystem-M odernierungsgesetz,
GMG) die Etablierung eines neuen staatsunabhangigen Instituts im deutschen Gesundheitswesen
vorgesehen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat diese wissenschaftliche Ingtitution in
Form einer privaten Stiftung errichtet. Der ausschliefdliche Zweck der Stiftung ist die Errichtung
und Unterhdtung des ,Instituts fur Quaitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen®
(IQWIiG). Organe der Stiftung sind der Stiftungsrat, sowie ein finfkopfiger Vorstand. Das Institut
ist eine Einrichtung der Stiftung unter verantwortlicher wissenschaftlich unabhéngiger Leitung.
Beratende Gremien des Ingtitutes sind ein Kuratorium sowie ein wissenschaftlicher Beirat. Das
Kuratorium besteht aus 30 Mitgliedern. Der wissenschaftliche Beirat wird durch den Vorstand
bestellt, er besteht aus mindestens sechs und bis zu zwolf Wissenschaftlern. Der Sitz des Institutes
for Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ist bis 2008 in KéIn.

Dem Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen obliegt kinftig die
wissenschaftliche Bewertung des medizinischen Nutzens, der Qualitét und der Wirtschaftlichkeit
von Leistungen. Dazu gehoren unter anderem die Bewertung von Behandlungdeitlinien, die
Abgabe von Empfehlungen zu strukturierten Behandlungsprogrammen (DMP), die

Nutzenbewertung von Arzneimitteln sowie die Herausgabe von Patienteninformationen.

Das Ingtitut wird zu Fragen grundsétzlicher Bedeutung fur die Qualitét und Wirtschaftlichkeit der
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen as fachlich unabhangige
wissenschaftliche Einrichtung der Stiftung unter Beriicksichtigung aters-, geschlechts- und

|ebensl agenspezifischer Besonderheiten insbesondere auf folgenden Gebieten tétig:

e Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu

diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewahlten Krankheiten,

o FErstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu
Fragen der Quaitd und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen

Krankenversicherung erbrachten L eistungen,
e Bewertung evidenzbasierter Leitlinien fir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten,
¢ Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen (DMP),
¢ Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln,

e Bereaitstellung von fir ale Birgerinnen und Blrger verstdndlichen algemeinen

Informationen zur Qualitét und Effizienz in der Gesundheitsversorgung.
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Praambel

Aufgabe des Ingtituts ist es, auf diesen Gebieten durch die Abgabe von Empfehlungen den
Gemeinsamen Bundesausschuss in der Wahrnehmung seiner gesetzlichen Aufgaben zu

unterstitzen.

Das Institut soll durch seine Arbeit zu einer fortwahrenden Verbesserung der Qualitét der
medizinischen Versorgung der Bevolkerung beitragen. Das Ingtitut soll eine eigensténdige
unabhéngige wissenschaftliche Kompetenz entwickeln sowohl in der Beantwortung von
herangetragenen Fragestellungen as auch in der Bewertung von versorgungsrelevanten
medizinischen Inhalten und Konzepten sowie flr patienten-relevanten Forschungsbedarf
einschliefflich der Weitergabe dieser Information an BMGS, G-BA und die Bevilkerung.

Die Aufgaben des Institutes beziehen sich auf die Erstellung von themenbezogenen Berichten auf
Anforderung des G-BA sowie des BMGS, sowie - nach Zustimmung des Vorstandes - auf die
Initilerung, Koordination und Publikation von wissenschaftlichen Untersuchungen in Bereichen,
die einer Vervollstandigung des versorgungsrelevanten medizinischen Wissens bedirfen. Das
Ingtitut flhrt ein regelmalBiges Screening der Literatur durch nach versorgungsrelevanten
medizinischen Innovationen einschliefdlich ihrer Bewertung und gibt diese Informationen
allgemeinverstandlich weiter. Aufgrund der internationalen Literatur und eigener Recherchen kann
das Institut Vorschldge fir innovative versorgungsrelevante Forschung unterbreiten, diese

initiieren, in der Durchfthrung begleiten und publizieren.

Das Steuergremium des Institutes, das sich aus der Institutsleitung und den Ressortleitern
zusammensetzt, erstellt und modifiziert die Verfahrenweisen und Methoden der Institutsarbeit. Die
Publikation und permanente Diskussion dieser Methoden ist ausdrticklich gewollt und soll neben
der Transparenz der Ingtitutsarbeit zu einer fortlaufenden dynamischen Verbesserung dieser

Methoden beitragen.
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

2. Allgemeine Organisation und Ablaufe

2.1 Aufbau desInstitutes

Das Ingtitut wird in seiner Errichtungsphase (2004 bis Ende 2005) neu gegriindet und aufgebaut,
gefolgt von einer Ausbauphase bis Ende 2006, in der die Strukturen verfestigt und erweitert
werden. Die Personalgewinnung wird Uber Ausschreibungen erfolgen. Die Ressortleiter haben ein

Mitspracherecht bel der Einstellung der wissenschaftlichen Mitarbeiter fir ihr Ressort.

Das Ingtitut besteht von Anfang an aus einer Ingtitutsleitung, einer Institutsverwaltung, einem
I nstitutssteuergremium sowie sechs bis acht feststehenden Ressorts mit je einer Ressortleiterin oder
einem Ressortleiter, die sich aus wissenschaftlichen und nicht-wissenschaftlichen Mitarbeitern
zusammensetzen, sowie aus wechselnden Projektgruppen, die je nach Bedarf und Auftrag aus den
Mitgliedern der einzelnen Ressorts von der Ingtitutsleitung zusammengesetzt werden. Das
Steuergremium setzt sich aus der Institutsleitung und den Ressortleitern zusammen. Die Ressorts
erarbeiten interne Methoden und Ablaufstrukturen fir die Inhalte ihrer Arbeit und stimmen diese
mit der Institutdeitung und dem Steuergremium ab. Sie haben ferner die Aufgabe die in ihrem
Ressort relevante Literatur zu screenen, einen Bericht Uber relevante Themen zu verfassen und
diese Informationen weiterzugeben. Die Projektgruppen und die jeweiligen Projektgruppenleiter
werden je nach Art und Inhat der Auftrdge und nach Bedarf von der Ingtitutseitung in
Abstimmung mit dem Steuergremium gebildet. Ob sich diese Strukturen zu einem eigenen Ressort

gruppieren und verfestigen, ist den Erfahrungen in der Zusammenarbeit Gberlassen.

Der Sitz des Ingtitutes ist Kdln. Eine eigene Dependance in Berlin wird zunéchst nicht eingerichtet.

Ende 2008 ist ein Umzug von Kdln nach Berlin geplant.

211 Ressortsund Institutsleitung

Institutsleitung

Die Indtitutsleitung bestent aus einer Person, die das Institut leitet, und einer/einem
Stellvertreter/in. Die Institutsleitung wird vom Vorstand des Institutes bestellt. Der Institutsleitung
ist en Inditutseitungsreferat zugeordnet.  Der  Indtitutsleitung  wird  ein/eine
Verwaltungsleiter/Verwaltungdeiterin - zur  Seite  gestellt. Der Institutsleitung und der
Verwaltungdeitung ist ein Sekretariat einschliefdlich Dokumentations- und Archivabteilung sowie

Textverarbeitung beigestellt.
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

| nstitutsverwaltung und Projektcontrolling

Die Institutsverwaltung wird von der Institutsleitung bestimmt und soll tiber eine 6konomische und
juristische Kompetenz verfligen. Zusétzliche juristische Kompetenz kann ggf. durch eine externe
Beratung gewdhrleistet werden. Die Ingtitutsverwaltung betreut die internen und externen
Geschéfte des Ingtitutes. Der Verwaltungsleiter kann bei entsprechender Eignung gleichzeitig die
Aufgaben des Ressortleiters ,,Gesundheitsokonomie“ wahrnehmen. Ferner obliegt der
Verwaltungdeitung die Aufgabe des internen und externen Projektcontrollings einschlief3dlich der
Abschlisse der diesbeziiglichen Vertrége. Zu den Aufgaben gehdrt auch, zusammen mit dem
Steuergremium einen Haushatsplan zu erstellen, die Kontrolle der Haushaltss und
Wirtschaftsfiihrung und die Erstellung entsprechender Berichte fur die Institutsleitung. Weiterhin
obliegt der Verwdtung die technische Leitung der EDV, das Personawesen, Finanz- und
Personalbuchhaltung, Bestandsverwaltung und Inventur, Beschaffung, die Organisation von
internen und externen Weiterbildungsmaf3nahmen und Kongressen sowie die Kommunikation und
Koordination mit den Institutsgremien. Die Institutsverwaltung erarbeitet in enger Absprache mit
dem Steuergremium und auf Weisung der Ingtitutseitung verbindliche Ablaufanweisungen zur
detailierten Gestaltung der internen organisatorischen Institutsabléaufe (Standard Operating

Procedures — SOPs), die von der Institutsleitung erlassen werden.

Ressort ,, Biometrie“

Dieses Ressort hat die primére biometrisch-statistische sowie methodische Kompetenz in
evidenzbasierter Medizin im Institut. Zu den methodischen Aufgaben dieses Ressorts wird die enge
inhaltliche Kooperation mit dem wissenschaftlichen Beirat des Institutes gehdren. Die Aufgaben
umfassen die Erstellung und fortlaufende Anpassung der biometrischen Arbeitsmethoden des
Ingtitutes, die gezielt projektbezogene Beratung der tbrigen Ressorts und der Institutsleitung, sowie

die Publikation von neuen Erkenntnissen, die in diesem Zusammenhang gewonnen werden.

Ressort ,, Bewertung von Arzneimitteln

Dieses Ressort verfgt Uber eine pharmakol ogische sowie methodisch-therapeutische Kompetenz
in evidenzbasierter Medizin. Die Aufgaben umfassen die Erstellung von Berichten zu
therapeutisch-pharmakol ogischen Fragestellungen und die gezielt projektbezogene Beratung der
Ubrigen Ressorts und der Institutsleitung, sowie die Publikation von neuen Erkenntnissen, die in

diesem Zusammenhang gewonnen werden.
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

Ressort ,, Bewertung von nicht-medikamentdsen therapeutischen Verfahren, diagnostischen

Verfahren und Screening-MalRnahmen “

Dieses Ressort verfligt Uber eine breite biometrische und medizinisch-methodische Kompetenz in
evidenzbasierter Medizin in den Bereichen Screening, Diagnostik und Therapie. Die Aufgaben
umfassen die Erstellung von Berichten zu nicht-pharmakologischen therapeutischen
Fragestellungen, zu diagnostischen Verfahren sowie zu Screening-Mal3nahmen und die gezielt
projektbezogene Beratung der Ubrigen Ressorts und des Vorstandes, sowie die Publikation von

neuen Erkenntnissen, diein diesem Zusammenhang gewonnen werden.

Ressort ,, Gesundheitstokonomie

Die Aufgaben dieses Ressorts umfassen die Erstellung von Berichten zu 6konomischer Bewertung
medizinischer Verfahren und anderer Ablaufe im Gesundheitswesen auf der Grundlage bereits
erarbeiteter valider Effekte dieser Mal3nahmen, sowie die Publikation von neuen Erkenntnissen, die
in diesem Zusammenhang gewonnen werden. Dieses Ressort soll an der Verwaltung des Institutes

angesiedelt sein. Der Verwaltungsleiter soll gleichzeitig sein Ressortleiter sein.

Ressort ,, Leitlinien und Disease Management Programme*

Die Aufgaben dieses Ressorts umfassen die Bewertung bzw. die Auftragsvergabe zur Bewertung
von erstellten Leitlinien sowie die wissenschaftliche Beratung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bel der Erstellung von Empfehlungen zu Aspekten von Disease Management
Programmen (DMP), die Modifikation bestehender Inhalte der Programme und eine entsprechende
Kommunikation mit betroffenen Verbanden und Gremien. Die Aufgaben umfassen dariiber hinaus
eine Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), den einzelnen Fachgesellschaften, sowie weiteren Expertengruppen.
In Abstimmung mit den Ressorts ,,Patienteninformation” und ,,Offentlichkeitsarbeit werden fur
wesentliche Empfehlungen der &rztlichen Leitlinien algemeinverstandliche Informationen erstellt

und publiziert.

Ressort ,, Offentlichkeitsarbeit und Qualitatsmanagement

Dieses Ressort Ubernimmt die Organisation und Durchfiihrung der internen und externen
Kommunikation. Hierzu zéhlt u.a. die Information der Bevolkerung in allgemeinversténdlicher
Sprache Uber die Aktivitdten des Institutes und die Information der Mitarbeiter des Institutes tber
aktuelle relevante Entwicklungen im Gesundheitswesen. Dieses Ressort Ubernimmt die Funktion
des Sprechers / der Sprecherin. Es ist verantwortlich fUr die Publikation von Berichten und
Verlautbarungen der Ubrigen Ressorts. Das Ressort Ubernimmt die Vorbereitung einer

Publikationsplattform in deutsch und englisch fir versorgungsrelevante wissenschaftliche
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

Publikationen. Es ist zustdndig fur das interne Qualitdtsmanagement und organisiert in
Zusammenarbeit mit dem Steuergremium die hierfir notwendigen Prozesse inklusive der
regelméRkigen Uberpriifung des Methodenpapiers. Dariliber hinaus Ubernimmt dieses Ressort die
Erarbeitung von Methoden zur Erfassung und Bewertung von Qualitétsaspekten im

Gesundheitswesen.

Ressort ,, Pati enteninformation — Erstellung und Methodik “

Dieses Ressort verfiigt Uber eine Kompetenz in wissenschaftlicher Recherche und Beurteilung von
Originalpublikationen und zusammenfassenden wissenschaftlichen Berichten, Ubersichten und
Metaanalysen patienten-relevanter Inhalte. Die Hauptaufgabe dieses Ressorts ist die Publikation
patienten-relevanter und verstandlicher Information, die standige Durchsicht und Uberwachung der
wissenschaftlichen Literatur bezlglich neuer patienten-relevanter Erkenntnisse, sowie ihre
Bewertung und Darstellung nach den Kriterien evidenzbasierter Medizin und evidenzbasierter
Patienteninformation. Die Zusammenfassung und Publikation dieser Inhalte geschieht nach
Riicksprache mit dem Steuergremium und in Kooperation mit dem Ressort ,,Offentlichkeitsarbeit .
Dartber hinaus ist das Ressort zustéandig fur die Erstellung und Verbreitung von Methoden zur

allgemeinen Wissensvermittlung wissenschaftlicher medizinischer Zusammenhange.

Ressort ,, Sudienkoordination

Dieses Ressort wird nicht in der Aufbauphase des Institutes gebildet. In der Ausbauphase wird das
Ressort Uber einen Mitarbeiterstamm verfiigen, der sich nach der Anzahl und der Grof3e der
wissenschaftlichen Projekte richtet. Die Aufgabe wird in der Erstellung von Studienprotokollen zu
versorgungsrel evanten Themen mit fehlender zuverl&ssiger Datenlage bestehen, die Ausschreibung
dieser Themen zur Durchfiihrung, die Koordination und Uberwachung der Studiendurchfiihrung,

sowie die Evaluation der Ergebnisse und ihre Publikation.
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

Abb.: Organisationsstruktur
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2.2  Organisation der EDV

221 Netz- und Datentechnik

Das Institut verfgt Uber ein kabelgebundenes sowie mehrstufiges drahtloses Netzwerk fir mobile
Telefonie Uber WirelesssLAN Handys, maobile Datenkommunikation im internen Netzwerk mit

besonderen Sicherheitsfunktionen sowie mobilen Internetzugang fur Besucher des Institutes.

Der Zugang vom internen Netzwerk nach auf3en wird durch ein Firewall-System gesichert. Dieses
System wird auch fir den gesicherten Zugang von Extern (z.B. Homeoffice, Einwahl Uber
GSM/UMTS Netze, usw.) genutzt. Zu diesem Zweck wird ein VPN-Zugang (,,Virtual Private
Network®) eingerichtet.
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

Die Server werden zentral gesichert und sind jeweils as RAID System ausgelegt. Telefonanlage,
Server und Teile der Peripherie sind Uber eine unterbrechungsfreie Stromversorgung (USV)

gesichert.

2.2.2 Telefontechnik

Die Telefonanlage arbeitet mit ,Voice over IP* Technologie, d.h. fir die Telefonie wird das
normale Datennetzwerk (auch das Drahtlose) genutzt. Fir die Verbindung zum 6ffentlichen Netz
stehen bis zu 60 ISDN-Kandle per Primarmultiplex-Anschluss zur Verfligung. Weiterhin kdnnen
| P-Softphones verwendet werden (Softwaretelefon). Fur den Betrieb von analogen Endgeréten, z.B.
Fax, stehen Adapter fUr analoge Endgeréte zur Verfligung. Die Funktionen Fax senden/empfangen

sowie Voicemail empfangen werden Uber eine Integration in das Mail-System realisiert.

223 Arbeitsplatz

Als Client Rechner werden wahlweise Notebooks oder geréduscharme Miniworkstations verwendet.
Als Bildschirme kommen Flatscreens zum Einsatz. Weiterhin steht pro Biro ein kleinerer lokaler
Laserdrucker zur Verfligung

2.2.4 Netzdrucker/K opier er/Scanner

Die Netzdrucker/Kopierer sind als Multifunktionsfgeréte konzipiert und verfiigen tber eine Scan-
to-PDF-to-Email Funktionalitdt. Die Funktionen lassen sich komfortabel in das Netzwerk
integrieren; wesentliche Routineaufgaben werden Zeit- und Ressourcen sparend erledigt.

225 Software

Die Softwarebeschaffung und Lizenzverwaltung findet zentralisiert Uber die Institutsverwaltung
Statt.

2.2.6 An-/Beschaffung

Die Anschaffung erfolgt entweder Uber vierjahrige Leasingvertrage oder Kauf.

2.2.7 Wartung

Fir die Wartung der Netzwerk- und Telefoniekomponenten wurde ein vierjahriger
Wartungsvertrag abgeschlossen. Dieser umfasst auch einen kostenlosen Austausch der

wesentlichen zentralen Bausteine.

Fir die Wartung der Multifunktionsdrucker wurde ein vierjghriger Wartungsvertrag abgeschlossen.
Er beinhaltet auch die kostenlose Bereitstellung aller Verbrauchsmaterialien (auller Papier).
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Allgemeine Organisation und Ablaufe

2.2.8 Interne Betreuung

Die interne Betreuung der Arbeitsplatze sowie gesamten Netz- und Telefoninfrastruktur erfolgt
durch einen Systemadministrator, der Uber fir ale im Institut eingesetzten Komponenten

ausreichende und langjahrige theoretische und praktische Erfahrungen besitzt.

229 I nter netauftritt

Es wurden verschiedene Doménen (u.a. ,,|IQWG.de“ und ,,IQWIG.de) fur das Institut reserviert.
Weitere, z.B. flr eine separate Publikation der Inhalte im Bereich Patienteninformation, folgen ggf.
Ein erster Internetauftritt des Institutes ist redisiert. Die Weiterentwicklung des Webauftritts wird
mit eigenen Personalressourcen umgesetzt. Hierzu wird ein Content Management System
beschafft.

2.2.10 Datenschutz

Die Ingtitutsleitung bestellt einen Datenschutzbeauftragten. Zunéchst wird dies die oder der
Justiziar(in) des Instituts sein. Auch wenn zunéchst nicht davon auszugehen ist, dass innerhalb des
Institutes personenbezogene oder —beziehbare Patientendaten verarbeitet werden, missen die
notwendigen Voraussetzungen hierfir alsbald gewéhrleistet sein. Regelungen durch die jeweils
aktuelle Bundesdatenschutzgesetzgebung sind hierbei strikt zu beachten, einzuhaten und zu
kontrollieren. Dazu gehort u.a. auch die Erstellung von Weisungen fir Angehdrige der
Verwaltungs- und EDV-Abteilung, die z.B. Einzelheiten im Umgang mit Personaldaten naher
regeln.

2.3 Internes Qualitatsmanagement

Grundsétzlich sind viele Prozesse zur Erstellung der Arbeit des Instituts in diesem Papier geregelt.
Hier soll der Aspekt der internen Qualitatsentwicklung tber die wissenschaftlichen Fragestellungen

auf der Ebene der Organi sationsentwicklung behandelt werden.

231 Zie

Qualitatssicherung und Qualitétsmanagement (QM) wollen die Qualitét der Arbeitsprozesse und —
ergebnisse wahren und erhdhen. Dies ist nur mdglich, wenn eine Bereitschaft besteht, Probleme
rechtzeitig zu erkennen, zu analysieren und praktikable Verbesserungsvorschldge zu unterbreiten

und umzusetzen.

Mit einem Qualitétsmanagement sollen folgende Ziele erreicht werden:
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e Wahrung und Erhéhung der Qualitat von Arbeitsprozessen und —ergebnissen

e ldentifizierung, Analyse und Behebung von Problemen

e Evaluation, Sicherung und Verbesserung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét
e Personal- und Organisationsentwicklung

e Erzeugung nicht monetérer Anreizsysteme

e Personalbindung und stérkere Betriebszugehorigkeit

e Erhohung der Arbeitszufriedenheit.

Qualitdtsmanagement ist in diesem Zusammenhang als eine Methode zu nennen, mit der die
Aufbau- und Ablauforganisation kontinuierlich angepasst und sowohl nach auRen wie auch nach
innen dokumentiert und dargestellt werden, unabhéngig davon, ob ein bestimmtes QM-System
angewandt wird oder nicht. Dies betrifft vor allem die inneren Prozesse und Abldufe des Institutes
sowie im Weiteren die Konzeption und die regelméaidige Verfassung und Verdffentlichung von
,,Qualitéatsberichten zur Tatigkeit des Institutes.

232 Methode

Im Ingtitut wird ein QM-System implementiert. Um den Prozess der Etablierung dieses Systems
voranzutreiben, und auch fir die Entscheidung, ob fiir ein bestimmtes Modell votiert wird, bietet es
sich an, eine/n Qualitatsheauftragte/n festzulegen. Diese/r wirde in Zusammenarbeit mit dem
Steuergremium und der Leitung Vorschidge fir die einzelnen QM-Instrumente erarbeiten und

abstimmen sowie fir die Umsetzung sorgen. Folgende Aspekte sind dabei vorrangig zu definieren:

e Strukturelle Elemente einschliefdlich der Definition der Qualifikationsanforderungen und

Qualifizierungsmal3nahmen,

e Definition von Ablaufen und Schnittstellen innerhalb der Ressorts und zwischen den

Ressorts,

o Definition von Vereinbarungen zu Ablaufen und Prozessen, die Uber dieses Papier

hinausgehen.

Im né&chsten Schritt sind Verfahren fur die ,,Messung und Analyse”“ zu definieren, abzustimmen
und umzusetzen. Auch dies geschieht in enger Zusammenarbeit mit dem Steuergremium. Der/die
Qualitétsbeauftragte hat daflir Sorge zu tragen, dass die Prinzipien des Qualitétsmanagements allen

Mitarbeitern des Institutes zuganglich sind und von allen mitgetragen werden.
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Abb.: Modell fir ein Qualitétsmanagementsystem

Qualitatsmanagementsystem

Aufbauorganisation Ablauforganisation Messung/Analyse
Verbesserung
Strukturen * Prozessablaufe
Verantwortlichkeiten « Verfahrensanweisungen + Feedback
(Methoden/SOP) ¢ Qualitatsberichte
Qualifizierung
Organigramme Ablaufdiagramme Qualitatsberichte
Stellenbeschreibungen Methodenpapier Review-verfahren
Definition von Verant- Interne Verfahrensordnung Qualifizierungsbedarfe
wortlichkeiten und -mafRnahmen

2.3.3 Fortbildung und Qualifikation

Fortbildung und Qualifikation gehtren zur Personalentwicklung und haben einen bedeutenden
Stellenwert fur die Leistungsfahigkeit und Arbeitszufriedenheit der Mitarbeiter des Institutes. Es
handelt sich dabei um eine innerinstitutionelle Angelegenheit. Der organisatorische Teil wird dabei

von der Institutsverwaltung Gbernommen.

Grundsétzlich lassen sich Fortbildung und Qualifikation in verschiedene Bereiche gliedern. Der
ressortspezifische Qualifikationsbedarf ist von den Ressortleitern zu identifizieren und in

Absprache mit dem Verwaltungdeiter / Steuergremium zu organisieren.
Ressortiibergreifende Qualifizierungsmal3nahmen kénnen z.B. in folgenden Bereichen erfolgen:
e Moderation und Présentation
e EDV-technische Mal3nahmen/Schulungen
¢ Projektmanagement
e Krisenmanagement

e Konfliktmanagement/Coaching
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o EbM-Kurse fur Anféanger/Fortgeschrittene
e Fortbildung Uber statistische Methoden

e FUhrungskréftetraining

e Medientraining

e Sprachen

Ferner kann das Ingtitut prifen, inwieweit Fortbildungsangebote / Qualifikationen auch in
Zusammenarbeit mit Universitéten oder anderen wissenschaftlichen Einrichtungen formuliert

werden kdnnen.

Organisationstechnisch sollte die Durchfihrung dieser Mal3nahmen bel der Institutsverwaltung
angesiedelt sein. Einma oder zweimal im Jahr kann eine spezifische Abfrage fir die
Institutsmitarbeiter durchgefthrt werden. Je nach Ergebnis kann dann im Steuergremium die
Durchfhrung dieser Qualifikationen besprochen und Verantwortliche fur die Durchfiihrung

bestimmt werden.

Darliber hinaus ist zu prifen, welche ingtitutsinternen Qualifikationen vorhanden sind, auf- oder
ausgebaut werden konnen, um Weiterbildungsmalinahmen nach Vorgaben der Arztekammern oder
anderer Gremien auch nach auflen dokumentieren zu konnen. Dazu zdhlen etwa
Weiterbildungserméchtigungen (z. B. ,,Medizinische Informatik®) oder die Unterstitzung beim
Erwerb von Zertifikaten der GMDS (,,Biometrie in der Medizin®, ,,Medizinische Informatik*,
~Epidemiologie* und ,Medizinische Dokumentation). Private Fortbildungss und
Qualifizierungsmalinahmen sind weitgehend zu unterstiitzen, soweit diese den ingtitutsinternen

I nteressen nicht entgegenstehen bzw. diesen entgegenkommen.

2.4  Offentlichkeitsarbeit

24.1 Zielsetzung

Ziel der Offentlichkeitsarbeit ist die Information der verschiedenen Zielgruppen Ulber die
Aktivitdten des Institutes. Dies umfasst die allgemeine Information Uber die Rolle und die
Arbeitsweise des Ingtitutes wie auch die spezifische Information, wie z.B. die Bekanntgabe von
Publikationen, Berichten oder auch relevanten Informationen, die anlassbezogen herausgegeben
werden (s.a Abschnitt 2.9). Offentlichkeitsarbeit bedeutet aber auch die Information der
Mitarbeiter des Institutes Uber wichtige gesundheitspolitische oder wissenschaftliche Diskussionen
in den Medien.
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Ein wichtiger Baustein fur die Offentlichkeitsarbeit wird die Pressearbeit sein. Hier wird eine
Journalistin tétig sein, die mit ihrer Expertise den Aufbau der Pressearbeit unterstiitzen wird. Die
effektive Offentlichkeitsarbeit wird gewahrleistet durch:

e Konzeption, Recherche, Text und Redaktion von Informations- und

Prasentationsmaterialien des Institutes
e Représentation des Institutes auf wichtigen Veranstaltungen, Kongressen, etc.
¢ Aufbau und Pflege von Kontakten zu den Medien
e Verfassen von Pressetexten
e Vorbereiten von Pressekonferenzen
o Erstellen eines Pressespiegels
e Fihren und Betreuen von Fachbesuchern
e Organisation von Informations- und Presseveranstaltungen
e Contentplanung und —pflege des I nternetauftrittes

Fir die Erstellung eines téglichen oder wochentlichen Pressespiegels kdnnte eine Zusammenarbeit

mit der Pressestelle des G-BA oder/und anderen organisiert werden.

Der Aufbau eines wirksamen Konzeptes fir die interne und externe Kommunikation wird in der
ersten Halfte der Aufbauphase des Institutes zu leisten sein. Hierzu gehdrt die Erstellung eines
Vertellers fur wichtige Meldungen vom Institut nach auf3en, inklusive der Pflege des Verteilers. Fir
den Aufbau eines ,,Pressespiegels‘ ist die effektive Nutzung von Service-Angeboten oder die

Zusammenarbeit mit anderen Gremien zu prifen und zu organisieren.

242 Methode

Neben den organisatorischen Aufgaben (bernimmt das Ressort Offentlichkeitsarbeit die
Erarbeitung von Textvorschlagen und/oder Sprachregelungen in Zusammenarbeit mit den
zustandigen Ressorts. Eine Abstimmung oder Freigabe wird durch das Steuergremium oder durch

die Institutd eitung vorgenommen (s.a. Abschnitt 2.15).

2.5  Struktur der externen Auftragsvergabe

Die externe Auftragsvergabe erfolgt nach sach- und themenbezogenen Ausschreibekriterien, die

innerhalb des Steuergremiums erarbeitet werden unter Beachtung der rechtlichen Vorgaben. Als
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Vorbedingung zur Teilnahme an einer Ausschreibung ist die schriftliche Offenlegung potentieller
Tétigkeiten, die geeignet sein kdnnten, die fachliche Unabhangigkeit zu beeinflussen, im Rahmen

einer eidesstattlichen Versicherung unabdingbar (s.a. Abschnitt 2.6).

Ausschreibungen konnen projektbezogene Teilauftrage beinhalten. Uber den Zuschlag berédt das
Steuergremium nach Ablauf einer angemessenen Ausschreibungsfrist. Die Vertragsgestaltung

erfolgt weitgehend einheitlich und transparent nach noch detailliert festzulegenden Kriterien.

Die Beauftragung oder Teilbeauftragung orientiert sich in der Regel an den in den Abschnitten 2.7
und 2.8 festgelegten Ablaufen. Die Vergitung erfolgt in zuvor festgelegten Schritten nach
Abnahme einzelner Arbeitspakete durch ein internes oder externes Reviewerteam. Die interne und
externe Koordination von Autoren und Reviewern sowie das Projektcontrolling finden dabei durch
die jeweiligen Projektgruppen nach allgemein noch festzulegenden Mal3stédben durch die
Institutsleitung und —verwaltung statt.

Die formale Ausgestaltung und Vergabe von Auftrégen sowie die Mittelzuweisung nach Abnahme
von Arbeitsergebnissen obliegt der Institutsverwaltung. Weiterhin berét die Institutsverwaltung die
Projektgruppen im Einzelfall, z.B. durch die Erarbeitung und Ausgestaltung von Projektplanen und
Arbeitsanweisungen. Dartiber hinaus wird ein internes Projektcontrolling von der Verwaltung
durchgefihrt. Die Autorenrechte fir alle im Namen des Institutes erbrachten externen Leistungen

liegen — sofern nicht ausdrticklich anders vereinbart — beim Institut.

Auftragnehmer, die Auftrdge oder Teile hiervon durch Dritte erfillen lassen, missen diese im
Rahmen der Ausschreibung verbindlich benennen. Fir diese gelten insbesondere hinsichtlich ihrer
fachlichen Unabhangigkeit die gleichen Malkregeln wie fir den Auftragnehmer selbst (sa
Abschnitt 2.6). Fir die ordnungsgemél3e Erfillung und Abwicklung der Auftrége ist unabhangig

vom jeweiligen Innenverhdtnisimmer der Auftragnehmer gegentiber dem Institut verantwortlich.

Uber die Vertragsbestandteile, insbesondere jedoch iber die wissenschaftlichen Inhalte oder
Arbeits(teil)ergebnisse ist gegenseitiges Stillschweigen zu vereinbaren. Der Auftragnehmer
verpflichtet sich zusétzlich zur Einhaltung ggf. anzuwendender datenschutzrechtlicher

Bestimmungen.

2.6  Gewahrleistung der fachlichen Unabhangigkeit

2.6.1 Zielsetzung

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhangigkeit des Institutes und der von ihm vertretenen und
verdffentlichten Inhalte ist gesetzlich in §139a SGB V sowie in der Satzung der Ingtitutsstiftung
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verankert. Der Begriff ,,Unabhangigkeit kann dabei naturgemaf nur anndhernd real Anwendung
finden, da die Einschézung der fachlichen Unabhangigkeit individuell unterschiedlich sein kann.
Insofern ,,Unabhéngigkeit“ nur ein relatives Ziel sein kann, gilt es gleichzeitig, den Begriff
»lransparenz¢ einzufihren, um etwaige Entscheidungsprozesse und deren Ergebnisse vor dem

Hintergrund einer ,,relativen Unabhéngigkeit* nach auf?en und innen nachvollziehbar zu gestalten.

2.6.2 Gewahrleistung der exter nen fachlichen Unabhangigkeit

Vor dem Abschluss eines externen Vertrages zwischen dem Institut und einem externen Experten
oder einer externen Institution zur fachlichen Beratung, Studiendurchfiihrung oder Erstellung eines
Berichtes muss das Steuergremium entscheiden, ob Bedenken wegen einer potentiellen fachlichen
Abhangigkeit bestehen. Daflir miissen alle externen Experten und Institutionen eine Liste mit allen
potentiellen Tétigkeiten, die geeignet sein kdnnten, ihre fachliche Unabhangigkeit zu beeinflussen,
beim Steuergremium einreichen. Darlber hinaus muss eine eidesstattliche Erkléarung abgeben
werden, dass diese Liste korrekt und vollstandig alle potentiellen Abhangigkeiten angibt. Auf
ausdriicklichen Wunsch des externen Experten bzw. der externen Institution kann die Liste geheim
gehalten werden. Die Zusage der Geheimhaltung seitens des Instituts wird jedoch hinfalig, wenn
dem Ingtitut im Nachhinein andere as die auf der Liste genannten und die Unabhangigkeit
potenziell beeinflussende Tétigkeit des externen Experten bzw. der externen Ingtitution bekannt

werden.

2.6.3 Gewahrleistung der inter nen fachlichen Unabhéngigkeit

Die interne fachliche Unabhangigkeit wird soweit moglich durch die Auswahl der Mitarbeiter
gewdhrleistet. Diese missen im Rahmen ihrer Einstellung glaubhaft ihr bisheriges
Tétigkeitsumfeld darlegen as auch versichern, (Neben-) Tétigkeiten, die ihre fachliche
Unabhéangigkeit potentiell in Frage stellen konnten, im Rahmen einer Tatigkeit im Institut
einzustellen. Den wissenschaftlichen Mitarbeitern des Institutes sind bezahlte Nebentétigkeiten, die
im weitesten Sinne in einem beruflichen Kontext stehen kénnen, untersagt. Grundsétzlich sind von
alen Mitarbeitern ale Nebentétigkeiten gegentber der Institutsleitung oder —verwaltung
anzeigepflichtig. Zu Nebentétigkeiten gehdren im weitesten Sinne auch unentgeltliche Ehrendmter
wie Aufsichtsrats- oder Vorstandsédmter in Vereinen oder Gesellschaften. Zuwiderhandlungen
kénnen im Einzelfall zu einer Abmahnung fihren bzw. im wiederholten oder schwerwiegenden
Fall zu einem Kindigungsgrund. Im Einzelfall entscheidet das Steuergremium, ob ein Mitarbeiter
von einer bestimmten Tétigkeit oder einem bestimmten Projekt aus Griinden der Befangenheit

ausgeschlossen werden muss.
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2.7  Struktur der Berichtserstellung mit Auftrag

Der Ablauf der Ubernahme eines Auftrags, der Projektablauf und die Publikation des aufgrund

eines externen Auftrags zu erstellenden, vollstandigen wissenschaftlichen Berichtes geschieht in

finf Schritten:

1. Formulierung des Auftrags und der Fragestellung.

a

b.

Formulierung des Auftrags durch den Auftraggeber.

Uberpriifung der Fragestellung und der Frageinhalte durch das Steuergremium des

Institutes, ggf. unter Einbeziehung externer Expertise.

Abstimmung der Anderungsvorschlage und der neu formulierten Fragestellung mit

dem Auftraggeber.

2. FErstellung des Berichtsplans und des ersten Vorberichtes.

a

b.

C.

Bildung der auftragsbezogenen Projektgruppe.
Definition patienten-relevanter Endpunkte.

Erstellung eines Berichtsplans, in welchem vorab Ziel und Methodik
themenspezifisch festgeschrieben werden und welcher die Grundlage der weiteren
Arbeitsschritte bildet.

Externe Vergabe des Projektes oder interne Bearbeitung.
Hinterlegung des Berichtsplans an einer unabhéangigen Stelle.
Recherche.

Literaturbewertung.

Ggf. eigene statistische Arbeiten und Auswertungen.

Formulierung des ersten Vorberichtes durch die Projektgruppe.

3. Erstellung des zweiten Vorberichtes (internes und externes Review).

a

b.

Internes Review des ersten V orberichtes durch das Steuergremium des I nstitutes.

Abstimmung des ersten Vorberichtes mit dem Auftraggeber bezlglich der
Vollstandigkeit und ggf. Uberarbeitung.

Externes Fachreview des korrigierten ersten Vorberichtes.

Formulierung des zweiten Vorberichtes durch die Projektgruppe und erneute

Vorlage beim Steuergremium.

_.Qm_
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4. Erstellung des dritten Vorberichtes (Einholen von Stellungnahmen).
a Publikation des zweiten Vorberichtes sowie des Berichtsplans im Internet.

b. Einholen von Stellungnahmen zum zweiten Vorbericht seitens des Vorstands, des
Kuratoriums, des Stiftungsrats, des wissenschaftlichen Beirats, betroffener
Organisationen und Verbande, Patientenorganisationen, der Beauftragten der
Bundesregierung fiir die Belange der Patienten sowie Patientenvertretern im G-
BA.

c. Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse des externen Reviews, der

Stellungnahmen und der tibrigen Kommentare.
d. Formulierung des dritten V orberichtes durch die Projektgruppe.
5. Erstellung des Abschlussberichtes und Publikation.
a. Formulierung des fertigen Berichtes durch das Steuergremium des Instituts.
b. Weiterleitung des Berichtes an den Auftraggeber durch die Institutsleitung.

c. Publikation des vollstandigen wissenschaftlichen Berichtes einschlieflich der

Zusammenfassung von externen Stellungnahmen und Kommentaren.

2.8  Struktur der Berichtserstellung ohne Auftrag

Der Ablauf der Initiierung eines Auftrags, der Projektablauf und die Publikation des ohne eines
externen Auftrags zu erstellenden, vollstandigen wissenschaftlichen Berichtes geschieht in vier
Schritten:

1. Formulierung des Auftrags und der Fragestellung durch das Steuergremium, ggf. unter

Einbeziehung externer Expertise.
2. Erstellung des ersten Vorberichtes
a. Bildung der auftragsbezogenen Projektgruppe.
b. Definition patienten-relevanter Endpunkte.

c. Erstellung eines Berichtsplans, in welchem vorab Zie und Methodik
themenspezifisch festgeschrieben werden und welcher die Grundlage der weiteren
Arbeitsschritte bildet.

d. Hinterlegung des Berichtsplans an einer unabhéngigen Stelle.
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Externe Vergabe des Projektes oder interne Bearbeitung.
Recherche.

Literaturbewertung.

Ggf. eigene statistische Arbeiten und Auswertungen.

Formulierung des ersten V orberichtes durch die Projektgruppe.

3. Erstellung des zweiten Vorberichtes (internes und externes Review).

Internes Review des ersten Vorberichtes durch das Steuergremium des Institutes.
Externes Fachreview des korrigierten ersten Vorberichtes.

Formulierung des zweiten Vorberichtes durch die Projektgruppe und erneute

Vorlage beim Steuergremium.

4. Erstellung des zweiten Vorberichtes (Einholung von Stellungnahmen)

d.

Publikation des zweiten V orberichtes sowie des Berichtsplans im Internet.
Externes Fachreview des ersten Vorberichtes.

Einholen von Stellungnahmen zum zweiten Vorbericht seitens des Vorstands, des
Kuratoriums, des Stiftungsrats, des wissenschaftlichen Beirats, betroffener
Organisationen und Verbande, Patientenorganisationen, der Beauftragten der
Bundesregierung fur die Belange der Patienten sowie Patientenvertretern im G-
BA.

Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse des externen Reviews, der

Abstimmungen und der Ubrigen Kommentare.

Formulierung des dritten V orberichtes durch die Projektgruppe.

5. Erstellung des Abschlussberichtes und Publikation.

a Formulierung des fertigen Berichtes durch das Steuergremium des Instituts.

b.

Publikation des vollstandigen wissenschaftlichen Berichtes einschliefdlich der

Zusammenfassung von externen Stellungnahmen und Kommentaren.
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2.9  Vedffentlichung von Berichten

Wesentliche Aufgabe des Institutes ist es, vorhandene Evidenz einer sorgféltigen Prifung zu
unterziehen und die Ergebnisse dieser Prifung mit dem Ziel der Verbesserung der individuellen

und globalen Gesundheitsversorgung nutzbar zu machen.

Das Institut hat das Selbstversténdnis, alle Ergebnisse, die im Institut oder im Namen des Institutes

erarbeitet wurden, transparent zu machen und zu verdffentlichen.

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Institutes muss ausgeschlossen werden, dass die
Auftraggeber oder andere interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen konnen.
Dies konnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebnisse einerseits und politischen
oder interessengesteuerten Aspekten andererseits fuhren. Gleichzeitig muss vermieden werden,
dass das Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zurtickhdlt. Um dies auszuschlief3en, werden alle
Ergebnisse, die das Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet, einschliefdlich des
Berichtsplans und einer Zusammenfassung der zugrunde liegenden Materialien, die zur

Ergebnisfindung beigetragen haben, zeitnah verdffentlicht.
Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.

Der Zeitrahmen fir die Verdffentlichung ist Bestandteil des Berichtsplans.

2.10 Struktur der Recherche und Literaturscreening

2101  Struktur der themenbezogenen Literaturrecherche

Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich sowohl auf von Mitarbeitern des Instituts selbst
durchgefuihrte Recherchen als auch auf Recherchen, die von einem externen Experten oder
Mitarbeitern einer externen Ingtitution im Rahmen eines durch das Ingtitut erteilten Auftrags

durchgeftihrt werden.

Allgemeine Grundséitze

Eine themenbezogene Literaturrecherche hat zum Ziel, alle fur die jeweilige Fragestellung
relevanten, d.h. zum Erkenntnisgewinn beitragenden, Publikationen zu identifizieren. Die
Methodik der systematischen Literaturrecherche folgt daher dem generellen Grundsatz, dass die
jeweilige themenbezogene Recherche mindestens alle die Kriterien erfullen muss, die nach den

Ergebnissen diesbeztiglicher Forschung einen mal3geblichen Einfluss auf das Ergebnis, also auf die
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Beantwortung der Fragestellung, haben oder haben konnten. Unter Kriterien sind dabel

insbesondere zu verstehen

- die Auswahl der Datenquellen (z.B. offentliche Datenbanken, nicht 6&ffentliche
Datenbanken, Handsuche in ausgewdhiten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit

Fachexperten / Industrie / Patientenorgani sationen etc.),

- die Suchtechnik in Bezug auf die Auswahl des Publikations- bzw. Studientyps (z.B.

randomisierte, kontrollierte Studien, Fallbeobachtungen etc.),

- die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellung vorgegebenen medizinischen
Kriterien (z.B. Zielpopulation, Art der Intervention, Endpunkte etc.),

- die Suchtechnik in Bezug auf formae Merkmae der Publikation (z.B. Abstract-
Publikationen, Sprache etc.),

- die Durchfiihrung der Recherche selber (z.B. von einer Person oder von zwei Personen

unabhangig voneinander).

Beispiele hierzu liefern die Publikationen [1-8].
Dadie Relevanz dieser Kriterien fir verschiedene Fragestellungen unterschiedlich sein kann, wird
im Einzelfall geprift, welche Kriterien zur Anwendung kommen. Liegen dabel fur die einzelnen
Kriterien in Bezug auf die Fragestellung keine validen Forschungsergebnisse vor, so wird primér
gepruft, ob etablierte Strategien internationaler oder nationaler Arbeitsgruppen (z.B. der Cochrane
Collaboration) zur Anwendung kommen konnen, fir die bereits weit reichende Erfahrungen
vorliegen.
Ablauf
Die Literaturrecherche gliedert sich in die drei Teile

1. Formulierung der Suchstrategie,

2. Anwendung der Suchstrategie (Primérrecherche),

3. Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Primérrecherche.

Die Formulierung der Suchstrategie erfolgt auf Basis der mit dem Auftraggeber abgestimmten
Fragestellung und der Ergebnisse, die im Ermittlungsverfahren patienten-relevanter Effekte und
Grolen erlangt wurden (s.a. die Abschnitte 2.7, 2.8 und 3.5). Sie beinhaltet insbesondere

a) die Auswahl der Datenquellen,

b) die Auswahl der Suchworter und -kriterien bei Datenbankrecherchen,
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c) die Festlegung, welche Studien als relevant erachtet werden unter Angabe von Ein- und

Ausschlusskriterien.

Dabel wird im Einzelfall gepriift, ob die Hinzuziehung eines oder mehrer Fachexperten sinnvoll ist.
Die vorlaufig formulierte Suchstrategie ist dem Projektleiter des Instituts darzulegen und mit
diesem abzustimmen. Liegt die Suchstrategie abschlieffend formuliert vor kann im Einzelfal
Uberprift werden, ob verdffentlichte Recherchen anderer Arbeitsgruppen ganz oder teilweise
ausreichend sind fur die eigene Fragestellung und auf die Ergebnisse dieser Recherchen

zuriickgegriffen wird.

Bei der Anwendung der Suchstrategie ist insbesondere vorab festzulegen, ob dies durch eine Person
erfolgen soll oder durch zwei Personen unabhéngig voneinander. In letzterem Fal sind bei
Auftreten diskrepanter Ergebnisse diese dem Projektleiter des Instituts darzulegen und gemeinsam
mit ihm die Ursachen zu eruieren. Diesbeziiglicher Erkenntnisgewinn soll bei zukinftigen

Recherchen berlicksichtigt werden.

Ebenso ist bei der Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Primérrecherche
festzulegen, ob dies durch eine Person oder zwei Personen unabhangig voneinander erfolgen soll.
Nach Abschluss dieses Arbeitsschrittesist vor Bewertung der Literatur das Rechercheergebnis dem
Projektleiter sowie den von der Fragestellung tangierten Ressortleitern des Instituts vorzulegen, im
Einzelfal kann ebenfalls ein Fachexperte hinzugezogen werden. Sofern sich hieraus die
Anforderung einer Modifikation und/oder Erweiterung der Literaturrecherche ergibt, ist diese nach
den genannten Grundsdtzen durchzufihren und das Ergebnis vor Bewertung der Literatur

wiederum vorzulegen.

Dokumentation

Alle Arbeitsschritte der Literaturrecherche sind in ihrer Gesamtheit zu dokumentieren. Hierzu

gehodren insbesondere

- die Suchstrategie einschliefflich der Begriindung fir die Auswahl der Datenquellen und der

angewandten Suchtechniken,
- bei Abfrage bibliographischer Datenbanken zusétzlich

0 en Recherche-Nachweis, vorzugsweise in Form einer Bildschirmkopie der

Recherche-History,

o ene Auflissung der durch Anwendung der Suchstrategie erlangten
Primérergebnisse (Zitate, Abstracts),
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0 ene Auflistung der nach Sichtung der Primérergebnisse als fir die Fragestellung

relevant erachteten Publikationen,

o ene Auflistung der nicht als relevant erachteten aber im Primérergebnis
enthaltenen Literaturstellen einschliefdlich einer Begrindung fir die Nicht-

Berticksichtigung,

bei personlicher Kontaktaufnahme mit Produktherstellern, Fachleuten, Fachgesellschaften
etc.

0 Korrespondenznachweise,

das Datum bzw. der Zeitraum der Recherche.

Die Form der Dokumentation (Papierkopie, Datenbankformat etc.) ist vorab mit dem Projektleiter

des Ingtituts zu kléren und sollte sich grundsétzlich an algemeinen Vorgaben des Instituts

orientieren.
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Literaturscreening

Neben der themenbezogenen, rickschauenden Recherche ist das friihzeitige Erkennen und

Bewerten aktueller und relevanter Publikationen notwendig; Grundlage hierfur bildet die
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systematische diesbeziigliche Beobachtung der wesentlichen Datenquellen. Der Begriff
,Datenquellen” umfasst dabei nicht nur Fachzeitschriften, sondern auch die Laienpresse, Tages-,

Wochen- und Monatspresse, elektronische Medien etc.

Als relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondere dann einzustufen, wenn
- diePublikation die aktuelle Versorgungslage mutmaldlich erheblich beeinflussen wird,
- diePublikation ds,,Meilensteinstudie zu werten ist,

- in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangig présentes Thema behandelt wird,

oder

- die Publikation ein Thema der internen Prioritétenliste bertihrt (s.a. de Abschnitte 2.13 und
5.3).

Das Steuergremium legt fest, welche Datenquellen (Fachzeitschriften, Internetseiten etc.)
wesentlich sind und daher regelméal3ig beobachtet werden. Die Ressorts werten die Ihnen
zugeteilten Datenquellen aus und leiten den jeweiligen anderen Ressorts fur sie relevante
Publikationen zu. Eine Publikation kann eine ad hoc Bewertung einschliefdlich einer offiziellen
Stellungnahme des Ingtituts nach sich ziehen. Das diesbeziigliche Vorgehen folgt festgelegten
Standards (s.a. Abschnitt 2.15).

2.11 Entscheidungsfindung

2111  Ziesetzung

Die Zielsetzung der Beratungen innerhalb des Steuergremiums ist es, ein maximales Mal3 an
Sicherheit durch eine informierte Entscheidung zu erreichen, um daraus u.a. klare Empfehlungen
fur Dritte ableiten zu kdnnen. Wichtig ist es dabei, institutsintern und gegenuiber den Auftraggebern
sowie der fachlichen wie auch nicht-fachlichen Offentlichkeit Glaubwiirdigkeit aufzubauen und zu
festigen. Primé&r handelt es sich bei der Entscheidungsfindung im Steuergremium um einen der

wesentlichen innerorganisatorischen Prozesse.

Dazu missen Entscheidungsprozesse wie deren Ergebnisse nach Auf3en und Innen transparent sein
und sorgféltig abgewogen werden. Ziel ist es, einen Konsens im Steuergremium herauszuarbeiten,
der nach auf3en a's eine fundierte und einheitliche Entscheidung wahrgenommen wird. Dazu ist es
u.a notwendig, dass alle die Entscheidung des Ingtituts nach auf3en, aber auch gegeniber
Mitarbeitern und Institutsangehdrigen, mit verantworten und vertreten konnen. Durch

Abstimmungen und Mehrheitsentscheidungen wird dies in den meisten Fallen nicht gelingen
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koénnen. Entscheidungen, die nicht von allen getragen werden, fihren zu unterschiedlichen

Darstellungen in der Offentlichkeit und kénnen al's Inkompetenz wahrgenommen werden.

Die Verschiedenheit der Aspekte und Perspektiven gilt gleichzeitig aber auch as Human
Ressource. Gegensétzliche Standpunkte oder kontrdre Meinungen missen im Innenverhdltnis
gedulRert werden (kdnnen) und bereichern die Diskussion. Dafir sind gegenseitige Wertschétzung
und zielorientiertes Arbeiten eine unabdingbare Voraussetzung. Andernfalls droht die ,,innere

Kundigung®.

Vermieden werden sollten daher insbesondere:

Alleinentscheidungen Einzelner

e Untergang der Meinungsvielfalt durch erzwungenen Konsens

e Ungleichgewichtung von Einzelmeinungen

¢ Uninformierte Entscheidungen, die ohne ausreichenden Sachverstand getroffen werden
e Mehrheitsentscheidungen, die ohne addguate Sachkompetenz getroffen werden

e Ablehnung unpopulé&rer Meinungen

e Entscheidungen, die die Leitung nicht gegentber dem Vorstand vertreten kann

e Intransparente Entscheidungsprozesse

e das Verschleppen von Entscheidungen

2112 Methoden der Entscheidungsfindung

Entscheidungen sollten zielorientiert getroffen werden. Die Entscheidungen werden in der Regel
von dem zustdndigen Ressort bzw. der eingesetzten Projektgruppe vorbereitet und im
Steuergremium durch den Leiter der Projektgruppe oder des Ressorts oder einen zu benennenden
Vertreter présentiert. Die Darstellung sollte ausreichende I nformationen, insbesondere tber pro und
contra sowie evtl. Risiken eines Sachverhaltes enthalten, die den Mitgliedern des Steuergremiums

eine ausreichende Entscheidungsgrundlage bieten (,,informed consent*).

Jedes Ressort und die Leitung bekommt ausreichend Gelegenheit zur Kommentierung und zum
Austausch verschiedener Standpunkte. Wesentliche Argumente werden im Protokoll der Sitzung
festgehalten. Inhaltliche Anderungen werden in der Gruppe beraten und von den zustandigen

Leitern (Projektgruppe oder Ressort) in das Dokument eingepflegt.

Der zeitliche Ablauf ist von der Dringlichkeit der Entscheidungen abhangig und macht unter

besonderen Umsténden beschleunigte Entschel dungsprozesse erforderlich.
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2.11.3 Methoden bel Dissens

Kann das Steuergremium aufgrund der vorgelegten Argumente nicht zu einer Entscheidung
kommen, die von allen Mitgliedern gegentiber Dritten vertreten werden kann, so geht der Entwurf
an die Projektgruppe oder das Ressort zur Uberarbeitung zuriick. Die Uberarbeitung orientiert sich

dabei auf eine klar definierte Aufgaben- oder/und Fragestellung aus dem Steuergremium heraus.

Die Arbeitsgruppe kann sich dabel externen Sachverstandes z.B. in Form des wissenschaftlichen
Beirates bedienen. Der Uberarbeitete Entwurf ist dem Steuergremium erneut vorzulegen und dort

zu diskutieren.

Die Institutdeitung hat bei alen Entscheidungsprozessen ein Vetorecht. Auch in diesem Fall geht
der Entwurf zur weiteren Uberarbeitung nach den oben ausgefihrten Prinzipien in die
Projektgruppe oder das Ressort zuriick. Bei Abwesenheit der Institutdeitung kann das Vetorecht
auf eine durch die Institutdeitung zuvor benannte und autorisierte Person Ubertragen werden.
Besteht die Institutsleitung aus mehr a's einer Person regelt sie jeweils im Innenverhdtnis die Aus-

bzw. Nichtausiibung eines Vetos.

2.12 Verteilung der Beweidlast bel Fragestellungen

Die Beweidast fur einen behaupteten Nutzen von medizinischen Verfahren liegt immer bel
denjenigen Institutionen oder Personen, die die Anwendung dieser Verfahren propagieren, sei es
aus kommerziellen oder andersartig eigenniitzigen Motiven heraus oder auch aus Uberzeugung.
Nutzen soll in diesem Zusammenhang as Uberwiegen von patienten-relevanten Vorteilen
gegenuber Risiken durch die Anwendung des infrage stehenden medizinischen Verfahrens
verstanden werden. Das heilt, die Beweidast fir das Vorhandensein eines patienten-relevanten
erwunschten Effekts und den Ausschluss von relevanten Risiken liegt bei denjenigen, die das
Verfahren propagieren. Somit ist es im Interesse dieser Institutionen und Personen, fur eine
Bewertung des Verfahrens durch das Institut alle ihnen zur Verfigung stehenden Daten dem
Ingtitut ebenfalls zur Verfligung zu stellen. Es ist nicht Pflicht des Ingtituts, einen fehlenden
patienten-relevanten Effekt oder das Vorhandensein von relevanten Risiken nachzuweisen. Das
Ingtitut kann allerdings — soweit die verfligbare Datenbasis dies zulésst — in seinen Bewertungen

solche Nachweise (nach dem jeweils glltigen Stand der Wissenschaft) erbringen.

—|QW-'-G— Entwurf vom 1. November 2004 29/ 105



Allgemeine Organisation und Ablaufe

2.13 Priority-Setting

Priority-setting is not an exact process. Nevertheless, it is important to aim for fairness and
transparency in the distribution of intellectual and financial resourcesin a public agency such asthe
Institute.

Priority-setting mechanisms in research and health technology assessment programs need to be
transparent, with agreement within the agency about the rationale, values, methods and criteria
being used [1-3]. These should enable the activities and priorities of the agency to be reviewed
externaly [1].

While much of the work of the Institute will be initiated in response to externa requests, the
Institute will need to set internal priorities for addressing the report requests. The Institute will also

be setting in its own prioritiesin:
o Someinternal work projectsin all Departments;
e The production of patient information by the Patient Information Department;
e Projects commissioned from external researchers and agencies;
e Methodological and scientific work conducted by the Institute.

Priority-setting in each individual area may have particular issues that need to be addressed. Each
Department may develop specific priority-setting procedures based on the specialised activities of
that Department. However, priority-setting processes for the Steering Committee and individual
Departments will aim to be explicit and consistent with the genera rationale, values and methods
set out below.

213.1 Rationaleand valuesunderlying the Institute's prioritisation

The Institute is concerned that its activities achieve a beneficial impact for the health of the German

community and contribute to the development of community and scientific understanding.
In making choices about the work it undertakes, the Institute will consider the:
e Proportion of people likely to benefit from the work it chooses to undertake;

e Burden of disease (including cost), currently and in the future, both for individuals and the

community, particularly disadvantaged groups;
o National hedth priorities;
¢ Ability for the activity of the Institute to affect practice and outcomes;

e Resources required by the Institute to address the activity effectively;
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o Potentia for beneficial impact on the community or health care system, and the impact on
equity;
e Potential risks;

e Unique contribution the Institute could make, including assessing what others are doing or

who else could potentially undertake the activity;
e Contribution that the activity could make to the quality of the Institute's work;

e Potentia contribution to the evolution of scientific knowledge.

2.13.2  Processesfor priority-setting

While there is a wide variety of relatively unvalidated models and processes in use for priority-
setting in similar agencies to the Institute [1-3], they generally have several features in common.

These have informed the basic format for the Institute's approach to priority-setting, as follows:
e Gather data and opinions to inform decision making, maintaining documentation;
e Apply the relevant criteria devel oped by the Institute or the particular Department;

e Supply areport of the data and opinions, together with a recommendation, to the Steering

Committee, who will make the final decision, documenting the reason for the decision.
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2.14 Zeitpunkte der Berichtserstellung

Die Bewertung einer Methode bzw. Intervention ist zu jeder Zeit méglich. Generelle Vorgaben
dahingehend, dass die Erstellung einer systematischen Bewertung durch das Ingtitut friihestens
nach Verstreichen einer gewissen Zeit nach Zulassung oder Etablierung einer Methode oder

Intervention erfolgt, werden nicht getroffen. Sofern im Falle einer frihzeitigen Bewertung auf
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Grund fehlender Langzeitstudien eine hohe Ergebnisunsicherheit festgestellt wird, wird diese den
allgemeinen Arbeitsmethoden folgend dargestellt.

2.15 Rapid Response

In besonderen Situationen kann es notwendig werden, auf tagesaktuelle Themen zeitnah und ohne
grolen zeitlichen Verzug zu reagieren. Dies setzt eine verklrzte Beratungsphase und eine schnelle
Entscheidungsfindung innerhalb des Steuergremiums voraus. Darlber hinaus kdnnen auch
Abstimmungen mit externen Einrichtungen erforderlich werden. Aufgrund des hohen zeitlichen
Drucks und der damit verbundenen Gefahr einer ungenauen oder fehlerhaften Aussage in solchen
Falen ist die Orientierung an vorab definierten Prozessablaufen zur Fehlerminimierung notwendig.
Entsprechende Verfahrensanweisungen, in welchen die Prozesse, Kommunikationswege und
Verantwortlichkeiten festgelegt werden, werden vom Steuergremium erarbeitet. Bis dahin kommen

die allgemein definierten Entscheidungswege zur Anwendung.
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3. Wissenschaftliche M ethoden und Biometrie

3.1 Darstellung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zundchst eindeutig an eine klare
Zielvariable zu knlpfen. Die Betrachtung einer aternativen Zielvariablen verdndert auch die
Darstellung und die Stérke eines moéglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten Effektmalles hangt
grundsétzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bel stetigen Variablen konnen
Effekte in der Regel mit Hilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von Mittelwerten — unter
Umstdnden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bel kategoriellen Zielvariablen
kommen die Ublichen Effekt- und Risikomalie aus Vierfeldertafeln in Frage [1]. Nach Festlegung
eines primaren Effektmal3es zur Datenanal yse sollte zur deskriptiven Darstellung ein Effekt sowohl
durch ein absolutes (z.B. absolute Risikoreduktion oder Number Needed to Treat) als auch durch
ein relatives Mald (z.B. relatives Risiko oder Odds Ratio) beschrieben werden. Eine Gbersichtliche
Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der Ublichen Effektmal3e gibt Kapitel 8 des Cochrane
Reviewer Handbooks [2]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordinaler Daten berlicksichtigt
werden missen, beschreibt Agresti (1990,1999) [3,4].

Zwingend erforderlich ist es, bel jeder Effektschdtzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
beschreiben. Haufige Methoden hierflir sind die Berechnung des Standardfehlers sowie eines
Konfidenzintervalls. Wann immer moglich soll ein adaquates Konfidenzintervall mit der
Information, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handelt sowie des gewahlten
Konfidenzniveaus, angegeben werden. In der medizinischen Forschung wird Ublicherweise das
zweiseitige Konfidenzniveau 95% verwendet, in manchen Situationen aber auch 90% oder 99%.
Eine Ubersicht tber die haufigsten Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen geben
Altman et al. (2000) [5].

Je nach Datensituation (z.B. sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur Einhaltung des
Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervallschétzung von Effekten und
Risiken in Erwégung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter Methoden gibt Agresti (2003)

[6].
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3.2 Beurtellung statistischer Signifikanz

Mit Hilfe statistischer Signifikanztestsist es moglich, auffallige Ergebnisse aufgrund echter Effekte
von reinen Zufalsfunden, die auf normale Datenvariabilitdt zurlckfihrbar sein kdnnen,
abzugrenzen. Die Konvention, von einem statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, fals
p<0,05 gilt, macht in vielen Fallen durchaus Sinn. Dennach sollte man nicht stur auf der Forderung
p<0,05 beharren. Je nach Fragestellung und Aussage kann es erforderlich sein einen
maoglicherweise sehr viel kleineren p-Wert zu fordern. Umgekehrt gibt es Situationen, in denen

man auch mit einem héheren Signifikanzniveau arbeiten kann.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im Detail
klar sein, auf welche Fragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanzangabe bezieht
und wie genau die statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss klar sein, ob es
sich um eine ein- oder zwei seitige Hypothese handelt [1] und ob die betrachtete Hypothese als Tell
eines Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [2]. Beide Aspekte, ob eine Hypothese ein- oder
zweiseitig zu formulieren ist und ob fir multiples Testen adjustiert werden muss, werden in der

wissenschaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert.

Beziiglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hiervon bilden z.B. Nicht-Unterlegenheitsstudien (s.a. Abschnitt 3.21).
Die Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsétzlich immer méglich, bedarf
jedoch einer genauen Begrindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind die
Anwendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen
angebracht. FUr eine bessere Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in
einigen Guidelines fur klinische Studien eine Halbierung des Ublichen Signifikanzniveaus von 5%
auf 2,5% gefordert [3]. Ein zentral wichtiges Grundprinzip ist in jedem Fall, dass die
Hypothesenformulierung (ein- oder zweiseitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen

sind.
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Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine addquate
Adjustierung fur multiples Testen erforderlich. Eine Ubersicht, in welchen Situationen dies der Fall
ist, und welche Methoden hierfir zur Verfiigung stehen, geben Bender & Lange (2001) [4].

Ein nicht signifikantes Ergebnis darf nicht per se als Evidenz fir das Nicht-Vorhandensein eines
Effekts gewertet werden [5]. Zum Nachweis einer Gleichheit sind Methoden fir
Aquivalenzhypothesen erforderlich (s.a. Abschnitt 3.21).
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3.3  Beurtellung klinischer Relevanz

Die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos ist grundsétzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die
datistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Starke eines
moglichen Effekts auch die Variabilitét der Daten und die Hohe des Stichprobenumfangs eingeht.
So ist ein sehr kleiner p-Wert bel einem riesigen Stichprobenumfang anders zu beurteilen, as in
einer kleinen Studie [1]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen
Effekt zu erwarten, wéhrend in einer grof3en Studie auch bei verschwindend kleinem Effekt eine

deutliche Signifikanz nicht ungewohnlich ist.

Eine formale Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist ein noch weitgehend
ungelostes methodisches Problem. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die
Definition von relevanten bzw. irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen. Ein erster Ansatz
zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist die Bewertung des
Effektschdtzers und des dazugehdrigen Konfidenzintervalls (s.a Abschnitt 3.1) mit Hilfe
medizinischer Sachkenntnis. Ein formales Relevanzkriterium kann die Beurteilung der (im Fale
von gunstigen Effekten) unteren Konfidenzgrenze fir den Effektschédtzer bzw. die Anwendung

eines statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum Nachweis relevanter klinischer
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Effekte sein. Eine weitere Mdoglichkeit liegt darin, ein Relevanzkriterium individuell zu
formulieren, z.B. im Sinne einer Responderdefinition. Dartiber hinaus spielt die individuelle
Einschédtzung der Betroffenen eine wesentliche Rolle. Anhaltspunkte hierzu wird im Einzelfall die

Darlegung patienten-relevanter Endpunkte liefern (s.a. Abschnitt 3.5).

Literatur

[1] Royall RM. The effect of sample size on the meaning of significance tests. Am Stat 1986;
40: 313-315.

3.4  Subgruppen-Analysen

Subgruppenanalyse werden in der methodischen Literatur sehr kritisch diskutiert [1,2]. Die

Interpretation ihrer Ergebnisse wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

e Den post-hoc-Charakter, es sei denn Subgruppenanaysen wurden a priori geplant, sind

wohl fundiert und sind Bestandteil des Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments).

e Im Fale eines satistisch signifikanten Ergebnisses durch das Problem des multiplen
Testens (s.a Abschnitt 3.2), es sei denn, dieses wurde durch Anpassung des

Signifikanzniveaus berticksichtigt.

e Im Falle eines statistisch nicht signifikanten Ergebnisses durch die in aller Regel geringe
Power, die zumeist auch fir das (inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede
in aller Regel zu gering ist, es sei denn, es wurde eine Fallzahlplanung mit angemessener
Power und ggf. entsprechend erhdhtem Stichprobenumfang zusédtzlich fur eine

Subgruppenanalyse vorgenommen [ 3].

Die Ergebnisse von Subgruppen-Analysen sollten bei Vorliegen eines der drei oben
angesprochenen Aspekte unter starkem Vorbehat in Bewertungen einflieflen und nicht das
Ergebnis der primdren Anayse dominieren; dies gilt um so mehr, falls das primére Studienziel

nicht erreicht wurde.

Darliber hinaus sind Subgruppen-Analysen nicht interpretierbar, wenn das Subgruppen-bildende
Merkmal nach Therapiebeginn (nach Randomisierung) erhoben wurde (bzw. erhoben werden

kann), z.B. sogenannte ,,Responder-Analysen®.

Die datistische Analyse von Subgruppen-Effekten sollte anhand eines Interaktionstests

vorgenommen werden. Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt
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beobachtet wurde, in einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen

eines Subgruppen-Effekts interpretiert werden.

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrankungen, konnen fir manche Fragestellungen
Subgruppen-Analysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fir die Bewertung
von Effekten in eben diesen Subgruppen darstellen [4], da z.B. ethische Uberlegungen gegen eine

Reproduktion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen konnen.

Literatur
[1] Oxman AD, Guyatt GH. A consumer's guide to subgroup analyses. Ann Intern Med 1992;
116: 78-84.

[2] Assmann SF, Pocock SJ, Enos LE, Kasten LE. Subgroup analysis and other (mis)uses of
baseline datain clinical trials. Lancet 2000; 355: 1064-1069.

[3] Brookes ST, Whitely E, Egger M, Davey Smith G, Mulheran PA, Peters TJ. Subgroup
analyses in randomized trials: Risks of subgroup-specific analyses; power and sample size
for theinteraction test. J Clin Epidemiol 2004; 57: 229-236.

[4 Freemantle N. Interpreting the results of secondary end points and subgroup analysesin
clinical trials: should we lock the crazy aunt in the attic? BMJ 2001; 322: 989-991.

3.5 Ermittlung patienten-relevanter Effekte und Groéfien

Klinische Studien werden in der Regel so konzipiert, dass krankheitsbezogene Effekte gemessen
werden. Diese Effekte kénnen fir Patienten Bedeutung haben oder auch nicht. Darlber hinaus
kann das Ausmal? des Nutzens oder des Risikos von Patienten individuell unterschiedlich
eingeschétzt werden. Beispielsweise konnen Menschen, die eine Erkrankung oder Verletzung
(erlebt) haben, und digjenigen, die dies nicht personlich erlebt haben, Nutzen und Risiken

unterschiedlich empfinden und bewerten [1].

Viele Studien messen Surrogate as vermutete Indikatoren fir ein patienten-relevantes Ergebnis.
Der direkte Ruckschluss von einer Verénderung einer Surrogatvariablen auf die Verdnderung eines
patienten-relevanten Ereignisses ist jedoch nicht ohne weiteres mdglich [2-4]. Aus diesem Grund
wird das Ingtitut derartige Surrogate nur unter der Voraussetzung der hinreichend sicheren Priifung
der Kausakette mit patienten-relevanten Effekten fir die Bewertung eines medizinischen

Verfahrens heranziehen.

Uber klinisch relevante Ereignisse wie Mortalitdt, Morbiditét und unerwiinschte Wirkungen der
medizinischen Intervention hinaus konnen auch andere Effekte oder Ereignisse fUr Patienten

Bedeutung haben, wie z.B.
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o Krankheitsbezogene Lebensqualitdt, einschliefdlich der  Auswirkung auf die
Alltagsaktivitaten und das Wohlbefinden,

¢ Annehmlichkeiten, Umstande und Aufwand der Behandlung,

e Behandlungszufriedenheit und —préferenzen,

e Auswirkungen auf Angehdrige.

Ergebnisse, die fur die Patienten wichtig sind, sollten beriicksichtigt werden, bevor bewertende
Schlussfolgerungen Uber Interventionen getroffen werden. Daten solcher Ergebnisse kdnnen die
Aussagen einer systematischen Ubersicht wesentlich @ndern [5]. Zusitzlich muss berticksichtigt
werden, ob Ergebnisse auf Patienten-Untergruppen (z.B. Geschlechtsunterschiede, verschiedene

Altersgruppen) Ubertragbar sind, und ob Ergebnisse aus langfristigen Untersuchungen vorliegen.

Sofern ableitbar, sollte dargestellt werden, ob die Gréfienordnung des Effekts einer Intervention fir
Patienten relevant ist [5,6]. Diese Daten werden wenn moglich an Hand der Literaturrecherche inkl.
der Auswertung der Ergebnisse qualitativer Forschung und Patienten- und Angehdrigenbefragung
(z.B. mittels Fokusgruppenbefragung) erlangt.

Die externe Validitét von vielen patienten-relevanten Zielgréf3en kann von kulturellen und soziaen
Gegebenheiten beinflusst werden und kann sich im Verlauf der Zeit andern. Dartiber hinaus kann
die Einschétzung einer Intervention schon alleine dadurch beeinflusst werden, dass es sich um eine

Neuentwicklung handelt.
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3.6  Aspekte der Beurtellung der Studienqualitat

Bei der Beurteilung der allgemeinen Qualitét von Studien spielt eine Reihe von Aspekten eine
Rolle, die hier nicht vollstéandig im Detail wiedergegeben werden kdénnen. Grundsétzlich soll in
einer Studie von der Planung Uber die Durchfihrung bis zur Auswertung und Présentation nach
einem anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu gehort ein
Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschrieben sind. Die
Ublichen Standards hierbei bilden bei randomisierten klinischen Versuchen die Grundprinzipien der
,Good Clinical Practice” (GCP) [1,2] und bei epidemiologischen Studien die Leitlinien und
Empfehlungen zur Sicherung von ,,Guter Epidemiologischer Praxis®“ (GEP) [3]. Ein zentrales
Qualitatskriterium bei der Beurteilung von Studienergebnissen ist dabei, ob die Studie auch so

ausgewertet wurde wie in der Planung vorgesehen.

Weitere wichtige Quellen, die grundlegende Aspekte zur Beurteilung der Studienqualitét (bzw. der
Qualitdt der entsprechenden Publikation) beschreiben, sind das CONSORT Statement fir
randomisierte klinische Versuche [4] und das dazugehdrige Erlauterungsdokument [5], das
CONSORT Statement fur Cluster-randomisierte Studien [6], das QUOROM Statement fir Meta-
Analysen randomisierter Studien [7], das TREND Statement fUr nicht-randomisierte
Interventionsstudien [8], das STARD-Statement fir Diagnosestudien [9] und das dazugehdrige

Erlauterungsdokument [10] sowie verschiedene Standardwerke aus der Fachliteratur [11-13].

Zentrde Aspekte zur Beurteilung randomisierter klinischer Studien stellen ein adaquates
Concealment, d.h. die Unvorhersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (z.B. durch
externe Randomisierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroRRenerhebung bei
nicht verblindbaren Studien (siehe Abschnitt 3.16), die adaguate Anwendung des "Intention-to-
treat"-Prinzips sowie die Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzie kriterium bzw. die angemessene

Beriicksichtigung eines moglichen Multiplizitétsproblems (siehe Abschnitt 3.2) dar.

Die Beurteilung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fir die Qualitét von Studien.
Es ist jedoch immer notwendig, eine Uber rein formale Aspekte hinaus gehende Beurteilung
vorzunehmen, um beispielsweise Fehler, Widerspriche und Ungereimtheiten in Publikationen

darzustellen und deren Relevanz fiir die Ergebnisinterpretation zu prifen.
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3.7  Ermittlung von unerwtinschten Wirkungen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nicht-
medikamentds, chirurgisch, diagnostisch, praventiv etc.) birgt das Risiko unerwiinschter
Wirkungen in sich. ,,Unerwiinschte Wirkungen“ bezeichnet dabel alle digenigen Ereignisse und
Wirkungen, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder
psychischen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken, kurz- oder langfristigen
Beeintrachtigung der Lebensqualitét und/oder Verkirzung der Lebenserwartung fuhrt oder fihren

kann.
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Die Darstellung potenzieller Risken einer medizinischen Intervention ist wesentlicher und
gleichberechtigter Bestandteil der Berichtserstellung zu dieser Intervention. Sie gewahrleistet eine
informierte  populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung [1].
Voraussetzung dafir ist, dass analog zur Angabe der Effektstérke einer medizinischen Intervention
auch Wahrscheinlichkeiten fir das Eintreten der potenziellen unerwinschten Wirkungen aus den

vorliegenden Daten ermittelt und angegeben werden.

Die Darstellung des Risikoprofils einer medizinischen Intervention ist jedoch in den allermeisten
Fallen ungleich schwerer as die des Nutzens derselbigen [2]. Im Gegensatz dazu, dass durch eine
medizinische Intervention in der Regel nur wenige patienten-rel evante (Wirksamkeits-)Endpunkte
positiv beeinflusst werden, ist das Auftreten unerwinschter Wirkungen vielschichtig. DarUber
hinaus treten in klinischen Studien schwerwiegende Ereignisse (z.B. Tod, Organversagen) in der
Regdl eher selten auf. Schliefdlich ist festzustellen, dass die zielgerichtete Forschung zur Erfassung
insbesondere der seltenen, aber schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen einschliefdlich der
Darstellung eines kausalen Zusammenhangs mit der medizinischen Intervention erheblich
unterreprasentiert ist [3-5]. Grinde hierflr liegen unter anderem in einer auf diesem Gebiet im
Rahmen von klinischen Studien nicht ausreichend entwickelten Methodik und in eéinem hohen
Aufwand an Ressourcen, um eine mehr as irrelevante Erhéhung von seltenen unerwiinschten
Ereignissen ausschlieffen zu konnen. Darliber hinaus verhindern mdglicherweise verschiedene

Interessenskonflikte eine ausgewogene Darstellung der Risiken.

Folge der oben genannten Hindernisse ist, dass in vielen Féllen trotz enormer Anstrengungen die
Aussagenunsicherheit bei der Darstellung unerwiinschter Wirkungen hoher sein wird als bei der
Darstellung positiver Effekte [6]. Notwendig ist, hier eine sinnvolle Balance zwischen
Vollstandigkeit der Aufarbeitung und Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend wird es
notwendig sein, die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu
beschrénken. Als relevant konnen dabel insbesondere digenigen unerwiinschten Wirkungen

bezeichnet werden, die

- dem ersten Anschein nach den Nutzen der Intervention fast oder vollstdndig oder mehr als

aufheben konnten,

- dem ersten Anschein nach sich zwischen zwel oder mehr ansonsten gleichwertigen

Therapieoptionen erheblich unterscheiden,

- dem ersten Anschein nach insbesondere bei denjenigen von mehreren Therapieoptionen

auftreten, die besonders effektiv sind,
- dem ersten Anschein nach eine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben,

- von Patienten al's besonders wichtig angesehen werden (s.a. Abschnitt 3.5),
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- von schwerwiegender Morbidité oder gar erhdhter Mortalitét begleitet sind oder in Folge
mit erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitét einhergehen.

Im Interesse der Patientensicherheit wird das Ingtitut bei der Aufarbeitung und Darstellung

unerwiinschter Wirkungen folgende Grundsétze beachten.

- Grundlage der Auswahl relevanter unerwiinschter Wirkungen nach den oben genannten
Kriterien bildet die Zusammenstellung derjenigen unerwinschten Wirkungen und
Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Durchfiihrung der betreffenden medizinischen
Intervention gehduft gesehen oder berichtet wurden. Die Zusammenstellung erfolgt
insbesondere auf Grundlage der Daten kontrollierter Interventionsstudien, in denen
zielgerichtet der Nutzen der Intervention untersucht wurde, sowie auf Grundlage
epidemiologischer (z.B. Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien) und unkontrollierter
Untersuchungen (z.B. aus Anwendungsbeobachtungen, Material von
Pharmakovigilanzzentren etc.) sowie Tierexperimenten und Experimenten zur

Uberpriifung eines pathophysiol ogischen Konstrukts.

- Liegen aus den oben genannten Datenquellen begriindete Verdachtsmomente fir das
Vorliegen einer unerwiinschten Wirkung vor, so wird diese solange als mdglich angesehen,
bis dies durch die Ergebnisse zielgerichteter Forschung mit hinreichender Sicherheit
ausgeschlossen werden kann (Beweislastumkehr). Dies gilt insbesondere fir
schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen. Die Evidenzhierarchie entspricht dabel
derjenigen fir Therapiestudien (s.a. die Abschnitte 3.10 und 3.11). Unter ,,hinreichend* ist

Zu verstehen, dass

o die entsprechende(n) Untersuchung(en) in ihrem Design und ihrer Planung primar
auf den Nachweis der Gleichwertigkeit zwischen der medizinischen Intervention
und anderen Therapieoptionen oder Placebo bzw. keiner Intervention gerichtet

waren und

o die (statistische) Definition der Gleichwertigkeit mit derjenigen vergleichbar ist,
die vor Beginn des Bewertungsverfahrens durch das Institut z.B. durch
Patientenbefragung ermittelt wurde (s.a. Abschnitt 3.5).°

P Bei der (statistischen) Definition der Gleichwertigkeit ist zu beachten, dass die Weite des Bereichs, der as
Gleichwertigkeit akzeptiert wird, in der Regel mit der Durchfihrbarkeit der entsprechenden Studien korreliert. Z.B. wére
die Forderung, dass Gleichwertigkeit nur bei exakter Ubereinstimmung der Ereignisraten akzeptiert wird, nicht
umsetzbar.
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3.8 Beurteilung von Studien mit,,tberholten“ Methoden

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Ingtituts dltere Studien beurteilt werden miissen,
die den heute gultigen Qualitétsanspriichen (s.a. Abschnitt 3.9) nicht gentigen, weil siein einer Zeit
geplant und durchgefihrt wurden, in denen diese Anspriiche noch nicht existierten, so wird dies bei
der Beurteilung der Studien berlcksichtigt. Es werden die Nachteile und Méngel der Studien
aufgezeigt und mogliche Konsequenzen diskutiert, diese Méangel fihren aber nicht automatisch

zum Ausschluss der Studien aus der Bewertung.

3.9 Beurtellung verschiedener Studienarten

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Beurteilung von Studien
in der medizinischen Forschung eine Rolle spielen. Zunéchst kann man unterscheiden zwischen
Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Innerhalb der Beobachtungsstudien gibt es haufig
den ersten Informationsgewinn aus Fallberichten oder Fall-Serien. Diese sind natUrlich anféllig
gegen Verzerrungen aller Art, so dass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrénkt eine Evidenz
ableitbar ist (s.a. Abschnitt 3.10). Aus bevolkerungsbezogenen Querschnittsstudien lassen sich z.B.
Krankheitsprdvalenzen schétzen, aber keine Zusammenhdnge zwischen verénderbaren

Expositionen und Krankheiten ableiten. Weitere wichtige Studientypen der Epidemiologie sind
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Fall-Kontroll-Studien [1], in denen retrospektiv nach Expositionen von Fallen und Kontrollen
gefragt wird und Kohortenstudien [2], in denen bestimmte Gruppen (Kohorten) dber einen
Zeitverlauf hinweg beobachtet werden. Kohortenstudien sind in diesem Sinne prospektiv angelegt,
alerdings gibt es auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Exposition aus der
Vergangenheit erfasst wird (haufig in der Arbeits- oder auch Pharmakoepidemiologie anzutreffen).
Grundsétzlich sind prospektive Studien retrospektiven Designs vorzuziehen. Allerdings sind z.B.
Fall-Kontroll-Studien haufig die einzige praktikable Maoglichkeit, Informationen Uber

Zusammenhénge zwischen Expositionen und seltenen Erkrankungen zu gewinnen.

Im Bereich der Interventionsstudien ist zunéachst eine Kontrollgruppe zu fordern. Aus einem reinen
Vorher-Nachher-Vergleich in einem Design mit abhangigen Stichproben ohne Kontrollgruppe | asst
sich in der Regel nicht der Effekt einer Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder
mit einem deterministischen (oder nahezu deterministischen) Verlauf (z.B. diabetisches keto-
azedotisches Koma). Gltekriterien, welche die Aussagekraft kontrollierter Studien erhéhen, sind
Randomisierung und Verblindung (s.a. die Abschnitte 3.6 und 3.19). Haufige Designs bel
klinischen Studien bilden parallele Gruppen [3], Cross-Over-Studien [4] und Cluster-randomisierte
Studien [5]. Sind in einer Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mit Hilfe eines

adaguaten sequentiellen Designs berticksichtigt werden [6].

Diagnose- und Screening-Studien konnen sehr unterschiedliche Ziele haben, so dass hiervon die
Wahl eines adéguaten Designs abhangt (s.a. die Abschnitte 4.2 und 4.3).

Zur Untersuchung von genetischen Faktoren, die die Entstehung und Verteilung von Krankheiten
verursachen koénnen, ist in den letzten Jahren die relativ neue Disziplin der genetischen
Epidemiologie entstanden [7]. In diesem Bereich gibt es im Rahmen von Kopplungs- und
Assoziationsstudien eine Reihe neuer spezieller Studiendesigns, auf die hier nicht weiter

eingegangen werden kann.
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3.10 Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade

Es gibt verschiedene Ansétze, bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen, um
so0 eine Rangfolge beziiglich der Evidenz verschiedener Studien im Rahmen einer systematischen
Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen [1,2]. Es gibt jedoch kein System,
das allgemein akzeptiert und universell in allen systematischen Ubersichten einsetzbar ist [3]. In
Anlehnung an das System der Scottish Intercollegiate Guidelines Network Grading Review Group
[2] lasst sich jedoch eine grobe Hierarchie von Studientypen erstellen, die weitgehend akzeptiert
wird. Hiernach wird z.B. furr Therapiestudien die hochste Evidenzstufe systematischen Ubersichten
randomisierter kontrollierter Studien zugeordnet. Auf dem néchsten Platz erscheinen randomisierte
kontrollierte Studien. Diese werden in einigen Einteilungen noch in solche hoher oder weniger
hoher Qualitdt eingestuft. Danach folgen nicht-randomisierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien, retrospektive Beobachtungsstudien, nicht-experimentelle Studien (Fallserien
und Falberichte) und mit niedrigster Evidenzstufe Expertenmeinungen ohne wissenschaftliche
Begriindung. Dieses grobe System ist der jeweiligen Situation und Fragestellung anzupassen und

detaillierter darzustellen.
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3.11 Bezug zwischen Studientyp / -art und Fragestellung

Der randomisierte kontrollierte Versuch gilt als Studientyp héchster Qualitét. Allerdings muss dies
in Bezug zur Fragestellung gesehen werden. Nur beim Wirksamkeitsnachweis einer Intervention ist
in der Regel eine randomisierte kontrollierte Studie das zu fordernde Design. Bei anderen

Fragestellungen kommen alternative Studiendesigns in Frage. Die wichtigsten Situationen hierbei
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sind die folgenden. Zur Untersuchung diagnostischer Methoden genligt in vielen Félen eine
Querschnittsstudie. Das optimale Design zur Erforschung prognostischer Faktoren ist eine
prospektive Kohortenstudie. Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Expositionen und
sehr seltenen Erkrankungen kommen Fall-Kontroll-Studien in Frage. Sollen alerdings
diagnostische Verfahren oder Prognose-Faktoren zusammen mit den aus dem Informationsgewinn
resultierenden Konsequenzen (z.B. Einleitung einer Therapie) als Strategie gepruft werden, sind
wiederum randomisierte Studien das Design der Wahl (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.9).

3.12 Beurteilung nicht oder nicht vollstandig publizierter Daten

In der Praxis ergibt sich haufig das Problem, dass zur Beurteilung von Publikationen notwendige
Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Das erste Ziel des Ingtituts ist es in solchen
Falen zumindest zu versuchen diese Informationen zu beschaffen, z.B. durch den Kontakt mit den
Autoren. Ist es nicht moglich, die notwendigen Daten zu bekommen, so werden bei teilweise
vorhandenen Informationen Sensitivitdtsanalysen im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-
Szenarien durchgefuhrt, dargestellt und diskutiert. Beim vollsténdigen Fehlen relevanter
Informationen, kann eine Publikation nicht beurteilt werden und es wird lediglich dargestellt, dass
es zu einem bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber zur Beurteilung nicht zur Verfligung
stehen.

3.13 Umgang mit Rohdaten

Im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung medizinischer Leistungen ist eine der
Hauptaufgaben des Instituts das Sammeln und die Anayse bereits publizierter Daten aus
systematischen Literaturrecherchen. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass das Institut fur
bestimmte Fragestellungen auch bisher noch nicht analysierte Rohdaten auswertet, die von
externen Quellen zur Verfiigung gestellt werden (z.B. Krankenkassen). Eine sinnvolle Analyse
solcher Daten setzt voraus, dass die Rahmenbedingungen klar sind, unter denen diese Daten
erhoben wurden und die Plausibilitét und Qualitét der Daten Uberpriifbar ist. Insbesondere ist
darauf zu achten, dass wesentliche Qualitétskriterien eingehalten werden. Z.B. sollten die Daten bei
Therapiestudien unter Einhaltung des GCP-Standards entstanden sein (s.a. Abschnitt 3.6). Dartber
hinaus wird in den meisten Féllen die Vorlage eines Studienprotokolls zur adaguaten Beurteilung
notwendig sein. Im Umgang mit Rohdaten werden datenschutzrechtliche Aspekte beriicksichtigt
(s.a. Abschnitt 3.17).
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3.14 Objektivitat der Studiendurchfiihrung und -evaluation

Die wichtigsten Kriterien, mit denen die Objektivitdt der Durchfihrung von Studien beurteilt
werden kann, sind bei Interventionsstudien das Einhaten formaer Gutekriterien wie
Randomisierung, Verblindung und das Intention-to-Treat-Prinzip (s.a. Abschnitt 3.6). Eine
Verletzung dieser Kriterien kann zu einer systematischen Verzerrung (Bias) im Ergebnis fihren, da
moglicherweise Entscheidungen oder Beurteilungen nicht mehr objektiv erfolgen (s.a. Abschnitt
3.19). Die Stérke eines moglichen Bias ist aber in Bezug zur Hohe eines geschétzten Effekts zu
beurteilen. So wiirde bei einem sehr hohen Effekt mit schmalem Konfidenzintervall und einem zu
erwartenden geringen Bias der wahre Effekt zwar moglicherweise verringert, aber die Richtung des
Effekts wirde sich nicht umdrehen. Solche Uberlegungen sind im Einzelfall darzulegen und zu

diskutieren.

3.15 Beurteilung von Ergebnisunsicherheiten

Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie unsicher. Die statistische Unsicherheit,
die bedingt ist durch die begrenzte Stichprobe, lésst sich in Form von Standardfehler und
Konfidenzintervall quantifizieren und beurteilen (s.a. Abschnitt 3.1). Es darf jedoch nicht
Ubersehen werden, dass diese Berechnungen unter der Annahme durchgefiihrt werden, dass das
gewdhlte statistische Modell richtig ist und dass keine anderweitigen systematischen Fehler und
Verzerrungen vorliegen. Die Unsicherheiten, die dadurch entstehen, dass die tatséchlichen
Gegebenheiten mehr oder weniger stark vom gewéhlten statistischen Modell abweichen, bleiben
hier unbertcksichtigt [1]. Es gibt zwar formale Ansdize, auch diese algemeinen
Modellunsicherheiten zu berticksichtigen, die entsprechenden Verfahren sind aber noch nicht
ausreichend untersucht bzw. ausgereift [2]. Zu fordern ist in jedem Fall eine qualitative Beurteilung
der allgemeinen Ergebnisunsicherheit auf der Basis der aktuellen Literatur zum jeweiligen Thema.
Nach wie vor sind die klassischen Kausalitétskriterien von Hill (1965) [3] hier eine Hilfe.
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3.16 Beurteillung nicht verblindbarer Verfahren

Zur Vermeidung systematischer Verzerrungen (Bias) bei der Effektschétzung (s.a. Abschnitt 3.19)
werden kontrollierte Studien wenn moglich randomisiert und doppel-blind durchgefuhrt. In einigen
Situationen ist jedoch eine Verblindung der Intervention nicht mdglich. Auch nicht verblindete
Studien kdnnen interpretierbare Ergebnisse liefern. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias
sind hier wiederum Randomisierung und eine geeignete Wahl der Zielvariablen. In nicht
verblindbaren Studien ist es zentral wichtig, dass ein addquates Concealment gewéhrleistet wird
(s.a. Abschnitt 3.6), und dass als Zielvariable ein ,,harter objektiver Endpunkt gewahlt wird, oder
zumindest dass dafiir Sorge getragen wird, dass die Zielvariable unabhéngig vom (unverblindeten)
Behandler ist bzw. unabhdngig vom Behandler verblindet erhoben wird (verblindete
Zielgrofenerhebung).

3.17 Berlcksichtigung datenschutzrechtlicher Aspekte / Vertraulichkeit

Die Verarbeitung personenbezogener oder personenbeziehbarer Daten findet innerhab des
Institutes nach Mal3gaben der jeweiligen Bundesdatenschutzgesetzgebung statt. Fir deren
Einhaltung ist der vom Institut bestellte Datenschutzbeauftragte zustandig. Die infrastrukturellen
Rahmenbedingungen fiir die Einhaltung der Datensicherheit ergeben sich aus den Ausfiihrungen im
Kapitel EDV (s.0.). Grundsétzlich umfasst die Verarbeitung datenschutzrelevanter Daten in erster

Linie die Personalverwaltung des Institutes.

Dariliber hinausist es zukiinftig denkbar, dass das Institut auch im Rahmen von Forschungsarbeiten
personenbeziehbare sowie in Ausnahmeféllen personenbezogene Daten verarbeitet. Soweit diese
ursachlich an dritter Stelle erfasst wurden oder werden, sind entsprechende Erklérungen Uber die
Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen nach aul3en zu geben, andererseits ist vorab jeweilsim
Einzelfall sorgféltig zu prufen, inwieweit die notwendigen gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen

(Einversténdniserkl&rungen, Aufklédrung, etc.).

Dartber hinaus sollte angestrebt werden, primér personenbezogene Daten in anonymisierter oder
pseudonymisierter Form durch dritte anzunehmen und weiterzuverarbeiten, was in den meisten
Falen fur die Forschungszwecke und einzelnen wissenschaftlichen Fragestellungen ausreichend
sein durfte. Insbesondere kénnen damit evt. Vorbehalte zur Weitergabe von Daten an das Institut

ausgerdumt werden.
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Hinsichtlich der vertraulichen Behandlung von Unternehmensdaten sind ggf. geeignete
Erklérungen gegentiber Dritten abzugeben, die eine Wahrung der Vertraulichkeit nach auf3en
gewdhrleisten. Neben der notwendigen technischen Infrastruktur zur Wahrung der Datensicherheit
finden sich in alen Arbeitsvertrégen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern abschlief,
entsprechende Passagen, die die Mitarbeiter zur Vertraulichkeit verpflichten. Entsprechende
Verpflichtungen missen im Einzelfall auch extern beauftragte Personen oder Einrichtungen

gegeniiber dem Institut abgeben.

3.18 Berucksichtigung ethischer Aspekte

Das Ingtitut wird getragen von dem priméren Ziel, mit qualitativ hochwertiger Arbeit die
Gesundheitsversorgung der Menschen in Deutschland zu verbessern. Dabei stehen fir das Institut
die Maximierung des globalen, aber auch des individuellen Patientennutzens sowie die Starkung
der Patientenautonomie durch Gesundheitsbildung und Information im Vordergrund. Die Methode
der evidenzbasierten Medizin wird hierbei as notwendiges und hilfreiches Werkzeug verstanden.

Das Institut wird dieses Werkzeug gewissenhaft anwenden und seine Grenzen berlicksichtigen.

Das Ingtitut ist sich darlber hinaus seiner Position im deutschen Gesundheitswesen und
insbesondere seiner Verantwortung gegeniber den Personen und Institutionen, die
Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen, durchfiihren, finanzieren oder entwickeln, bewusst.
Auch wenn durch den Gesetzgeber eine strikte Trennung zwischen wissenschaftlicher Bewertung
einerseits und Entscheidung fir oder gegen die Aufnahme einer medizinischen Intervention in die
Regelversorgung andererseits vorgesehen wurde, ist sich das Institut dartiber im klaren, dass die
Ergebnisse der Ingtitutsarbeit mittel- oder unmittelbar Einfluss auf die medizinische Versorgung
nehmen werden. Daraus folgend ist die Beriicksichtigung der méglichen oder wahrscheinlichen
Folgen, die die Berichterstattung des Institutes fur einzelne Personen, Bevolkerungs- oder
Berufsgruppen sowie Institutionen oder Unternehmen hat oder haben wird, elementarer Bestandteil
der Institutsarbeit. Die frihzeitige Einbeziehung einzelner Vertreter der von der jewelligen
Ingtitutsarbeit tangierten Gruppen und Institutionen wird hierbei unterstiitzend sein. Das Institut
sieht sich dabei primér verantwortlich fir die Belange aller Birgerinnen und Birger. Das Institut
wird sich mit aller Kraft EinflUssen jedweder Herkunft widersetzen, die die Arbeit des I nstituts weg

von Transparenz und Unabhangigkeit hin zu von Interessen gesteuerten Aussagen lenken wollen.

Das Ingtitut wird sich Fragen der Verteilungsgerechtigkeit nicht verschlief?en. Begrenzte
Ressourcen fuhren dazu, dass die Wahlfreiheit auf der einen Seite mit einer Einschrankung

derselbigen auf der anderen Seite einhergeht. Das Institut wird den Beteiligten im
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Gesundheitswesen vermitteln, dass die Entscheidung fir oder gegen eine medizinische Methode
einem gewissenhaften Abwagungsprozesses des Fir und Wider entspringen muss. In diesem
Zusammenhang sieht sich das Ingtitut insbesondere auch fir Minderheiten und benachteiligte

Bevolkerungsgruppen in der Verantwortung stehend.

Fir das Institut stehen ethische Belange auch bei eigenen Forschungen im Vordergrund. Auch im
Rahmen einer Berichtserstellung ist bei Forschungsaktivitdten die Abwagung des Fir und Wider
solcher Vorhaben fir die Betroffenen sowie ggf. die Involvierung eines Ethikkomitees bei der

Planung und Durchfuhrung erforderlich.

3.19 Darstellung und Beschreibung von Biasarten

Unter Bias verstent man systematische Verzerrungen bel der Schdtzung von Effekten aus
Studiendaten. Es gibt eine Vielzahl von mdoglichen Ursachen, die einen Bias hervorrufen kénnen
[1]. Nur die wichtigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht

Uber verschiedene Biasarten in unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein (1985) [2].

Ein Selection Bias entsteht durch eine verzerrte Zuordnung der Probanden in zu vergleichende
Gruppen, so dass systematische Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden sind. Sind dadurch
wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so kommt es zum Selection Bias. Die
Randomisierung ist die beste Methode zur Vermeidung eines Selection Bias, da die entstehenden
Gruppen sich sowohl bezliglich bekannter als auch unbekannter Confounder nicht systematisch
unterscheiden. In nicht randomisierten Studien kann der Effekt bekannter Confounder mit Hilfe
multifaktorieller Methoden berlicksichtigt werden (s.a. Abschnitt 3.23), es bleibt aber das Risiko

eines systematischen Unterschieds zwischen den Gruppen durch nicht bekannte Confounder.

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen bezuglich potentieller prognostischer Faktoren spielen die
Behandlungsgleichheit (mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) und die
Beobachtungsgleichheit aller Probanden eine entscheidende Rolle. Eine systematische Verzerrung
durch unterschiedliche Behandlungen wird als Performance Bias bezeichnet. Eine Verletzung der
Beobachtungsgleichheit kann zu einem Detection Bias fiihren. Die Verblindung ist ein wirksamer
Schutz vor beiden Biasarten. In der Epidemiologie spricht man in diesem Zusammenhang von

Information Bias.

Protokollverletzungen und Studienaustritte kdnnen das Studienergebnis systematisch verzerren,
was als Attrition Bias bezeichnet wird. Zur Vermeidung von Attrition Bias kann das Intention to

Treat Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass ale randomisierten Probanden in der Analyse
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berticksichtigt werden und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe,

unabhangig von Protokollverletzungen.

In Diagnosestudien muss die Untersuchung des diagnostischen Tests in einem angemessenen
Spektrum von Patienten erfolgen. Unterscheidet sich das Untersuchungskollektiv systematisch von
der Patientenpopulation, in der der Test zur Anwendung kommen soll, so kann dies zum Spectrum
Bias fuhren (s.a. Abschnitt 4.2). Um diesen Bias zu vermeiden, muss der diagnostische Test in

einem repréasentativen Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screening-Programmen besteht die Gefahr, dass durch Vorverlagerung
der Diagnose eine nur scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die jedoch in
Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zurtickzufiihren ist (Lead Time Bias). Eine
verlangerte Uberlebenszeit kann ebenso bei Krankheiten mit langer préklinischer Phase
vorgetduscht werden (Length Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die
Durchfhrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screening-
Maldnahme (s.a. Abschnitt 4.3).

Ein allgemeines Problem bei der Schétzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler und
Missklassifikationen in den erhobenen Studiendaten [3,4]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu
vermeiden und es ist bekannt, dass auch nicht-differentielle Messfehler zu einem Bias in der
Effektschdtzung fuhren kénnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit
zufélligem klassischen Messfehler in der erklarenden Variable kommt es zum Dilution Bias, d.h. zu
einer Verzerrung des Schétzersin Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und komplexeren
Situationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen moglich. Daher sollte die Stérke
maoglicher Messfehler in allen Studien diskutiert werden, und bei Bedarf sollten Methoden zur

Adjustierung von Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

Ein &hnliches Problem stellen fehlende Werte dar. Fehlende Werte, die nicht durch einen
Zufalsmechanismus zustande kommen, kdnnen ebenso einen Bias im Ergebnis verursachen [5].
Die mdglichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte sind daher im Einzelfal zu
diskutieren und bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich, die einen Bias berlicksichtigen

bzw. ausgleichen.

Im Rahmen von systematischen Ubersichten spielt noch der Publication Bias eine wichtige Rolle
[6]. Da haufig signifikante Ergebnisse eher publiziert werden als nicht signifikante, kommt es bel
der Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse zu einer systematischen Verzerrung des
gemeinsamen Effektschétzers. Zur Entdeckung und Berlicksichtigung von Publication Bias kénnen
grafische Methoden wie der Funnel Plot und/oder statistische Methoden wie die Meta-Regression
eingesetzt werden [7].
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3.20 Nachweisder Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen bezliglich eines bestimmten Merkmals
unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zunéchst ist festzuhalten, dass der
Ausdruck ,,Nachweis* nicht als ,,Beweis‘ im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mit Hilfe
empirischer  Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser
Irrtumswahrscheinlichkeiten treffen. Durch Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese
Irrtumswahrscheinlichkeiten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise eine
Aussage , statistisch nachzuweisen®. Die Ubliche Methode eines solchen statistischen Nachweises
in der medizinischen Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests (s.a. Abschnitt 3.2). Diese
Argumentationsebene ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines
Unterschieds (s.a. Abschnitt 3.3). Die Kombination beider Argumente liefert in der Praxis eine

adaquate Beschreibung eines Unterschieds aufgrund empirischer Daten.

Bel der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die
wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmald und die
statistische Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie grof3 genug ist, um einen
Unterschied entdecken zu kénnen, ist es notwendig den bendtigten Stichprobenumfang vor Beginn
der Studie zu berechnen. Dazu sind in einfachen Situationen neben obigen Informationen
zusétzlich die Angabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schatzwert der Variabilitét
der ZielgroRe erforderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind zusétzlich weitere
Angaben wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungsschema, Drop-Out-Schema usw. erforderlich
[1,2].

—|QW-'-G— Entwurf vom 1. November 2004 52 / 105



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Zur abschlief3enden Darstellung der Ergebnisse gehort neben der Signifikanzangabe einer Aussage
ein addquates Konfidenzintervall fir das gewahlte Effektmal? (s.a. Abschnitt 3.1), die deskriptive
Angabe weiterer Effektmal3e um unterschiedliche Aspekte des Ergebnisses darzulegen und eine
Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf der Ermittlung patienten-relevanter
Zielkriterien aufbauen sollte (s.a. die Abschnitte 3.3 und 3.5).
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3.21 Nachwesder Gleichheit

Einer der haufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es, ein
nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fir die Richtigkeit der
Null-Hypothese zu werten [1]. Zum Nachweis einer ,Gleichheit“ ist die Anwendung von
Methoden zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [2]. Wichtig ist hierbei
zundchst das Verstandnis, dass eine exakte ,,Gleichheit“, also z.B. dass die Differenz der
Mittelwerte zweier Gruppen exakt Null betragt, mit Hilfe statistischer Methoden nicht moglich ist.
In der Praxis ist aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit gefordert, sondern der
Nachweis eines hdchstens irrelevanten Unterschieds zwischen zwei Gruppen. Um dieses Ziel zu
erreichen muss logischerweise zundchst definiert werden, was ein irrelevanter Unterschied ist, d.h.

esist die Festlegung eines Aquivalenzbereichs erforderlich.

Um sinnvoll auf Aquivalenz schliefen zu konnen, muss — dhnlich wie beim Nachweis eines
Unterschieds (s.a. Abschnitt 3.20) — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf
basierend die Zielvariable, das Effektmald und die statistische Hypothesenformulierung festgel egt
werden. Zusitzlich ist bel Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder zweiseitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiihrt, oder einseitig im Sinne einer
,hochstens irrelevanten Unterlegenheit” erfolgen. Im letzteren Fall spricht man von einer ,,Nicht-

Unterlegenheits-Hypothese™ [3].

Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch in Aquivalenzstudien erforderlich, den benétigten
Stichprobenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfir in Frage kommt,

hangt von der genauen Hypothese und von der gewahlten Analysemethode ab [4].
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Zur Datenanalyse in Aquivalenzstudien miissen speziell firr diesen Zweck entwickelte Methoden
verwendet werden. Ein haufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-Methode. Liegt
das berechnete Konfidenzintervall vollig im definierten Konfidenzintervall, so gilt dies as
Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o=0,05 einzuhalten, genligt hierbei die Berechnung

eines 90%-Konfidenzintervalls [5].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische
Probleme. Zum einen ist es haufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [6]. Zum
anderen schiitzen z.B. die Ublichen Designkriterien Randomisierung und Doppelblindheit nicht
mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [7]. Auch ohne Kenntnis der Therapiegruppe ist es z.B.
moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur gewlnschten
Alternativhypothese hin zu verschieben. Somit ist bei der Beurteilung von Aquivalenzstudien

besondere Vorsicht geboten.
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3.22 Meta-Analysen

Unter Meta-Analyse wird die stati stische Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht verstanden (s.a. Abschnitt 4.6). Bevor eine Meta-Analyse
durchgefihrt wird, muss zundchst Uberlegt werden, ob die Zusammenfassung der betrachteten
Studien Uberhaupt sinnvoll ist. Zum einen muss die Vergleichbarkeit der Studien bezliglich der

Fragestellung gegeben sein, zum anderen ist die Heterogenitét der Studien beziglich der
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Ergebnisse zu untersuchen [1]. Fir diesen Zweck gibt es spezielle neuere statistische Methoden,
wie z.B. das 1>-Mal [2,3]. Ist die Heterogenitét der Studien zu grof3, so ist eine statistische
Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umstdnden nicht sinnvoll [4]. In diesem
Zusammenhang spielt auch die Wahl des Effektmalies eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl
eines bestimmten Mal3es zu grof3er Studienheterogenitét fihrt, ein anderes Mal3 jedoch nicht. Bel
binéren Daten sind relative Effektmal3e haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basis-
Risiko abhangen [5]. In solchen Féllen, sollte die Datenanalyse Uber ein relatives Effektmal}
erfolgen, zur deskriptiven Darstellung aber absolute Mal3e hieraus abgel eitet werden.
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An empirical study of summary effect measures in meta-analyses. Int J Epidemiol 2002;
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3.23 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor dlem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es erméglichen,
den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle (s.a. Abschnitt 3.19) [1]. Ein
weiteres wichtiges Anwendungsgebiet sind Studien mit mehreren Behandlungen [2]. Die
Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Methoden ist in der medizinischen Fachliteratur
leider oft unzureichend [3,4]. Zu fordern ist eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im Rahmen
der statistischen Modellbildung [5,6] sowie Angaben zur Gite des gewahlten Modells (Goodness-
of-Fit) [7]. Es gibt verschiedene Ubersichten und Guidelines tiber die Anforderungen zum Umgang
mit multifaktoriellen Verfahren in der Literatur [1,8,9]
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3.24 Social science and qualitative research

3.24.1 Review of qualitative studies

Qualitative research methods are used to explore and understand behaviour, personal experiences
and the social world [1-4]. In most cases, qudlitative research will be used for hypothesis
generation and to assist the interpretation of data. Data collection, analysis and description are in
words. Quantitative research primarily works with numbers, but often aso includes analysis of
personal and social experiences and responses. The key questions for the Institute will be whether a
study’s methodology was appropriate for the questions being addressed, the quality of the study’s

conduct and the reliability of its results.

The Ingtitute will apply the same standards to all the types of research it uses. Every type of study
will be assessed according to the scientific rigour appropriate for that type of study. Thereis not as
much agreement on the validity of criteria for the conduct, assessment and synthesis of qualitative
research studies as there is for other types of research [1-5]. The Institute will use explicit criteria
for its assessment of qualitative research studies, adapting these as the evidence base for the use of

gualitative research in systematic reviews and health technology strengthens [1].
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3.24.2  Useof qualitative research methods and consultation techniques

The Ingtitute will use a variety of qualitative research and consultation techniques in its work.
However these will of necessity usualy be limited to rapid appraisal methods (such as focus
groups). This will be preceded by a search for relevant qualitative data. The results of rapid
appraisal methods will be interpreted in the context of results of relevant and more rigorous

qualitative research whenever it is available.

The Ingtitute will use rapid appraisal methods appropriate to the question and purpose being
addressed. The Ingtitute’s guidelines will draw from existing guidelines for the choice, conduct and
analysis of these techniques. This will include ethical guidelines where techniques are used that

have the potential to cause harm to participants, such as focus groups.

Rapid appraisal methods have varying strengths and weaknesses, and vary greatly in their
representativeness and validity. Those that may be used by the Institute include:

e Key informant interviews [6]
e Focusgroups|[1,7,8]
e Group interviews, group meetings and consultations [9-11]

e Surveysand polling (including online polling and feedback mechanisms).

The Institute may also at times use consensus techniques such as Delphi techniques [12], and

participatory evaluation [13].

The Institute may also develop Health Impact Assessments [14]. This technique uses both
qualitative and quantitative methods and is based on explicit and transparent values, including the

potential impact of decisions on equity and social justice.

As the techniques for gaining people’s views vary greatly in their representativeness, the Institute
will need to take care to ensure that the views of disadvantaged groups are adequately represented

in its processes.

3.243 Peer review methods

Gaining expert feedback (including from consumers and patients) will be a key strategy for
improving the quality of the Ingtitute’s reports and other information. Evidence on the standard
practices of peer review in medical journals [15,16], including review by consumers and patients
[17], shows little strong evidence of benefit. There are aso potential drawbacks of peer review
[18]. However, the evidence base is relatively small, although growing. The Institute will need to

monitor its practices and new evidence about improving its methods. Departments may use a
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variety of methods of rapid appraisal techniques (section 3.24.2), alongside the method

traditionally used by journals (individual assessment of manuscripts).

There is not enough evidence to guide decisions about specific processes for formal peer review by
individuals. This includes how many peer reviews to seek, and whether or not peer review is open
or closed (identity of the peer reviewer not disclosed). Therefore it will be up to each Department
to consider the number of peer reviewers it will have for each report. In the absence of evidence
about the effects of open or closed peer review, the Institute’s peer review process will be open in

keeping with its overall commitment to open-ness and accountability.

The Ingtitute will develop a form on key items for reviewers to complete (including such issues as
their interests and how many reports they are able to review), and maintain a database of these data
[19]. Any publisher with a high level of use of peer reviewers needs to develop a system for
editorial rating of the quality of peer reviewers’ contributions [20]. The Institute will develop a
scoring system based on validated systems [20].

All peer reviewers will be sent the copies of the other peer review reports as well as the final
published report.

3.24.4  Community and population level

As part of its approach to helping build scientific literacy in the German community, the
Department on Patient Information and Research may aso use and adapt some of the techniques
[20] of consultation, community decision making and consensus development to serve a dua
purpose of education and open community participation. These projects will be conducted jointly
between the Departments of Patient Information and Public Relations, involving the Institute
leadership and the Steering Committee members. These will use the Institute’s web site, and may
involve additional multi-media strategies. Key goals will be to increase popular understanding of
the concepts of science in health and evidence-based health care and engage community interest in

the work of the Institute.

Population level techniques have most widely been used in resource allocation decisions in health
[20,21], but several techniques could be adapted by the Institute for the purpose of education and to

open its processes to the wider community. These technigques could include:
e Online surveys and polling;
e Citizens’ juries[20];
e Public hypothetical debates.

Citizens’ juries have been found to be particularly effective when complex subject matter needs to

be considered.
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4. Spezielle Beurtellung medizinischer und
ver sorgungsrelevanter Inhalte

Die Extraktion von Daten aus den be der Literaturrecherche as relevant angesehenen
Publikationen (sa Abschnitt 2.10) und deren Bewertung wird strukturiert erfolgen und
dokumentiert werden. Zur Dokumentation koénnen noch zu entwickelnde Extraktionsbogen
Verwendung finden. Falls diese Extraktionsbtgen nicht verwendet werden sollen, muss dies
begrindet und mit dem Projektleiter des Instituts abgestimmt sowie ein alternativer
Extraktionsbogen entwickelt, abgestimmt und angewendet werden.

Extraktionsbdgen u.a. fur
e HTA-Berichte
e  Systematische Ubersichten
e |nterventionsstudien
¢ Diagnosestudien zur Evaluierung von Testgutekriterien
e Prognosestudien

zur Verfligung gestellt.

4.1 M edikamentdse und nicht-medikamentose | nterventionen

Die Beurteilung einer Studie zu einer medikamentsen oder nicht-medikamenttsen Intervention hat
zum Ziel, darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effekts aus
dieser Studie ableiten lasst (Ergebnissicherheit). Dartiber hinaus ist es notwendig zu beschreiben,
ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale Gegebenheiten (z.B. Population,
Versorgungsbereich etc.) Ubertragen lésst bzw. welche lokalen Besonderheiten Auswirkung auf die

Ergebnisse selbst bzw. deren Interpretation haben oder haben kénnten.

Die Ergebnissicherheit wird im Wesentlichen durch drei Komponenten beeinflusst
- dieinterne Vdliditét der Studie,
- das Studiendesign,

- die zu Grunde liegende Erkrankung, auf die die medizinische Intervention therapeutisch

oder préventiv ausgerichtet ist.
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Die Kriterien zur Beurteilung der internen Validitat sind im Kapitel 3 ausfihrlich beschrieben. Sie
kommen bel der Bewertung von Studien zu medikamentdsen und nicht-medikamenttsen

I nterventionen entsprechend zur Anwendung.

Das Studiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, as dass mit
epidemiologischen Studien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen
Intervention und Effekt nicht dargestellt werden kann, wéhrend die experimentelle Forschung
hierzu grundsétzlich geeignet ist [1]. Dies gilt zumindest dann, wenn andere das Ergebnis
beeinflussende Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden, weshalb die randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) den Goldstandard bei der Beurteilung medikamentdser und nicht-

medikamentoser Interventionen darstellt [2].

Das Institut wird daher nur im Ausnahmefall auf nicht-randomisierte Interventionsstudien oder
epidemiologische Untersuchungen bel der Effektivitdtsbeurteilung zurlickgreifen. Diese
Ausnahmen miissen begriindet sein. Die Begriindung kann einerseitsin der Nicht-Durchfihrbarkeit
einer RCT liegen, andererseits darin, dass fir die vorliegende Fragestellung auch andere
Studienarten eine hinreichende Ergebnissicherheit liefern konnten. Diesbeziiglich kommt
insbesondere der dritte oben genannte Punkt zum Tragen. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention
nach kurzer Zeit sicher zum Tod fuhren, liefern beispielsweise mehrere, konsistente
Fallbeobachtungen darlber, ob eine bestimmte Intervention diesen zwangsaufigen Verlauf

verhindert, hinreichende Ergebnissicherheit [3].

Das Institut wird im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (s.a. die Abschnitte 2.7 und 2.8)
daher vorab festlegen, welche Studienarten auf Grund der Fragestellung al's theoretisch hinreichend
ergebnissicher (bel hoher interner Validitéd) angesehen werden. Studien, die diesem
Qualitatsanspruch nicht mindestens entsprechen (s.a. die Abschnitte 3.9 und 3.10), werden in den

Bewertungsprozess nicht einflief3en.

Die Ubertragbarkeit des Studienergebnisses selbst muss schliefllich in einem gesonderten Prozess

Uberpruft werden, der von Design und Qualitét der Studie zunéchst unabhangig ist.
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4.2  Diagnostische Verfahren

Die Methodik zur Evaluierung diagnostischer Verfahren hat bis heutzutage bei weitem nicht die
gleiche Durchdringung erfahren wie digjenige zur Prifung von therapeutischen Verfahren [1].
Somit wird damit zu rechnen sein, dass nur in Ausnahmefédllen die im Folgenden aufgelisteten
Informationen zur Bewertung eines diagnostischen Verfahrens komplett vorliegen. Wesentliche
Basis fur die Bewertung ist eine prézise Fragestellung, da Studien zu diagnostischen Verfahren mit
unterschiedlichen Zielen durchgefiihrt werden, und je nach Zielsetzung nicht ale Informationen
relevant sind. Die Formulierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu einer endgiltigen
Fragestellung fahrt, folgt den im Abschnitt 2.7 niedergel egten Grundsétzen.

4.2.1 Allgemeine Aspekte

o Klare Definition der zu diagnostizierenden / entdeckenden Erkrankung(en) bzw.,

allgemeiner, des zu entdeckenden Gesundheitsstatus (z.B. Fitness).

¢ Angaben zur Pravalenz der zu diagnostizierenden / entdeckenden Erkrankung(en) in der

Zu untersuchenden Population und in Sub-Popul ationen.

¢ Eindeutige Definition des ,,Goldstandard”, d.h. derjenigen Methode, mit der die zu
entdeckende Erkrankung (der zu entdeckende Gesundheitsstatus) allgemein akzeptiert

eindeutig erfasst werden kann.

¢ Genaue Beschreibung des diagnostischen Verfahrens mit Darstellung des materiellen

und personellen Aufwands fir das Erlernen, die Durchfihrung und die Auswertung.

e Darstellung der Risiken, die mit der Anwendung des diagnostischen Verfahrens
verbunden sind, und der Akzeptanz sowie Zumutbarkeit sowohl fur die Patienten als

auch fur das medizinische Personal al's auch fir die Allgemeinheit (z.B. Umweltrisiken).

¢ Angaben zu den weiteren Konsequenzen, die sich aus den jeweiligen Befunden ergeben
(z.B. weiterfihrende Diagnostik, Therapie, andersartige nicht-therapeutische
Intervention, Monitoring, Lifestyle, Basis fur informierte Entscheidungen), mit
Darstellung inwieweit sich aus diesen Konsequenzen ein Nutzen fir den Patienten

ergibt.

e Angaben zu aternativen diagnostischen Verfahren und ggf. Darstellung der Vorteile des

neuen gegentber den alten Verfahren.
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4.2.2 Testgutekriterien / Testeigenschaften

|. Technische Voraussetzungen

¢ Angaben zur analytischen Richtigkeit
e Angaben zur analytischen Sensitivitdt und Spezifitat
e Angaben zur Reproduzierbarkeit (Wiederholbarkeit)
- Intra-Test-/Beurteiler-Variabilitat
- Inter-Test-/Beurteiler-Variabilitat
- Intra-Patient-Variabilitét (Kurz- und Langzeit)

e Ggf. Angaben zur Ubereinstimmung (von Messwerten) mit bereits etablierten

Standardverfahren

¢ Angaben zu moglichen Storfaktoren, vor allem systematisch verzerrende Einfliisse

11. Diskriminationsfahigkeit

e Angaben zur diagnostischen Sensitivitdt und Spezifitdt, alternativ. Angaben zu
Likelihood-Quotienten; bei quantitativen Verfahren ROC-Kurven mit Angabe eines
geeigneten Trennpunkts (bzw. von geeigneten Trennpunkten) und Begrindung fir
dessen (deren) Wahl (Gewichtung von Sensitivitét und Spezifitét)

I11. Vorhersage

e Angaben zu pradiktiven Werten (bei quantitativen Verfahren Angaben zu préadiktiven
Werten bei gewéhltem Trennpunkt [gewahlten Trennpunkten])

4.2.3 Wirksamkeitsnachweis

e Nachweis, dass sich durch die Anwendung des diagnostischen Verfahrens eine Verbesserung

im Outcome flr die Patienten ergibt.

Bei Studien zu den technischen Voraussetzungen (4.2.2.1) ist darauf zu achten, dass die
entsprechenden KenngrofRen (auch) unter klinischen Alltagsbedingungen und in der
Anwendungssituation erhoben werden. Beispielsweise reichen in aller Regel Angaben zur

Reproduzierbarkeit des diagnostischen Verfahrens allein bei Gesunden nicht aus.

Bel Studien zur Diskriminationsfahigkeit (4.2.2.11) lassen sich prinzipiell zwei Vorgehensweisen

unterscheiden: Zum einen die Untersuchung bei ausgewdhiten Personen mit bekanntem
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Krankheitsstatus, zum anderen die Prifung in der Anwendungssituation bei unselektierten
Personen und unbekanntem Krankheitsstatus [2-4]. Die erste Vorgehensweiseist in aler Regel (bei
entsprechenden Ergebnissen) die Voraussetzung fir die Durchfihrung einer (zumeist
aufwandigeren) Studie gemald der zweiten Vorgehensweise. Studien der ersten Vorgehensweise
liefern typischerweise zu optimistische Schéatzungen der diskriminatorischen Fahigkeit [5,6], was

bei einer Bewertung berticksichtigt werden sollte.

Folgende methodische Grundprinzipien sollten darliber hinaus bei der Bewertung von Studien zur
Evaluierung der Diskriminationsfahigkeit (4.2.2.11) und Vorhersagefdhigkeit (4.2.2.111)
diagnostischer Verfahren beachtet werden:

e Klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schliefdt eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewlinschten Prézision
der Schédtzung (Breite des Konfidenzintervalls) und/oder dem Nachweis des

Uberschreitens einer Mindestschwelle orientieren kann.

e Durchfihrung in einer Population von Patienten bzw. Personen, bei der das Verfahren
auch zur Anwendung kommen soll (angemessenes Patientenspektrum bzw.

Vermeidung eines Spektrum-Bias)

e Von einander unabhdngige und verblindete Beurteilung von zu evaluierendem
diagnostischen Verfahren und Goldstandard (wechsel seitige Blindheit).

e Die Diagnosesicherung (Goldstandard) bzw. die Art der Diagnosesicherung
(unterschiedlicher Goldstandard) sollte nicht vom Ergebnis des zu evaluierenden
diagnostischen Verfahrens abhangig gemacht werden (Gefahr des Verification-Bias).
Fals eine Diagnosesicherung nicht bei alen Patienten durchgefihrt werden kann,

sollte die Auswahl zuféllig erfolgen®.

e Angemessene Berlicksichtigung von Patienten mit unklaren oder nicht

interpretierbaren Testergebnissen (kein simpler Ausschluss!)

e Falsdas zu evaluierende diagnostische Verfahren in eine Diagnosestrategie el ngebettet
ist bzw. werden soll, ist eine isolierte Betrachtung dieses Verfahrens haufig nicht

sinnvoll (Problem der Abhéngigkeit der Testgitekriterien von der Testkombination).

¢ Dies lost das Problem allerdings auch nicht vollstandig, insbesondere in Situationen mit niedrigen a priori
Wahrscheinlichkeiten [7].
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e Fals das zu evaluierende diagnostische Verfahren Bestandteil des Goldstandard ist,
treten ebenfalls besondere methodische Probleme auf, die einer genauen Erdrterung

und Berticksichtigung bedurfen.

Im Hinblick auf eine weitestgehend einheitliche und erschépfende Darstellung (Publikation) wurde
unlangst in Analogie zum CONSORT-Statement fir Therapiestudien eine dhnliche Empfehlung fur
Studien zu diagnostischen Verfahren publiziert [8]. Whiting et al. haben eine Checkliste zur
Qualitatsbeurteilung von Diagnosestudien im Rahmen von systematischen Ubersichten
zusammengestellt [9].

Studien zum Wirksamkeitsnachweis (4.2.3.) von diagnostischen Tests kénnen z.B. as Vergleich
von Patienten, bel denen das diagnostische Verfahren durchgefihrt wird, mit solchen, bei denen
das Verfahren nicht durchgefihrt wird, konzipiert sein; fUr die Bewertung solcher Studien gelten
im wesentlichen die gleichen Anforderungen, wie in Abschnitt 4.3.4. formuliert. Ein Nachteil
derartiger Studien ist, dass der Wert der diagnostischen Information nicht von der sich daraus
ableitenden Konsequenz getrennt werden kann, d.h., es kann z.B. bei einem negativen Ausgang
nicht differenziert werden, ob die diagnostische Information unzureichend ist, oder (beispielsweise)

die Therapie (bei denjenigen mit pathol ogischem Testergebnis) unwirksam.

Alternativ zur Durchfiihrung des Tests kann auch die Offenlegung der Testergebnisse geprift
werden, d.h. es werden Personen miteinander verglichen, bei denen das Testergebnis bekannt ist,
mit solchen, bei denen das Ergebnis verblindet bleibt [4]. Ein solches Vorgehen hat den Vorteil,

den natiirlichen Verlauf der Personen mit positivem Testergebnis beurteilen zu kdnnen.

In einem weiteren Designvorschlag wird in einer Therapieprifung das zu evauierende
diagnostische Verfahren bei allen Patienten (unabhangig von der Therapiegruppe) angewendet, das
Ergebnis aber fur die Dauer der Prifung fir ale Patienten verblindet belassen. In einer solchen
Studie lasst sich die Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information und therapeutischer
Wirksamkeit priifen, ob also Patienten in Abhangigkeit vom Ergebnis des diagnostischen Tests

einen unterschiedlichen therapeutischen Nutzen erfahren [3].
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4.3  Screening

Wesentliche Basis fur die Bewertung ist eine prézise Fragestellung, da Screening-Programme mit
unterschiedlichen Zielen durchgeftihrt werden, und sie sich aus unterschiedlichen ,,Bausteinen
zusammensetzen, die entweder as Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kénnen). Die
Formulierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu einer endguiltigen Fragestellung fhrt, folgt
den im Abschnitt 2.7 niedergel egten Grundsétzen.

Bei der Bewertung erfolgt eine Orientierung an bereits etablierten und publizierten Kriterien, wie
z.B. des UK National Screening Committee (UK NSC [1]) und der US Preventive Services Task
Force (USPSTF [2]).

Diese Bewertungskriterien umfassen (1.) die Erkrankung, die es zu entdecken gilt, (2.) den
einzusetzenden (diagnostischen) Screening-Test selbst, (3.) die Therapie im Falle eines positiven
(pathologischen) Ergebnisses des Screening-Tests bzw. eine andersartige Konsequenz, die aus

einem positiven Ergebnis gezogen wird, sowie (4.) das Screening-Programm als Ganzes.

Bei der Bewertung sollte differenziert werden in Programme, bei denen aus dem positiven Ergebnis
des Screening-Tests eine therapeutische oder eine anderweitige, nicht-therapeutische Konsequenz
folgt. Weiterhin sollte unterschieden werden in Situationen, bei denen direkte Evidenz fir die
Wirksamkeit des Screening-Programms vorliegt (Vergleich von Personen mit und ohne Screening
mit einem Patienten-relevanten Ziekriterium im Rahmen einer Studie, Pfeil 1 in Abbildung), und

in Situationen, bei denen die Evidenz Uber Analogieschliisse indirekt erhoben wird (mehrere
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»creening-Bausteine werden in unterschiedlichen Studien untersucht, z.B. Pfeile 3, 4 und 6 in
Abbildung).

Abb.: Screeningkette
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modifiziert nach [2].

4.3.1 Erkrankung

Es soll bewertet werden, ob es sich um ein bedeutsames Gesundheitsproblem handelt, wobei sich
die Beurteilung dieses Aspekts auf verschiedene Indikatoren beziehen kann, z.B. auf die
Héaufigkeit, die Schwere oder die Kosten einer Erkrankung, bzw. auf verschiedene Ebenen, z.B. auf

die Bevolkerungs- oder eine individuelle Ebene.

Damit verbunden ist die Notwendigkeit, die Epidemiologie und den natirlichen Verlauf der
Erkrankung genau zu kennen. Datenquellen dafiir entstammen typischerweise epidemiologischen
Querschnitt-, Register-, und Kohortenstudien, in Ausnahmeféllen auch Fallserien, sowie

okonomischen Studien.

4.3.2 Screening-Test

Es gelten die allgemeinen Anforderungen fir die Beurteilung eines diagnostischen Testverfahrens,
wie in den Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 formuliert. Es werden jedoch aufgrund der besonderen
ethischen Implikationen in aller Regel hohere Anforderungen an die Testgutekriterien und die
Qualitét der zugrundeliegenden Studien zu stellen sein [3]. Darlber hinaus sollte der Test einfach

handhabbar sein, und es ist zu prufen, ob fir den Fall eines positiven Testergebnisses eine
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allgemein akzeptierte Strategie zur weiteren diagnostischen Abklérung sowie zu den verfligbaren

Alternativen vorliegt.

4.3.3 Therapie

Es ist zu prifen, ob fir Patienten mit positivem Testergebnis eine wirksame Behandlung oder
Intervention existiert (fir eine diesbeziigliche Bewertung siehe Abschnitt 4.1), und ob es Evidenz
dafir gibt, dass eine frihzeitige Behandlung zu besseren Ergebnissen fihrt als eine spéte
Behandlung. Bei Programmen, bel denen aus dem positiven Ergebnis des Screening-Tests keine
unmittelbare therapeutische Konsequenz folgt, muss beurteilt werden, ob die Information, die aus
dem positiven Testergebnis resultiert, mit einem anderweitigen (nicht-therapeutischen) Nutzen
verbunden ist, z.B. dergestalt, dass die Betroffenen in die Lage versetzt werden, besser informiert
personliche (Lebens-) Entscheidungen zu treffen (z.B. prénatales Screening auf Down-Syndrom,
Screening auf Gentréger fur unheilbare / nicht beeinflussbare Erkrankungen). Fir eine solche

Beurteilung kann es ggf. sinnvoll sein, Methoden der Entscheidungsanalyse zu verwenden.

4.3.4 Screening-Programm

Idealerweise liegt Evidenz dafUr vor, dass das Screening-Programm (als Ganzes) wirksam ist im
Hinblick auf eine Reduktion von Morbiditét und / oder Mortalitét. Zur Beurteilung entsprechender
Studien werden die im Abschnitt 4.1 formulierten Kriterien herangezogen. Hierbei ist zu beachten,
dass Evidenz aus nicht-randomisierten Studien zur Beurteilung von Screening-Programmen
besonders kritisch zu werten ist, da hier spezielle Verszerrungsmechanismen greifen kénnen, wie
der Lead-Time-Bias oder der Length-Bias (s.a. Abschnitt 3.19).

Liegt keine direkte Evidenz fur die Wirksamkeit des Screening-Programms vor, sondern lediglich
Evidenz fur die einzelnen Screening-Bausteine, muss neben der Beurteilung der einzelnen
Bausteine noch zusétzlich eine Beurteilung der Kohérenz und Konsistenz erfolgen. Kohérenz meint
in diesem Zusammenhang, dass sich die Bausteine in enem verstéandlichen Modell
zusammenflgen, Konsistenz bedeutet, dass verschiedene Studien bzw. deren Ergebnisse unter

unterschiedlichen Bedingungen zur Kohérenz beitragen [2].

Das Screening-Programm muss einen Netto-Nutzen erzielen, dass heildt der Nutzen, der durch ein
Screening-Programm erreicht werden kann, muss den moglichen physischen oder psychischen
Schaden (hervorgerufen durch den Screening-Test, nachfolgende diagnostische Mal3nahmen und /
oder die nachfolgende Therapie) Ubersteigen (zur Bewertung von ,,unerwiinschten Wirkungen*

einer Intervention s.a. Abschnitt 3.7).
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Falls das Screening-Programm bzw. seine Bausteine nicht in dem Setting geprift wurden, in dem
das Programm zur Anwendung kommen soll, muss gepriift werden, ob Evidenz dafUr vorliegt, dass

die Ergebnisse veralgemeinerbar bzw. Ubertragbar sind.
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44  Gesundheitsokonomie

441 Inhalte

Das Ressort Gesundheitsokonomie erflllt mittel- und unmittelbare Aufgaben innerhalb des
Instituts. Mittelbar im Zusammenhang mit wissenschaftlichen Fragestellungen aus den Bereichen
der Ubrigen Ressorts, bei denen auch 6konomische Aspekte eine Rolle spielen, unmittelbar in
Bezug auf direkte Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss oder das BMGS.
Dartber hinaus kénnen auch eigene Fragestellungen fir eine wissenschaftliche Aufarbeitung
innerhalb des Institutes oder des Ressorts nach Absprache mit dem Steuergremium entwickelt

werden.

Eine unter anderem durch den technischen Fortschritt bedingte stete Verteuerung des
Gesundheitswesens innerhalb der Industriestaaten kann in den kommenden Jahren zur Folge haben,
dass eine Gesundheitsversorgung auf hochstem technischem Niveau in der Routineversorgung

weniger durch technische als vielmehr durch 6konomische Hindernisse gehemmt wird.

Wie in alen anderen Lebens- und Wirtschaftsbereichen auch, ist das Gesundheitswesen gepragt
von der Zuteilung und Rationierung von Ressourcen wie Material, Mittel, Personal und Zeit.
Waéhrend eine Rationierung durch die Budgetierung von Leistungen bereits Einzug in das
Gesundheitswesen gehalten hat, wird fur Teilbereiche eine Effizienzreserve diskutiert, deren
Ausschopfung moglicherweise herangezogen werden kann, um vorhandene Rationierungen

teilweise zu entschéarfen. Dies bedeutet im weiten Sinne als Zielsetzung der Gesundheitsbkonomie
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die Vermeidung einer Fehl-, Unter- oder Uberversorgung as wichtige Aspekte von
Qualitatsdefiziten im Sinne einer unausgewogenen Kosten-Nutzen-Allokation. Kosten-Nutzen-
Bewertungen konnen sich dabel auf verschiedene Aspekte bei der Bewertung vorhandener und
zukunftiger medizinischer und gesundheitspolitischer | nterventionen beziehen.

Abb.: Kosten-Nutzen-Relation und Entschei dungsspektrum

Intervention

ablehnen fraglich favorisieren

Waéhrend Konstellationen mit geringem Nutzen und hohen Kosten oder solche mit grof3em Nutzen
und geringen Kosten relativ eindeutig beurteilt werden kdnnen, ergeben sich fir die sicher haufiger
anzutreffenden Ubrigen Konstellationen komplexere Entscheidungsprozesse [1], in die

insbesondere auch weitere Rahmenbedingungen mit einflieffen missen.

Im Unterschied zu anderen Wirtschaftsbereichen ergeben sich dabei insbesondere auch ethische
Fragestellungen, etwa im Zusammenhang einer Guterabwagung zwischen dem Prinzip der
Solidargemeinschaft und des einzelnen Individuums. Dass die Okonomie letztendlich nicht
Vorrang vor der medizinischen Indikation oder der Wirksamkeit einer medizinischen Mal3nahme
haben darf, gilt dabel alsinternational akzeptiert [2-6].

Jedoch wird es zukiinftig weniger um die Fragestellung gehen, ob eine Rationierung unethisch ist,
sondern vielmehr darum, welche Rationierung unethisch ist [7]. Dabel wird man sich letztlich aus
okonomischer Perspektive weniger mit den AusgabengrofRen beschéftigen als mit den Regeln, nach

denen die Mittelverteilung im Gesundheitswesen erfolgt [8].
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4.4.2 Zielgroien

Die Beurteilung von Kosten-Nutzen-Relationen ist aber auch abhéngig von der verfolgten
gesellschaftlichen Zielsetzung, wie etwa der Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung
der Gesamtbevdlkerung versus einer Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung von
sozialen Einzelgruppen bei oder mit vermuteter geringer Lebenserwartung. Gleiches gilt etwa bei
der Verfolgung von Strategien zur Steigerung der Lebensgualitdt oder dem Vergleich
Lebenserwartung versus Lebensqualitét. Hier muss zwangdaufig zundchst in Bezug auf eine
einzelne Fragestellung die jeweilige ZielgroRe festgelegt werden, auf die dann welitere
Betrachtungen wie etwa eine K osten-Nutzen-Analyse abzielen kénnen. Bei der Definition mehrerer
ZielgroRen missen die Auswirkungen auf die jeweiligen ZielgrofRen beschrieben werden, um
letztlich eine Abwagung der Zielgrofien, insbesondere auch in Hinsicht auf ethische Aspekte,

ermoglichen zu kénnen.

Dabei ist aber auch zu beachten, dass verschiedene in den neunziger Jahren vertffentlichte
Vorschlége zu einer adédguaten Kosten-Nutzen-Relation gemessen an quality-adjusted-live-years
(QALY) sich bislang nicht durchsetzen konnten in Hinblick auf daraus ableitbare standardisierbare
Empfehlungen. Dennoch werden haufig 50.000 € pro gewonnenem QALY als noch akzeptabel
bzw. kosteneffektiv bezeichnet. Die UK Health Authorities haben in Groffbritannien ein
Matrixmodell ~ vorgestellt, das eine Kosten-Nutzen-Bewertung auf unterschiedlichen
Evidenzklassen abbildet. Damit wird zumindest der Aspekt unterstrichen, dass eine reine Kosten-
Nutzen-Betrachtung nur eine Dimension der Versorgungsqualitét darstellt. Eine kombinierte
Betrachtung aus EBM und KNA zur Ressourcenallokation und Priorisierung medizinischer
Malinahmen erscheint somit sinnvoll, wenn sie weitere Dimensionen wie Solidaritdt und

Subsidaritét angemessen und ausgewogen berticksichtigt.

4.4.3 Methodik

Fir die Heranziehung und valide Interpretation von Studienergebnissen und Publikationen im
Bereich Gesundheitsokonomie missen diese definierten Standards gentigen, die sich allgemein an
den Begriffen Transparenz, Vergleichbarkeit und Qualitét orientieren [9]. Dabel haben sich in den
letzten Jahren unterschiedliche Bewertungssysteme fur die Planung und die Bewertung von Studien
etabliert. Hierunter fallen unter anderem die des Commonwealth of Australia (1995), des Ontario
Ministry of Health (1994), des Canadian Co-ordinating Office for Health Technology Assessment
(1994), der Task Force on Principles of Economic Analysis of Health Care Technology (1996), des
US Public Health Service Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine [10] sowie die
Empfehlungen zur gesundheitsbkonomischen Evaluation [11], die sich nah an den Empfehlungen

der BM J-Checkliste von Drummond orientieren [12].
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Es wird eine der wesentlichen ersten Aufgabe des Ressorts sein, die unterschiedlichen Instrumente
ihrerseits zu evaluieren und zu bewerten, um einen Institutseigenen Standard zu erarbeiten, zu

publizieren und verbindlich anzuwenden.

Bei Kostenanalysen sind die unterschiedlichen Arten veranschlagter Interventionskosten
transparent darzustellen. Hier sind direkte und indirekte Kosten, fixe und variable Kosten,
Gemeinkosten und Grenzkosten abzugrenzen. Die Berechnung und der Vergleich von
Opportunitétskosten ist dagegen in der Praxis schwer oder nur aufwendig umsetz- und darstellbar
[13]. Die ebenfalls kritisch zu betrachtende Berechnung indirekter Kosten muss transparent
nachvollziehbar sein und kann sich am Humankapitalansatz oder der Friktionskostenmethode
orientieren. Ebenfalls den indirekten Kaosten zuzurechnen sind so genannte intangible Kosten, die

sich nicht oder nur indirekt monetar bewerten lassen.

Auf Seiten der Nutzenanalyse wird dagegen die Gesundheitsbezogene L ebensqualitét zu betrachten
sein. Diese zeigt sich darin, wie zufrieden Menschen mit ihrem physischen, psychischen und
sozialen Gesundheitszustand sind bzw. wie sie diese drei Aspekte ihrer Gesundheit bewerten [14].
Dazu stehen so genannte nutzentheoretische Messverfahren psychometrischen Verfahren
gegenuber. Wahrend erstere eher eine allgemeine Herangehensweise darstellen, sind letztere
konkreter in Bezug auf Vorstellungen, was Lebensqualitét beinhaltet. Insgesamt ist die Diskussion
darUber, welches Verfahren am besten geeignet ist, um Lebensqualitét messbar zu machen, nicht
abgeschlossen. Dies gilt auch fir die Bewertung von Validitdée und Reiabilitdt aus
methodologischer Sicht. Hier gilt es, die weitere empirische Forschung kritisch zu beobachten und

Zu begleiten.

Bei der Betrachtung von Kosten und Nutzen gelten als wichtigste Formen die
Kostenminimierungs-Analyse (CMA), die Kosten-Effektivitdts- oder —Wirksamkeits-Analyse
(CEA), Kosten-Nutzwert-Analyse (CUA) sowie die Kosten-Nutzen-Analyse im engeren Sinn
(CBA). Die Kostenanalyse erfolgt bei allen Formen in &hnlicher Form, unterschiedlich geht
dagegen die Nutzenbewertung ein. Die CMA geht von einer unterschiedlichen Kostensituation bei
unterstelltem gleichem Nutzen aus und ist daher naturgemal kritisch einzuschédtzen. Bei der CEA
wird der Nutzen in natlrlichen Einheiten gemessen, so dass sich ein abschlieRender Kosten-
Nutzen-Quotient ergibt, der eine Vergleichbarkeit mit anderen Interventionen nur dann erméglicht
soweit einheitliche Nutz- bzw. Effektivitétsparameter verwendet werden. Die Wahl geeigneter
Effektivitdtsparameter ist haufig schwierig und sollte sich an definierten patienten-relevanten
Endpunkten orientieren. Hierzu sind in der Regel grofRe randomisierte und kontrollierte
epidemiologische Langzeitstudien notwendig. Da es haufig gilt, Zusatzkosten und —nutzen
unterschiedlicher Interventionen zu vergleichen, bedient man sich hier der inkrementellen Analyse,

die das Verhdltnis von Zusatzkosten zu Zusatznutzen bestimmt. Bei der CBA wird auch der Nutzen
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in monetéren Einheiten gemessen, z. B. als Einspareffekt. Die dabei haufig angewandte
Umrechnung von Lebensgualitéd und —dauer in monetdre Einheiten, etwa Uber die
Zahlungsbereitschaft (,,willingness to pay“ - WTP) ist dabei grundsétzlich as problematisch
einzustufen. Bei der CUA [15] werden die Kosten zumeist (gewonnenen) qualitétsadjustierten
Lebengahren (QALYS) gegenibergestellt. Sie ermoglicht den Vergleich unterschiedlicher
Interventionsstrategien und eignet sich insbesondere fir Fragestellungen beziglich der
Lebensqualitét, Mortalitét und Morbiditét. Nach den Empfehlungen des US Panel on Cost-
Effectiveness in Health and Medicine soll eine gesundheitstkonomische Studie grundsétzlich als

Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefiihrt werden.
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45 Laeitlinien und Disease Management Programme

45.1 Hintergrund der Bewertung von L eitlinien

Medizinische Leitlinien gelten als SchlUssdlinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der
medizinischen Qualitét in der Patientenversorgung [1]. Ihr Sinn liegt darin, durch die Formulierung
von konkreten Handlungsempfehlungen unangemessene Unterschiede in der Patientenversorgung
zu reduzieren und die Versorgung der Patienten zu verbessern. Darliber hinaus werden sie in
Deutschland auch as Basis fir Entscheidungen zu Steuerungszwecken im Gesundheitswesen wie
z.B. im Zusammenhang mit der Formulierung von Anforderungen von Disease-Management-
Programmen (nach 8137f SGB V) genutzt und beeinflussen so auch auf der strukturellen Ebene

zunehmend Entscheidungen im Gesundheitswesen.

Vor diesem Hintergrund muss sichergestellt werden, dass medizinische Leitlinien auf der besten
verfugbaren und aktuellen wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Berticksichtigung

klinischer Erfahrung formuliert werden.

In vielen Féllen fehlt jedoch der Bezug zur aktuellen wissenschaftlichen Evidenz [2,3] und
Leitlinien zu gleichen Themen weisen teilweise erhebliche inhaltliche Unterschiede in ihren

Empfehlungen auf [4,5].

Ein wesentlicher Grund hierfir ist, dass die international geforderten Qualitétsstandards fiir die
Entwicklung von Leitlinien nicht durchgéangig beriicksichtigt werden [6-8].

45.2 Zieleder Bewertung von L eitlinien

Die spezielle Beurteilung medizinischer Leitlinien soll zu einer Verbesserung der Versorgung

durch mehr Transparenz im Gesundheitswesen fuhren. Hierzu ist es inshesondere notwendig
e methodisch und inhaltlich gute von schlechten Leitlinien zu diskriminieren,

o Kklare fachliche Aussagen Uber die Sinnhaftigkeit und Wirksamkeit der Umsetzung

verschiedener medizinischer Empfehlungen zu geben,
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e dem Gemeinsamen Bundesausschuss oder seinen Gremien eine Entscheidungsgrundlage

fUr die Beratungen Uber strukturierte Behandlungsprogramme zu bieten,

o sicherzustellen, dass nur geprifte (qualitétsgesicherte) Leitlinien in die Versorgung

eingefihrt werden, bei denen Hinweise auf eine Verbesserung des Outcomes bestehen,

e Forschungsbedarf zu benennen und sinnvolle Projekte zur Entwicklung und

Implementierung von evidenzbasierten Empfehlungen anzustof3en sowie
¢ die Einbindung in umfassende Qualitdtsmanagement - Prozesse (UQM) zu fordern.

Dariiber hinaus ermdglichen die Ergebnisse dieser Arbeit dem Nutzer von Leitlinien (Arzte,
Gesundheitseinrichtungen, gesundheitspolitische Ausschiisse- Entscheider im Gesundheitswesen
und Patienten) eine Orientierung Uber sinnvolle und adaguate Empfehlungen zu prioritéren

V ersorgungsproblemen.

Fur die spezielle inhaltliche Bewertung medizinischer Leitlinien soll die vorhandene methodische
Kompetenz und inhatliche Expertise von externen Instituten / Einrichtungen / Organisationen

soweit wie moglich genutzt und einbezogen werden.

45.3 Methoden der Bewertung von Leitlinien

Wesentliche Aspekte bei der Bewertung und Prifung von medizinischen Leitlinien sind
e InterneValiditat,
o Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitét der Empfehlungen in der Versorgung sowie
e ExterneValiditét.

Zentrales Qualitéatskriterium einer medizinischen Leitlinie ist die Validitét. Eine Leitlinie gilt dann
as vaide, wenn durch ihre Anwendung tatsdchlich der erwartete Nutzen (Outcome)
(medizinisch/6konomisch) erzielt werden kann [1,9,10]. Streng genommen |&sst sich die Validitét
einer Leitlinie nur durch eine rigorose Effektevaluation prufen [2]. Aufgrund des finanziellen und
personellen Aufwands ist dies jedoch nicht bei jeder bestehenden Leitlinien zu realisieren. Auch
Pilotstudien wurden bislang vor der Verdffentlichung nur fir wenige Leitlinien durchgefhrt
[11,12].

Zur abschlief’enden Bewertung wird deshalb ein mehrstufiger Prozess, der verschiedene Aspekte
der formaen und inhatlichen Prifung kombiniert und in einem Gesamtbericht zusammenfasst,
durchgefihrt. Die dabel vom Institut verwendete Methodik wird unter Berticksichtigung aktueller
wissenschaftlicher Publikationen sowie nationaler und internationaler Erfahrungen regelmaliig

Uberpruft und ggf. aktualisiert.
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1. Formale Priifung

Eine Anndherung an die Frage der Gultigkeit von Leitlinien gelingt durch eine formale Prifung mit
methodischen Kriterien, fur die ein grof3er Einfluss auf die Validitdt von Leitlinien nachgewiesen
wurde [5,6,13]. Die formale Leitlinienbewertung erfolgt in Anlehnung an die Methoden des
Leitlinien-Clearingverfahrens und unter Bezug auf die Beurteilungskriterien fur Leitlinien von
Bundesérztekammer und Kassenérztlicher Vereinigung [14,15] in strukturierter Form. Sie wird
durch zwei unabhangige Bewerter durchgefihrt. Bei unterschiedlichen Einschétzungen werden die
Fragen erneut diskutiert und einer erneuten Bewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen,

werden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert.

Die Bewertung der wissenschaftlichen Grundlagen fir die Formulierung der einzelnen
Empfehlungen innerhalb der Leitlinien ist von besonderer Bedeutung. Die bisher mit den gangigen
Instrumenten (AZQ-Checkliste”, AGREE-Instrument®) abgefragten Kriterien zur Identifizierung
und Interpretation der Evidenz sowie zur Formulierung der Leitlinienempfehlungen sind im
Wesentlichen Transparenzkriterien, in denen allein die Darstellung des Prozesses z.B. zur
Literaturrecherche positiv bewertet wird, ohne z.B. eine Beurteilung der Vollstandigkeit und
Aktualitét der Recherche abzugeben. Zu den wesentlichen Schliisselempfehlungen einer Leitlinie
muss deshalb die Ableitung der Empfehlungen aus der zugrunde liegenden Evidenz im Einzelnen

gepruft werden.

Die ldentifizierung wesentlicher Schlisselempfehlungen erfolgt in Abstimmung mit den

betroffenen Ressortleitern und externen Experten.

2. Leitlinienvergleich

Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen Fragestellungen mehrere Leitlinien, die sich

methodisch und inhaltlich z. T. sehr stark voneinander unterscheiden [4].

Mit einem synoptischen Vergleich der Kernempfehlungen aus relevanten Publikationen wird
deutlich, welche Mal3nahmen tbereinstimmend empfohlen werden und in welchen diagnostischen
oder therapeutische Verfahren keine Ubereinstimmung besteht. Der synoptische Vergleich stellt
jedoch lediglich eine Erleichterung im Bewertungsprozess dar, eine Uberprifung der

Evidenzgrundlagen ist auch bei Ubereinstimmend empfohlenen Verfahren sinnvoll.

Insbesondere ist eine Gegenlberstellung der Leitlinienempfehlungen mit in der Routineversorgung

allgemein Ublichen Verfahren sinnvoll. Sofern komplexe Veranderungen in den Leitlinien

41n AWMF 2001, Leitlinien-Manual
€ Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)
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gefordert werden, ist die Implementierung schwieriger und muss von unterstiitzenden Mal3nahmen

und Tools begleitet werden [5].

Zur |dentifizierung der aktuellen, existierenden Leitlinien fir die jeweilige Fragestellung wird unter
Berticksichtigung der im Abschnitt ,,Struktur der Recherche* genannten Vorgehensweise eine
umfassende Leitlinienrecherche in  den relevanten Fachdatenbanken (Leitlinien- und
Literaturdatenbanken) durchgefiihrt. Die Recherchestrategie (Suchbegriffe, Auswahl der
Datenbanken etc.) sowie Ein- und Ausschlusskriterien werden vorab unter optionaler Hinzuziehung

eines fachlichen Experten festgelegt und dokumentiert.

3. Bewertung der Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitat von Empfehlungen

Was wissenschaftlich richtig ist, muss nicht notwendiger Weise auch sinnvoll, praktikabel und
angemessen sein. Einzelempfehlungen/Kernpunkte von Leitlinien kdnnen in Hinblick auf ihre
Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitdt von den Betroffenen sehr unterschiedlich bewertet
werden. Dies lasst sich durch eine formale Priifung nicht erfassen, sondern sollte mittels fachlicher
Expertise in Form eines Peer Reviews und durch Patienten bewertet werden. Dazu kdnnen
beispielsweise  unabhdngige  Fokusgruppen  aus Anwendern,  unterschiedlicher
Versorgungsbereiche [11,16,17] und Patienten eingerichtet werden, die die inhaltliche Relevanz

der Empfehlungen prifen und ggf. wichtige fehlende, versorgungsrel evante Aspekte benennen.

Die Zusammenstellung der Fokusgruppen erfolgt durch das Institut.

Stellt die Fokusgruppe fest, dass wesentliche Fragestellungen fir die Verbesserung der Versorgung
nicht durch die vorliegenden Leitlinien abgedeckt werden oder dass aktuell vorliegende Evidenz
nicht berticksichtigt wurde, so muss zu diesen Schliisselfragen die fehlende Evidenz recherchiert

und aufgearbeitet werden.

4. Verbesserung des Outcomes

Die zentrale Frage bei der Entwicklung und Implementierung von Leitlinien ist, ob die Umsetzung
der Empfehlungen zu messharen Verbesserungen in der Versorgung fihrt. Liegen Ergebnisse aus
Pilotstudien oder Projekten vor, in denen die Leitlinien getestet wurden, sind diese in die
Gesamtbewertung einzubeziehen (z.B. durch Darlegung der Methoden, Qualitétsindikatoren,
Ergebnisse und Konsequenzen). Bei audandischen Leitlinien ist hierbei insbesondere zu prifen, ob
die Ergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind und/oder welche strukturellen

Voraussetzungen fur die erfolgreiche Einfuhrung der Empfehlungen realisiert werden missen.
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454 Darlegung der Qualitatsprifung

Aus den vorliegenden Ergebnissen der Prifung wird ein strukturierter Bericht erstellt, der dem
Gemeinsamen Bundesausschuss als Grundlage weiterer Beratungen zur Verfiigung gestellt wird. In
der Frage der DMPs werden auf der Grundlage der Bewertungen konkrete Vorschlédge fur die
Strukturierung von DMPs erarbeitet.

Die Berichte konnen weiterhin auch as Basis fur die Erstellung von themenbezogenen
Informationen fiir Arzte und Patienten dienen.
455 Update der Berichte

Um die Aktualitét der Berichte zu gewshrleisten, ist eine regelméiige Uberpriffung Voraussetzung.
Die Berichte werden in regelmaligen Abstdnden und bei relevanten Anderungen in der
Evidenzlage Uberarbeitet. Ergeben sich daraus fur die Strukturierung der Versorgung relevante
Anderungen, werden die Ergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss zur Beratung
weitergel eitet.

4.5.6 Abgabe von Empfehlungen zu Disease-M anagement-Programmen

Der Gemeinsame Bundesausschuss nach 891 SGB V gibt Empfehlungen fir strukturierte
Behandlungsprogramme ab. Dies betrifft die Auswahl der zu empfehlenden chronischen

Erkrankungen, orientiert an:
1. der Zahl der von der Krankheit betroffenen Versicherten,
2. den Mdglichkeiten zur Verbesserung der Qualitét der Versorgung,
3. der Verflgbarkeit von evidenzbasierten Leitlinien,
4. dem sektorenubergreifenden Behandlungsbedarf,
5. der Beeinflussharkeit des Krankheitsverlaufs durch Eigeninitiative des Versicherten und
6. der Hohe des finanziellen Aufwands fr die Behandlung.

FUr die ausgewéahlten chronischen Erkrankungen empfiehlt der Gemeinsame Bundesausschuss dem
Bundesministerium fir Gesundheit und soziae Sicherung Anforderungen an die Ausgestaltung der

Programme. Dies betrifft insbesondere:

1. die Behandlung nach dem aktuellen Stande der medizinischen Wissenschaft unter
Berticksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten,

verfligbaren Evidenz sowie unter Berticksichtigung des jeweiligen V ersorgungssektors,

2. durchzufiihrende Qualitétssicherungsmalinahmen,
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3. Voraussetzungen und Verfahren fir die Einschreibung des Versicherten in ein Programm,

einschlieldich der Dauer der Teilnahme,
4. Schulungen der Leistungserbringer und der Versicherten,
5. die Dokumentation und

6. die Bewertung der Wirksamkeit und der Kosten (Evaluation) und die zeitlichen Abstéande
zwischen den Evaluationen eines Programms sowie der Dauer seiner Zulassung nach
§137g SGB V.

Ziele und Roalle des Institutes bei der Abgabe von Empfehlungen zu Disease-M anagement-

Programmen (DM Ps)

Zid ist es, fur den Gemeinsamen Bundesausschuss wissenschaftliche Erkenntnisse zu einzelnen
Aspekten der DMPs aufzubereiten und as Grundlage flr seine Entscheidungen zur Verfligung zu
stellen. Da es bei den Anforderungen nicht alleine um die Benennung von evidenzbasierten
Leitlinien geht, sondern auch um die Konkretisierung der Leistungspflicht fur die teilnehmenden
Leistungserbringer, konnen die Anforderungen Bestandteil von aktuellen evidenzbasierten
Leitlinien sein, sie kbnnen darUber hinaus aber auch Empfehlungen enthalten, die auf der Basisvon
aktuellen Ergebnissen aus systematischer Literaturrecherche und Bewertung erstellt wurden.
Dartber hinaus konnen auf dieser Grundlage auch Qualitétsindikatoren entwickelt werden, die die

V erbesserung der Versorgung abbilden.

Weitere Maoglichkeiten der Unterstitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses bel  der

Entwicklung von DM Ps werden in Abstimmung mit den zustandigen Gremien gepruft.
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4.6  Systematische Ubersichten und HTA-Berichte

Systematische Ubersichten (Reviews) und HTA-Berichte stellen as zusammenfassende
Darstellung der aktuellen Studienlage eine wertvolle Entscheidungsgrundlage fur Arzt und Patient,
aber auch fur Entscheidungstréager im Gesundheitswesen dar. Ebenso wird das Institut bei der
Erstellung von Berichten und Patienten-Informationen auf vorliegende systematische Ubersichten
und HTA-Berichte zuriickgreifen. Notwendige Voraussetzung hierfir ist, dass die Methodik dieser

Arbeiten den Anforderungen des Instituts entspricht.

Eine systematische Ubersicht kann wie jede andere wissenschaftliche Publikation nicht nur zu

fehlerhaften Ergebnissen fihren, sondern auch durch systematische Verzerrungen in ihrer Aussage
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gelenkt werden [1]. Grundsétzlich ist zu beriicksichtigen, dass es auch bei systematischen
Ubersichten erhebliche Qualitatsunterschiede gibt, die eine generelle Einstufung auf eine hohe

Evidenzstufe nicht immer rechtfertigen.

In den letzten Jahren ist die Anzahl der systematischen Ubersichten stark angestiegen [2]. Mit der
Zunahme von publizierten systematischen Ubersichten zeigen sich auch Probleme durch
systematische Ubersichten mit widerspriichlichen Aussagen und Unterschieden zwischen
Ergebnissen von systematischen Ubersichten [3] und randomisierten kontrollierten Studien zu

vergleichbaren Fragestellungen [4].

Notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung fir die Einbeziehung von systematischen
Ubersichten in die Berichte des Ingtituts ist eine methodischen Priiffung in Anlehnung an das
Quorum Statement [1] und die Methoden des Centre for Reviews and Dissemination in Y ork, nach
denen systematische Ubersichten gepriift werden, bevor siein die Datenbank DARE aufgenommen

inhaltliche Priifungen nachgestelIt.

Ein wesentlicher Aspekt in der Bewertung ist neben der Beschreibung der angewandten Methodik
zur Erstellung der Ubersicht auch die Frage, ob die einbezogenen Studien einer Qualitatspriifung
unterzogen wurden, und was das Ergebnis war. Die systematische Ubersicht kann nicht besser sein,
as die Einzelstudien, auf deren Basis sie erstellt wurde. Die Einbeziehung von Studien schlechter

Qualitdt kann zu einer deutlichen Verzerrung des Ergebnisses [5] fuhren.

Kritische Bewertung von HTA-Berichten

Im Gegensatz zu systematischen Ubersichten werden HTA-Berichte nicht primar als Arbeitshilfen
far den klinischen Arbeitsalltag geschrieben. Ihr Ziel ist es, entscheidungsrelevante Informationen
auf verschiedenen Ebenen der Steuerung des Gesundheitswesens zur Verfiigung zu stellen [6].
Hierzu zéhlen beispielsweise Investitionsentscheidungen, Kostentibernahmeentscheidungen und
die Gestaltung des Leistungskatalogs. Darliber hinaus werden HTA-Berichte oft als wichtige

Grundlage zur Erstellung medizinischer Leitlinien und von Patienteninformationen heran gezogen.

Ein standardisiertes Format fur HTA-Berichte, wie es beispielsweise von der EUR-ASSESS-
Gruppe vorgeschlagen wurde [7], hat sich bisher nicht durchgesetzt, was deutlich macht, dass der
lokale Bezug immer einen wesentlichen Einfluss auf das Berichtsformat hat. Qualitétskriterien,
nach denen HTA-Berichte geprift werden konnen, beziehen sich deshab primér auf die
ordnungsgemdal3e, transparente und reproduzierbare Durchfiihrung und Interpretation der
Einzelbestandteile (z.B. gesundheitsdkonomischer Ubersichten oder der gesundheitstkonomischen
Analyse) [8].
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Das Institut wird sich zur Prifung von HTA-Berichten an den international akzeptierten Standards
(z.B. INAHTA' oder ECHTA?Y) fiir die Erstellung und Bewertung [9,10] orientieren.

Insbesondere werden folgende Aspekte [6] néher betrachtet:

die Darstellung des Hintergrunds der Technol ogiebewertung,

die Formulierung der spezifischen Fragestellung,

Angaben zum Status quo der Technologie,

technische Charakteristika,

die systematische Evaluation der Sicherheit und klinischen Wirksamkeit,

die gesundheitsokonomische Evaluation,

der Zusammenhang von Organisationsstrukturen und Abl&ufen mit der Technologie,

die Diskussion der Generalisierbarkeit und Ubertragbarkeit, Einschatzung ethischer,

sozialer und juristischer Implikationen.

FUr das deutsche Gesundheitssystem hat sich in Hinblick auf die Akzeptanz der HTA-Berichte u.a.

das Vorgehen des ehemaligen Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen bewdhrt,

Stellungnahmen interessierter Parteien [8] einzubeziehen. Das Ingtitut wird im Rahmen der

Bewertung von HTA-Berichten auch beriicksichtigen, ob solche Stellungnahmen einbezogen

wurden.
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[8] GibisB, Rheinberger P. Erfahrungen mit Health Technology Assessment im
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Z &rztl Fortbild Qualsich 2002; 96: 82-90

[9] BusseR, Velasco M, Perleth M, Orvain J. Best practice in undertaking and reporting HTA.
ECHTA working group 4 report: 1-104.

[10] Hailey D. Toward transparency in health technology assessment. A checklist for HTA
reports. Int J Techn Assess Health Care. 2003; 19: 1-7.

4.7  Prognose

Wesentliche Basis fir die Bewertung von Prognosestudien ist eine préazise Fragestellung, da
Studien zur Evaluierung prognostischer Merkmale mit  unterschiedlichen  Zielen
(Riskofaktorevaluierung, Scoreentwicklung / -vaidierung, sog. ,,Responder-Analysen®)
durchgefihrt werden, bzw. die Abgrenzung zu Diagnose- und/oder Screeningstudien schwierig sein
kann, und je nach Zielsetzung unterschiedliche Bewertungsprinzipien zum Zuge kommen. Die
Formulierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu einer endguiltigen Fragestellung fihrt, folgt
den im Abschnitt 2.7 niedergel egten Grundsétzen.

Ein prognostisches Merkmal liefert eine Information, die letztlich keinen Selbstzweck haben kann,
sondern zu einer Konsequenz fithren sollte, die ihrerseits einen prifbaren Nutzen fir den Patienten
bedeutet. In diesem Zusammenhang sind an ein Prognoseverfahren ahnliche (algemeine)

Anforderungen wie an einen diagnostischen Test zu stellen (s.a. die Abschnitte 4.2.1 und 4.2.2).

Soll ein prognostisches Merkmal im Sinne eines Screenings bzw. eines Praventionsprogramms
eingesetzt werden, sind bei der Beurteilung die in diesen Abschnitten (4.3 bzw. 4.12) formulierten

Grundsétze zu bertlicksichtigen.
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Speziell bedeutsam bei der Bewertung von Studien zu prognostischen Merkmalen sind folgende
Aspekte™

Klare Festlegung auf ein zu evauierendes Merkmal (in epidemiologischen Studien
typischerweise als Exposition oder Risiko- [bzw protektiver] Faktor bezeichnet). Sollen
mehrere Merkmale gleichzeitig innerhalb einer Studie untersucht werden, ist prinzipiell das

Problem des multiplen Testens zu beachten (s.a. Abschnitt 3.2).

Klare Definition des zu evaluierenden Merkmals einschliefflich der statistischen
Handhabung (z.B. Dichotomisierung oder Betrachtung von Terzilen, Quartilen, etc. bei

einem quantitativen Merkmal) und einer Begriindung fuir das gewahite V orgehen.

Klare Festlegung und Definition von mdglichen Storgréfen und Effektmodifikatoren,
einschliefflich deren statistischer Handhabung.

Klare Definition des Outcome, an dem die prognostische Wertigkeit orientiert werden soll.

Klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schliefdt eine Fallzahlplanung ein, die sich beispiel sweise an der gewtinschten Prézision der
Schétzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschétzung sowohl
der Pravalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinblick auf den interessierenden

Outcome erfordert.

Klare Beschreibung der Ziel- und Stichprobenpopulation (z.B. Bevdlkerung, Register,
Hausarztbezogen) und Begriindung fur deren Wahl. Klare Beschreibung fir die Auswahl
und das Vorgehen bel der Rekrutierung der Studienteilnehmer (Zufallsauswahl, Frage der
Représentativitét).

Homogenitét der betrachteten Population; falls es sich um eine heterogene Population
handelt, sollte darauf geachtet werden, dass die prognostische Aussage mdglichst konstant
Uber die die Heterogenitdt verursachenden Subgruppen (beispielsweise unterschiedliche

Basis-Risiken flr den interessierenden Outcome) getroffen werden kann.

Bei Kohortenstudien Vollstandigkeit des follow-up bzw. Mal3hahmen zur Erzielung eines
moglichst vollstdndigen follow-up's. Abschétzung moglicher Selektionseffekte bei

unvollsténdigem follow-up.

" Es sei allerdings an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass es fiir die Beurteilung von Prognose-Studien keine allgemein
akzeptierten Qualitatskriterien gibt [2].

i Auch wenn, wie oben beschrieben, auch mehrere Merkmale gleichzeitig innerhalb einer Studie untersucht werden
konnen, wird hier und im folgenden — soweit nicht anders ausgewiesen — der besseren Lesbarkeit willen nur die Einzahl
verwendet.
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e Be der Betrachtung prognostischer Scores ist zu beachten, dass zwischen
Scoreentwicklung und Scorevalidierung differenziert wird, z.B. as Entwicklung des Scores
innerhalb einer sogenannten ,,Lernstichprobe und Validierung an einer ,, Teststichprobe™.
Idedlerweise erfolgen Scoreentwicklung und Scorevaidierung in unterschiedlichen
Studien.

Typische Studiendesigns fir die Evauierung prognostischer Merkmale im Sinne von
Risikofaktoren umfassen Fall-Kontroll- und Kohortenstudien, in Ausnahmefédlen (bei der
Betrachtung unverdnderlicher Merkmale) auch Querschnittstudien. Die grundlegenden Prinzipien
fUr die Bewertung solcher Studien Uber die oben genannten Aspekte hinaus sind im Abschnitt 3.6

formuliert.

Die methodische Qualitét von Studien (bzw. deren Publikationen) zu prognostischen Merkmalen ist
haufig unzureichend [1]. Insofern sind Meta-Analysen (nicht systematische Ubersichten!) von
Prognose-Studien oft unangemessen und deren Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [2].
Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer
systematischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien, und es exigtiert
(noch) keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dartiber hinaus wird angenommen, dass

dieser Bereich besonders anféllig fir einen Publikations-Biasist [2].
Literatur

[1] Pocock SJ, Collier TJ, Dandreo KJ, de StavolaBL, Goldman MB, Kalish LA, Kasten LE,
McCormack VA. Issuesin the reporting of epidemiological studies: a survey of recent
practice. BMJ 2004; 329: 883-887.

[2] Altman D. Systematic reviews of evaluations of prognostic variables. In: Egger M, Davey
Smith G, Altman DG (Hrsg.). Systematic reviews in health care: meta-analysis in context,
2nd ed. London: BMJ Books, 2001.

4.8 Individuelle Risikoabschéatzung

Neben Ergebnissen aus Studien, die einzeln oder (zumeist) mehrere prognostische Merkmale
untersuchen, werden fur die individuelle Risikoabschdtzung von Patienten (oder allgemeiner
Personen), ein unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, zunehmend sogenannte ,,risk charts* (auch als
ISk engines* bezeichnet) eingesetzt, bei denen fir das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren
multifaktorielle Schatzwerte angegeben werden (z.B. Sheffield table [1] oder ,,joint British chart*

[2]). Bei der Bewertung solcher Instrumente ist zu berticksichtigen,

e auswelcher Art von Studien die zugrundeliegenden Daten stammen,
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e ob die fur die multifaktorielle Betrachtung herangezogenen Merkmale in diesen

zugrundeliegenden Studien ebenfalls gemeinsam betrachtet wurden,

e 0b, und wenn ja, wie eine multifaktorielle statistische Analyse in diesen zugrundeliegenden

Studien erfolgte,

e 0b be ener eventuell durchgefihrten multifaktorielle Analyse in den zugrundeliegenden
Studien addguate statistische Modelle (z.B. log-lineares Modell) mit Berticksichtigung von
Wechselwirkungstermen verwendet wurden, und

e 0ob diese Instrumente jemals in nachfolgenden Studien validiert wurden (Teststichproben).

Literatur

[1] WalisEJ, Ramsay LE, Ul Haqg |, Ghahramani P, Jackson PR, Rowland-Yeo K, Yeo WW.
Coronary and cardiovascular risk estimation for primary prevention: validation of a new
Sheffield table in the 1995 Scottish health survey population. BMJ 2000; 320: 671-676.

[2] British Cardiac Society, British Hyperlipidaemia Association, British Hypertension
Society, endorsed by the British Diabetic Association. Joint British recommendations on
prevention of coronary heart diseasein clinical practice. Heart 1998; 80(Suppl2): S1-S29.

4.9 Beurtellungsmethoden in Abhangigkeit von der Préavalenz und der

Art der Erkrankung

Jede generalisierende Aussage einer Studie ist mit einem Fehler behaftet und kann daher zu
Fehleinschétzungen fuhren. Die mogliche Grofse des Fehlers ist unter anderem abhéangig von dem
Studiendesign, der Studiendurchfihrung, der Gite und Vollstandigkeit der Evaluation der Daten
und der Qualitdt des Ergebnisberichts. Bei der Interpretation der Studienergebnisse und der
Ubertragung in die Versorgungsrealitdt ist daher die mogliche GroRe dieses Fehlers zu
berticksichtigen. Die potentielle Mdglichkeit der Fehleinschdtzung ist dabei in Beziehung zu setzen
unter anderem zur Art und Schwere der Erkrankung, der Grofe und Art des diagnostischen oder
des Therapieeffektes und zur Qualitdt der Evidenz Uber bereits vorhandene diagnostische und
therapeutische Verfahren éhnlicher Zielsetzung.

Bei sehr seltenen Krankheiten kann es mitunter sehr schwer oder gar unméglich sein, gentigend
Patienten in eine klinische Studie einzuschliefien, um mit ausreichender Power selbst moderate
Effekte statistisch aufdecken zu kdnnen. Dies begrindet allerdings nicht den Verzicht auf die
wesentlichen methodischen Instrumente fir das Design klinischer Studien wie Randomisierung,

Doppelblindheit, Intention-to-treat-Prinzip, etc. Um dem Powerproblem zu begegnen, kann es bei
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der Bewertung von Studien in solchen Indikationsgebieten sinnvoll sein, a priori — also in
Unkenntnis der Datenlage — ein gréf3eres Irrtumsniveau zu akzeptieren als das in der medizinischen
Forschung Ublicherweise verwendete Niveau von (zumeist zweiseitig) 5% (s.a Abschnitt 3.2).
Allerdings sollte darauf geachtet werden, dass das Kriterium ,,sehr seltene Erkrankung* nicht durch
eine inadédquate Subgruppenbildung bei eigentlich nicht sehr seltenen Krankheiten kinstlich

erzeugt wurde (sogenanntes ,,disease slicing™).

Auch bei besonders schwerwiegenden Erkrankungen, also z.B. solchen, die neu beschrieben sind
und bei einem grofRen Anteil von Patienten innerhalb kurzer Frist zu irreversibler Morbiditdt oder
gar zum Tod fuhren (z.B. AIDS in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts oder SARS), kann

eine Anpassung des (statistischen) Irrtumsniveaus (nach oben) in Erwégung gezogen werden.

Bei Krankheiten mit nahezu deterministischem Verlauf (z.B. Glioblastoma multiforme) kénnen fur
eine positive Nutzenbewertung auch Studien niedriger Evidenzklasse (z.B. Fallserien) ausreichend
sein, wenn solche Studien den fir die jeweilige Studienart guiltigen Qualitdtsanspriichen gentigen,
und wenn die Ergebnisse solcher Studien einen ,,dramatischen”, dem natirlichen Verlauf quas
entgegengesetzten Effekt zeigen. Dies gilt selbstversténdlich auch in umgekehrter Weise fir die
Beobachtung und Bewertung von schwerwiegenden (unerwarteten) unerwinschten Ereignissen bei

Zustandsbildern mit bekanntem benignem V erlauf.

4.10 Beurtellung von nicht erkrankungsassoziierten Beschwerden

Unter ,,nicht erkrankungsassoziierten Beschwerden* sollen Symptomkomplexe verstanden werden,
die sich nicht eindeutig den gangigen, zumeist pathophysiologisch begriindeten Krankheitsentitéten
zuordnen lassen (z.B. sogenanntes ,,chronisches Mudigkeitssyndrom®). FUr die Bewertung von
therapeutischen Interventionen solcher Symptomkomplexe lassen sich prinzipiell die gleichen
Methoden anwenden wie bei anderen Erkrankungen auch. Bei der Bewertung von diagnostischen
und prognostischen Verfahren zur Erkennung solcher Symptomkomplexe ist speziell darauf zu
achten, dass diese Verfahren nicht Bestandteil des Symptomkomplex sind, da dies eine Evaluierung

im Hinblick auf Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagegenauigkeit in aler Regel ausschlieft.

4.11 Beurtellung von komplementéaren Verfahren

Komplementére Verfahren gleich welcher Art (im Wesentlichen therapeutisch oder diagnostisch)

lassen sich prinzipiell anhand der gleichen Methoden evaluieren und bewerten wie (natur-)
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wissenschaftlich begriindete Verfahren. Dies ist durch zahlreiche Beispiele belegt (z.B.
Homoopathie [1], Akupunktur [2]). Ein Verweis auf die Nicht-Prifbarkeit solcher Verfahren durch
wissenschaftliche Methoden aufgrund von Spezifika wie besonderes Arzt- (bzw. Therapeuten-)
Patienten-Verhdltnis, besondere Krankheits- (bzw. Gesundheits) Konstrukte, etc. ist nicht
akzeptabel. In aller Regel wird es sinnvoll sein, Vertreter solcher Verfahren auf der Grundlage der
Methodik des Ingtituts in die Protokollplanung fur die Erstellung von Berichten und in den

Reviewprozess von Berichten einzubeziehen.

Literatur
[1]  Jonas WB, Anderson RL, Crawford CC, Lyons JS. A systematic review of the quality of
homeopathic clinical trials. BMC Complement Altern Med 2001; 1 :12.

[2] HaakeM, Muller HH, Schade-Brittinger C et a. The German multicenter, randomized,
partially blinded, prospective trial of acupuncture for chronic low-back pain: a preliminary
report on the rationale and design of thetrial. J Altern Complement Med 2003; 9: 763-770.

4.12 Beurtellung bevilkerungsweiter | nterventionen / Pravention

Eine methodische Prifung der vorliegenden Studien zu bevdlkerungsweiten Interventionen erfolgt

nach den vorab genannten Kriterien (s.a. Abschnitt 4.3) zur Prifung der einzelnen Studientypen.

Die zentrde Anforderung, die darliber hinaus an praventive Mal3nahmen und Malinahmen der
Gesundheitsforderung gestellt wird, ist, dass sie wirksame Strategien beinhalten, die die
Gesundheit der Bevolkerung erhalten und damit Lebensqualitét, Mobilitét und Leistungsfahigkeit

der Bevolkerung nachhaltig verbessern.

Die Vielzahl der moglichen praventiven Mal3nahmen und die Begrenztheit der Mittel machen eine
Priorisierung der Maldnahmen erforderlich. Dabei sind die allgemeinen Grundsétze zur

Priorisierung von Gesundheitsthemen (s.a. Abschnitt 2.13) zu berticksichtigen.

Bisherige Praventionsprogramme setzen mit Hinweis auf die Beeinflussbarkeit von Defiziten die
Schwerpunkte oft im jingeren Lebensalter. Fir das hohere Lebensater [1], die
Gesundheitsforderung in Betrieben, Schulen, Einrichtungen des Gesundheitswesens oder in
soziaen Brennpunkten bestehen jedoch Angebotsllicken [2].

Die praventiven Mal3nahmen miissen klar an spezifischen Zielgruppen ausgerichtet sein. Dem muss
eine genaue Analyse der Bedirfnisse, Erwartungen und Gewohnheiten der Zielgruppe

vorausgehen. Unter der Voraussetzung, dass es sich um eine sinnvolle Intervention handelt, ist zu
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kldren, welche Voraussetzungen zu schaffen sind, damit alle Mitglieder der Zielgruppe einen

gleichberechtigten Zugang zu der Intervention haben.

Eine Nutzenbewertung hat sowohl zeitliche (mittelfristige oder langfristige Verbesserung der
Gesundheit) als auch perspektivische Dimensionen (aus Sicht des Einzelnen, gesellschaftliche
Aspekte, tkonomische Aspekte). Zu Beurteilung des Nutzens missen klare Wirkungsziele der

Intervention angegeben sein.

Programme, die auf langfristige Wirkungen ausgelegt sind, sollten zu einer Senkung der
vorzeitigen Mortalitdt und/oder Morbidité und zur Verbesserung und/oder zum Erhalt der
L ebensqualitét fihren.

Zur Beurteilung mittelfristiger Wirkungen und zur Abschétzung des Erfolgs solcher Programme

dienen insbesondere folgende Parameter:
e gesundheitliche Outcome-Parameter
¢ gesundheitshezogene L ebensqualitét [3]
e Bewertung der Kompetenzentwicklung (z. B. Wissen, Selbstbewusstsein, Einstellung)
e Beurteilung der Zugangswege

e Zufriedenheit der Zielgruppe mit der Struktur und Durchfiihrung des Programms

Strukturbildung (capacity building) [4].

Um abzuschédtzen, ob und unter welchen Umstanden der Nutzen stabil ist, sind auch

Sensitivitatsanalysen zu fordern.

Zur Bewertung des Netto-Nutzens fir den Einzelnen oder die Gesellschaft, sind
gesundheitsokonomische Analysen zu fordern (s.a. Abschnitt 4.4), ggf. auch unter Einbezug von

Studienergebnissen aus betrieblichen oder gemeindebezogenen Projekten.

Literatur
[1] World Hedth Organization. The Jakarta Declaration on Leading Health Promotion into the
21% Century. WHO 1997, Geneva.

[2] BaduraB. Gesundheitsforderung und Pravention — Schritte in eine ,,gesunde Gesell schaft*.
Public Health Forum 2000; 28: 5-7.

[3] Bullinger M. Erfassung der gesundheitsbezogenen L ebensqualitét mit dem SF-36. Health
Survey. Rehabiltation 1996; 35: 17-27.

[4] HaweP, Noort M, King L, Jordaens C. Multiplying health gains:. the critical role of
capacity-building within health promotion programs. Health policy 1997; 39: 29-42.
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4.13 Qualitatsmanagement in der Versorgung

Zahlreiche Paragraphen des SGB V sowie zahlreiche Initiativen im ambulanten und im stationéren
Bereich zielen auf die Verbesserung der Qualitat der gesundheitlichen Versorgung. Ebenso
befassen sich viele neue Versorgungsmodelle mit einer Steigerung der Qualitét und einer hdheren
Kosteneffizienz. Das Ingtitut kdnnte in Abstimmung mit dem G-BA und anderen Gremien sowie
den Ressorts ,,Gesundheitsokonomie” und ,,Biometrie“ die Aufgabe einer Erfassung und

Bewertung der verschiedenen Qualitétsaspekte und -modelle tibernehmen.

4.14 Beschreibung der Art und Grof3e des Placeboeffektes

Die Planung, Durchfihrung und Auswertung einer Studie kdnnen durch schwer kontrollierbare
Einfllsse einseitig beeinflusst werden und dadurch ihre Ergebnisse veréndern. Diese Beeinflussung
geschieht vor alem, wenn die aktiven und passiven Studienteilnehmer wissen, wer welcher Gruppe
zugeordnet ist [1]. Die Verblindung einer Studie und die Verwendung einer Substanz, die keine
pharmakologischen Effekte ausweist, haben dabei zum Ziel, diese Einflisse zu minimieren.
Dartber hinaus hat Placebo moglicherweise eigene Einflisse auf medizinische Parameter, vor
alem solche die einer subjektiven Einschétzung unterliegen wie Schmerz [2]. Be der
Interpretation von placebokotrollierten Studien ist es daher notwendig zu tberprifen, ob durch die
Verwendung eines Placebo tatséchlich eine Verblindung gewdhrleistet wurde. Der Effekt von
Placebo scheint mit der Grofie der Studie abzunehmen [2]. Daher ist eine Fehlinterpretation von
nicht-placebokontrollierten Studien vor allem be relativ kleinen Fallzahlen zu befirchten. Bei
einigen Interventionen kann ene Verblindung aber unmdglich sein, zum Beispie bel
therapeutischen Interventionen mit subjektiv eindeutig identifizierbaren erwiinschten oder
unerwinschten Wirkungen. Dabei ist es in einer Studie sinnvoll, zu ermitteln, wie viele Patienten
und Arzte korrekt die zugeordnete Gruppe erraten haben. Ist bei der Intervention die GroRe des
Placeboeffektes bekannt, kann daraus ggf. der Grad der Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende
bzw. unmaogliche Verblindung ermittelt werden. Das Fehlen einer Placebogruppe kann dadurch
bedingt sein, dass bereits eine wirksame Therapie fur eine Stérung oder Erkrankung vorliegt, und
es mit der Helsinki Konvention unvereinbar wére, eine nicht-aktive Therapie in der Kontrollgruppe
durchzufthren [3]. In einem solchen Fall ist gof. eine Verblindung der Therapie auch ohne eine

Placebogruppe notwendig.
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5. Patient Information and Resear ch

51 Goal

The Institute aims to become an effective, reliable, trusted and popular provider of information and

education for the German community.

A key goa of the Institute is the production of scientific health information for the community,

including the development of a health information web site.

It is not intended that the Institute becomes a provider of patient advice. As an independent
scientific provider of health information, the Institute's intention will be to enhance understanding

and informed choice, rather than aim to bring about particular behaviours[1].

5.2  Information products and contents

The Ingtitute's first medium for publication of scientific health information for the public will be a
web site. This can include both electronic and downloadable documents and programs for installing

on computers offline, CD-ROMs and/or for printing.

There is evidence that internet-based [2,3] and offline computer-based [4] information
interventions can potentially affect people's knowledge, choices, health and emotional wellbeing.
However, information and education interventions can also be ineffective or harmful, and some
techniques are more effective than others [3,5-8]. The Ingtitute will seek to maintain and

continually improve its standards in effective communication by:
o Keeping up-to-date with the scientific literature on effective communication;

e Working with partners to further develop scientific knowledge about effective

communication in the German context;
e Maintaining high quality assurance and professional development mechanisms;
e Internal and external evaluation.

The Institute's web site for the community will aim to meet a variety of information needs [5,9] by

providing:

e Information in layers with ssmple and short information at the top and deeper levels of

more complex information below [10], including a short, free-standing overall summary;
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Written, visual and interactive health education supplementary tools, including interactive

online dictionaries of medical and scientific terms used in the web site;

Educational items to enhance understanding of scientific concepts and information in
health.

In addition to summaries of other work produced by the Institute, the Patient Information web site

will include:

A. Comprehensive health information reports in modular form (free-standing segments

5.3

suitable for multiple use) produced internally by the Institute's Department of Patient
Information, which will ultimately build into areliable patient library;

Summaries directly drawn from individual systematic reviews of evidence, or small groups
of systematic reviews, which are of high interest and can be adequately communicated
without full health education, or relying on linkages to existing health education items

within the Institute's web site.

Priority-setting and topic selection

Asweéll as producing easily understandable versions of its products for use by patients, the Institute

is able to generate patient information on topics it selects independently. 1ts comprehensive patient

information reports will be modular (in free-standing segments for multiple use), and will

ultimately form areliable patient library.

However, the reports will necessarily be limited in number initially, as each will involve significant

resource investment. As this will be a relatively scarce public resource, a rigorous method of

priority-setting will be necessary to ensure that the Institute:

Allocates resources in patient information by fair methods supported by well-researched

materia to inform decision making [11-13];
I's transparent about the basis for its selection decisions;
Produces a demonstrably balanced and interesting selection of topics;

Maximises the educational, socia and health benefits achievable with its patient health

information.
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A search of priority-setting mechanisms did not identify a specific and suitable model for the
selection of evidence-based patient information topics. The system was developed based on the
Institute's priority-setting rationale and val ues.

The priority-setting process for comprehensive patient information reports will involve:
e Background data collection from a variety of resources, including published literature;

e Topic generation and screening according to established criteria, undertaken by the Patient
Information Department in conjunction with the Steering Committee (and perhaps the
Scientific Board);

e Research on 'short' list of eligible topics, involving interested members within the Institute;

e Selection of topics after a rating process open to everyone in the Institute, with final
decision made by the Steering Committee after considering the results of the rating process

and advice from the Patient Information Department;

e Monitoring of system use and internal and external feedback, and review of the model and

criteria

54  General editorial and management mechanisms

The Patient Information Department, working with the Institute’s Director and the Departments
with a content interest in specific items of information, will ensure that the content of the Institute's

Patient Information web site and other Patient Information products are:

o Scientifically based and kept up-do-date as significant developments in scientific

knowledge occur;
¢ Centred on the information and psychological needs of patients asfar asis possible;

e Internally consistent, and consistent with other information being published by the
Institute.

The Patient Information Department Leader will be editor of the Patient Information web site. Final
approval to publish will be the responsibility of the Steering Committee.

Internal and external concerns about contents or quality of the web site will be referred to the
editor, who will be responsible for initiating action and reporting to the Steering Committee
regularly. Mgjor and urgent problems will be reported immediately to the Ingtitute’s Director. An

acting editor will be appointed whenever the editor will be unavailable for more than aday.
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Liaison between the editor, the Ingtitute’s Director and the Public Relations Department, and all
affected Steering Committee members will be needed to ensure that non-web site and web site

communications to patients and the community are consistent.

55 Evidencebasisfor the I nstitute's production processes

There are many guidelines and quality rating instruments that purport to rate and/or ensure the
guality of patient information and/or internet health information for patients. Reviews of such
instruments have concluded that there is no reliable evidence of validity for these instruments [14-

17]. It isaso unclear whether such tools in fact measure what they claim to measure.

No guide or instrument for the production of patient information has been shown to be a reliable
indicator of quality of health information [15,17]. Noneis supported by strong evidence for each of
the components recommended, or evidence to show that the recommended methods for producing
patient health information are cost-effective. Further, information from research with patients,
including patients in Germany [18,19] often indicates that some issues suggested by instruments to
be important to patients, may not be so important in practice to patients. Some recommendations
common in guidelines and instruments may actually reduce the scientific quality and reliability of

information.

Most existing instruments focus on communicating evidence about the effects of treatments, and do
not sufficiently address information on the full range of information, including etiology, prognosis
and screening and diagnostic tests. Yet, patient information on diagnosis and screening involves

more complex decision making and communication issues than information on treatment [6,7,20].

Therefore, the Institute will not rely on any currently available instrument, nor will it develop one.
Rather, the Institute will rely on evidence related to specific aspects that may affect people's
decision making, and demonstrably affect the quality of the information produced by the Institute.
The Patient Information Department will keep up-to-date with the evidence so that we can adapt
our methods in accordance with emerging evidence, as well as testing the Institute's Patient

Information with representative patients locally.
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5.6 Research and development of comprehensive patient information

reports

5.6.1 Contents
The following items will be considered for each comprehensive Patient Information report:

e Education about the disease or condition, including anatomy, physiology, disease etiology,
pathology, prognosis, possible complications, recovery, recurrence, and who may be
affected by the problem;

e How toidentify symptoms of disease, complications and recurrence;

e Options for screening and prevention (both primary and secondary, and including lifestyle
and behaviours affecting health);

e Self-management;

e Psychosocia issues and living with the disease, for both the person with the disease and
their family, including both impact on the family and how friends and family may be able
to help;

e Interventions for diagnosis and treatment, including risks, benefits and costs, and enough

detail to enable people to use (or avoid) the treatment if they wish;

e Horizon scanning of new options potentially available in the near future, and information

about participating in trials where particularly relevant.

56.2 Establishing the scope of thereport

A detailed scoping exercise will determine the range of topics to be covered in the report, aswell as
patient-relevant outcomes to be considered. A range of methods can be used to help identify
guestions which the report needs to address. These vary in their cost and practicality, aswell asin
their validity and the generaisability of results [21,22]. The Patient Information Department will
rely on data identified from well-conducted representative studies whenever these are available,
supplemented by telephone interviews with key informants. Focus groups may be a suitable
method on some occasions [23]. The Department will retain a focus on ensuring that decisions are
made with a concern for remaining representative of the general community, with an additional

concern for equity and considering the needs of more disadvantaged members of the community.

There will be two mgjor stepsinvolved in determining the questions and scope of the reports:
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@ Identifying what interventions and advice are being offered to patients in Germany and
elsewhere currently, through telephone interviews with key informants (clinical experts,
patient groups and health educators), literature search, and review of key internet sitesin

the disease areg;

(b) Attempting to identify what patients currently know and what they might want to know,
through literature searches, web sites such as the database of patients experiences [24],
brief telephone interviews with key informants (representatives of patient groups or
educators), and focus groups when more in-depth discussion is needed and more reliable

data sources are lacking.

5.6.3 Sear ching and assessment of evidence

The same methods and standards used for the scientific work throughout the Institute will be
applied in the search for, and assessment of, evidence to be used in the Patient Information reports.
Literature searches will include well-conducted surveys and socia science research conducted with

German patients and people from similar communities.

Patient Information reports will usually rely on completed systematic reviews, rather than
undertaking analysis of primary studies. So-called 'mega trials and other landmark trials will
sometimes be relied on, in consultation with the content Department responsible for the
intervention involved. The Patient Information Department may also at times seek assistance with

topics where trials but no adequate systematic reviews currently exist.

Quality of systematic reviews and other intervention studies to be relied on in Patient Information
reports will be assessed in consultation with the relevant Departmentsin the Institute.

564 Preparing visual and supplementary interactive materials

Visual and graphic materials which meet the Department's communication standards and health

education needs will either be purchased, or where necessary commissioned.

Interactive supplementary materials (such as online dietary calculators) may be prepared for
reports, and the same standards for quality of data that are used throughout the Institute will be

used to ensure the validity of interactive materials.

5.6.5 Drafting and review process

The Patient Information Department will work closely with the content-specific Departments of the
Ingtitute to ensure the accuracy and scientific quality of the information it prepares and coordinates

for the community. A reliance on internal expertise, the expertise of key informants in each topic,
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and the opportunity for the authors of systematic reviews to comment on the Ingtitute's

interpretation of their analyses [25] will be key to the research and quality processes of the

Department.

The evidence for most commonly used techniques and systems of peer review is weak [26],

including consumer or patient review [27]. The processes proposed for pre- and post-publication

quality assurance of Patient Information content reflect current international scientific publishing

standards. The Department will remain up-to-date with the growing body of scientific knowledge

about the effectiveness of different methods and components of peer review.

The production steps for comprehensive Patient Information reports will involve:

Multiple revisions of draft material, after internal review by the Institute’s Director and
Department(s) with relevant content interest. Any conflicting feedback or opinions will be

addressed by discussion and further research if necessary.

Peer review by clinical experts and patient/educator experts. Meeting with patient section
of the Institute's Board of Trustees [28]. Lead authors of major systematic reviews used in
the report will be sent a copy of a draft and offered the opportunity to comment (usually on

the English version).

Where necessary, readability/comprehensibility tests and/or a focus group may be held (in
German). Feedback and major changes will be discussed with the relevant Institute

Department(s) and the Institute’s Director.

The ‘final draft', in both German and English, will be sent to the Institute's Steering
Committee. The final draft (including visual and interactive materials) will be marked up
for the Internet. Online usability testing (German only) will be done with 3-5 volunteers
[29-31], including at least one 'patient' or patient representative. After this testing is
complete, the English version will aso be marked up for the Internet and any versions

being prepared for downloading or aternate publication method will be finalised.

When multiple products are to be produced from the source material of the report, this will
be prepared and sent through a similar process if the content is altered in important ways

(for example, content removed, added or altered in potentially ways).

The final version for publication cleared by the Patient Information Department will be
discussed with the Institute’s Director, who will have the responsibility of clearing for

publication or requesting additional work or consultation.

Plans for publicity and dissemination of Patient Information materials will be discussed initialy

with the Ingtitute’s Director and Public Relations Department. Proposals will be reported to the
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Steering Committee. The Institute’s Director, Patient Information Department Leader and Institute
Spokeswoman will ensure that non-web site communications about the Patient Information are

consistent in content and approach.

5.6.6 Updating and review

e Topics, interventions and reviews will be coded, enabling monitoring for changes in
Cochrane reviews and the release of magor new evidence which may mean that the
Institute's information for patients has become out-of-date. There will aso be ongoing
discussions between key personnel at the Cochrane Collaboration, the Centre for Reviews

and Dissemination and Evidence Based Medicine.

e The Patient Information web site will include a mechanism for feedback on Institute
publications for patients. Feedback from this, as well as internal feedback and external
feedback received by other means, may aso result in urgent revisions or scheduled

revision.

¢ Magjor patient information modules which have not been updated within two years will be
reviewed, with a new search undertaken, to ensure that no module on the Institute's Patient

Information web site is substantially out of date.

5.7  Short summaries of systematic reviews and key 'mega trials

In addition to comprehensive Patient Information reports, a much larger range of brief summaries
will be produced on subjects which do not require intensive health education to accompany
discussion of the issue, or which can be linked to existing explanatory items on the Patient

Information web site.

The audience for this larger range of information is envisaged, including doctors. These summaries
will both enhance the Institute's Patient | nformation web site, and provide an additional opportunity
for the Institute to communicate evidence-based health information to a broad audience in healthin
Germany. It will broaden access to information currently only available in English. There will be
several hundred such summaries in the medium term. The summary system will also be set up with
automatic internet syndication, enabling this information to be used by web sites more widely, and
offering the Ingtitute an additional means of communicating the results of evidence to the

community and health care system.

These summaries will be:
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e Single short items summarising asingle systematic review or so-called 'megatrial’ from the
same priority sources as full Patient Information reports, and some single items in turn

summarising severa such summariesincluded on web site;

e Based on a set of guidelines to be developed specifically for the production of these

summaries,

e Either produced fully by the Patient Information Department in consultation with the
Ingtitute’s Director and relevant content Department(s), or by content Departments in the
Institute, with editorial oversight on content and communication standards from the Patient

Information Department;

¢ Reviewed internally only, with the authors of the reviews and trials offered the opportunity

to comment on the Ingtitute's interpretation of their research.

As these summaries will be quite large in number, an abbreviated version of the priority-setting
process will apply. The main goal of priority-setting for items to be included will be the need to

maintain balance in the overall provision of information by the Institute.

The Patient Information Department will have editorial responsibility for these summaries, with the
Institute’s Director having final publication approval. The Patient Information will have
responsibility for monitoring and acting on the need for updating, in response to changes in the

evidence or feedback.

5.8 Communication standards

Throughout its communication of consumer and patient information, the Institute's communication

goalsareto:

e Communicate respectfully and effectively with the German community, and earn trust as a

reliable and popular source of information;

o Make its Patient Information easy and enjoyable to read without sacrificing scientific

accuracy;
e Maintain as neutral acommunication style as possible and minimise ambiguity;

o Demonstrate sensitivity and respect for patient knowledge, values and concerns, patient

autonomy, and cultural differences;

e  Support patient empowerment and growth of health and scientific literacy;
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e Help peoplerelate the evidence to their own personal situation;
o Respect readers time.

The Institute will demonstrate its values through the language and visual representations it uses,
and through the professionalism and quality of presentation of its Patient Information. It will
develop a house style guide for each type of information it produces (very easy to read summaries
of reports, more detailed full reports, and the short summaries of research information aimed at
both patients and doctors). These guidelines will be based as far as possible on evidence of

effectiveness of communication techniques, and embodiment of the Institute’s values.

There are particular communication chalenges in providing heath information without
exaggerating what is scientifically known and not telling people what they 'should' do. The effects
of making people aware of the scientific uncertainty of much health care is largely unknown [6].
Further, this community is accustomed to more directive styles of patient information, often aimed
at changing their opinions and/or behaviour. The Institute will need to evaluate its materials to

develop a house style and communication techniques that can be effective and popular in Germany.

The Ingtitute will aim to present information in a variety of ways, to enable as many people as
possible to gain a clear perspective on information provided [7]. Ordinarily, the aim of remaining
neutral will mean avoiding the use of relative risk information. However, on occasion the inclusion
of relative risk data may be necessary to enable people to compare treatments. Relative risk
information will not be presented on its own, without absolute risk or number needed to treat/harm

included for perspective.

There is evidence that personalised or individualised risk estimates are effective forms of
communication [7]. The Institute may in some circumstances develop guides or tools to help
patients estimate their personal risk, but only where very reliable data exist to inform the

development of these instruments.

Decision aids have been shown to be an effective means of communicating health information and
enabling patient choice [32]. The Ingtitute may develop some decision aids, and will seek to

incorporate effective elements of decision aidsin its patient information.

In addition, the Institute will:
o Present patient information and datain particular in consistent formats;
e Explain the degree of uncertainty associated with data;
¢ Indicate to whom the evidence applies;

¢ Aimto achieve the highest possible standards in web usability and web navigation;
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e Bevery careful to make the difference between "absence of evidence' and 'evidence of no

effect’ very clear;

e Aim not to bias information towards the products of any particular company, but use
generic names for products, supported by brand names of products available where

relevant;

e Support the understandability of all health information on its web site by the inclusion of

an online dictionary built alongside the information and integrated into it by hypertext.

59 Trandation

The Ingtitute will aim to publish simultaneously in German and English, and keep both versions up-
to-date. In recognition of the difficulties of grading trandlation quality, no specific standard of

assessment of quality of trandationsis possible.

Tranglation can be literal (precisely word for word), or aiming to capture and convey the intent of

the original. The Institute's translations will not necessarily be literal word-for-word tranglations.

Computer-assisted trandation involves using a set of computer technology applications to help
improve and standardise human translation. This includes tools which are used to customise and
build terminology and phrases. While machine translation is a method where a human assists the
machine, computer-assisted trandation is a method where the computer assists the human

trandator.

There is no strong evidence to demonstrate that any particular method of checking trandlation
quality is more effective or cost-effective than another. The Institute will initially rely on in-house
trandation by bilingua staff with content knowledge in the Patient Information Department,
supported by computer-assisted tranglation tools. Working in both German and English, the
Institute may benefit from feedback from bilingual researchers and peer reviewers of its material.
There will be sample checks of quality of trangations, and the development of in-house language

skills of staff of the Patient Information Department will be supported.
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