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1 Hintergrund

Die Systemische Therapie ist ein psychotherapeutisches Verfahren (geméal 85 der
Psychotherapie-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses [G-BA] [1]) zur Behandlung
von psychischen Stérungen. Psychische Stérungen werden im DSM-5

,,-als Syndrom definiert, welches durch klinisch bedeutsame Stdrungen in den Kognitionen,
der Emotionsregulation oder des Verhaltens einer Person charakterisiert ist. Diese
Stérungen sind Ausdruck von dysfunktionalen psychologischen, biologischen oder
entwicklungsbezogenen Prozessen, die psychischen und seelischen Funktionen zugrunde
liegen. Psychische Stérungen sind typischerweise verbunden mit bedeutsamem Leiden
oder Behinderung hinsichtlich sozialer oder berufs- / ausbildungsbezogener und anderer
wichtiger Aktivitaten* [2].

Psychische Stérungen sind hierbei nicht als unverénderliche Konstrukte zu verstehen, sondern
sie stellen in Bezug auf Symptome, Syndrome und &tiologische Gesichtspunkte einen
Konsens auf Basis des aktuellen Stands der klinischen Forschung dar [3].

Psychotherapie hat fir die Versorgung psychischer Stérungen eine zentrale Bedeutung.
Psychotherapeutische Verfahren, die in Deutschland als Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) ambulant erbracht werden kénnen (sogenannte Richtlinienverfahren),
sind die analytische Psychotherapie, die tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie sowie
die Verhaltenstherapie [1].

Die Systemische Therapie wurde vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie 2008 flr den
Bereich der Psychotherapie bei Erwachsenen sowie bei Kindern und Jugendlichen als
Verfahren wissenschaftlich anerkannt [4]. GemaR der Psychotherapie-Richtlinie [1] setzt die
Anerkennung eines neuen Verfahrens als Richtlinienverfahren neben der wissenschaftlichen
Anerkennung einen Nutzennachweis entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA voraus
[5]. Vor diesem Hintergrund wurde das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) beauftragt, eine Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur
Systemischen Therapie bei Erwachsenen durchzufihren.

Eine mdogliche Definition von Systemischer Therapie bestimmt sie ,als Intervention in
komplexe menschliche Systeme (sowohl psychische wie interpersonale Systeme) mit dem
Ziel, Leiden zu lindern bzw. zu beseitigen“ [6] (andere Definitionen finden sich zum Beispiel
bei von Sydow et al. [7] oder bei von Schlippe et al. [8]). Die Systemische Therapie ist
theoretisch in verschiedene Ansdtze eingebettet wie den Konstruktivismus oder die
Systemtheorie (siehe hierzu vertiefend [9]). Diese Ansdtze finden sich in theoretischen
Grundannahmen und Kernmerkmalen der Systemischen Therapie wieder, die unter anderem
folgende Bereiche betreffen (zu allen Bereichen kénnen Uber die unten genannten Beispiele
hinaus weitere Beispiele der einschldgigen Literatur entnommen werden [6-11]):

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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= Atiologische Konzepte beziehungsweise Stérungsmodelle: Beispielsweise wird
Umgebungsfaktoren, biologischen, sozialen und gesellschaftlichen Aspekten bei der
Entstehung psychischer Stérungen ebenso eine Bedeutung beigemessen wie
Wirklichkeitskonstruktionen [6].

= Annahmen Uber Wirkprinzip und Ziel von Interventionen: Beispielsweise sollen
Veranderungen durch die Auflésung problematischer Kommunikationsmuster erreicht
werden [7].

= Konkrete Behandlungsmethoden: Ein Beispiel sind symbolisch-metaphorische Methoden,
welche relevante Systeme, Systemmitglieder und deren Beziehungen untereinander
symbolisch-visuell darstellen (beispielsweise Genogramme [12]).

= Konzepte zur Indikationsstellung: Beispielsweise héngt die Indikation zur Systemischen
Therapie nicht nur von der Art und Schwere der Stérung ab, sondern auch von
stérungsubergreifenden Aspekten, die neben individuellen unter anderem auch soziale
Faktoren umfassen [7].

= Allgemeine Aspekte des Therapeutenverhaltens, der therapeutischen Grundhaltung und
Beziehungsgestaltung sowie der Behandlungsplanung: Beispielsweise wird einer von
Allparteilichkeit und Neutralitit geprégten therapeutischen Grundhaltung ein hoher
Stellenwert beigemessen [8].

Systemische Therapie l&sst sich in einer Vielzahl therapeutischer Settings im ambulanten und
stationdren Bereich realisieren [8]. Hierzu z&hlen unter anderem das Familiensetting, Einzel-
setting oder Gruppensetting. Solche Settings finden auch bei anderen psychotherapeutischen
Verfahren und Methoden Verwendung, wie bei der kognitiv-behavioralen Psychotherapie
[13], sodass ein Familien- oder Gruppensetting fir sich kein definierendes Merkmal der
Systemischen Therapie darstellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist
= die Nutzenbewertung der Systemischen Therapie als Psychotherapieverfahren

jeweils bei Erwachsenen mit einer psychischen Stoérung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte. Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestehen keine Einschrankungen mit
Ausnahme von Interventionen, die dem Verfahren der Systemischen Therapie zugeordnet
werden konnen, sowie mit Ausnahme von medikamentsen Behandlungen mit fur die
jeweilige Indikation in Deutschland nicht zugelassenen Arzneimitteln.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 25.08.2014 das IQWIiG
mit der Bewertung der Systemischen Therapie bei Erwachsenen als Psychotherapieverfahren
beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 27.11.2014 Patientenvertreter der
Deutschen DepressionsLiga e. V., der Deutschen Gesellschaft fir Bipolare Stérungen e. V.
und des Bundesverbandes der Angehorigen psychisch Kranker e. V. unter anderem zur
Diskussion von patientenrelevanten ZielgroRen und relevanten Subgruppen konsultiert.

Die Selbstangaben der Patientenvertreter zu potenziellen Interessenkonflikten sind in
Anhang A dargestellt.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 18.02.2015 wurde am 26.02.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 26.03.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 27.05.2015 in einer wissen-
schaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhorung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Im Hintergrund wurden ein Hinweis auf alternative Definitionen der Systemischen
Therapie und entsprechende Quellen erganzt. Fur die Auflistung von Bereichen, in denen
sich die theoretischen Grundannahmen und Kernmerkmale der Systemischen Therapie
erkennen lassen, wurden ebenfalls ein Hinweis auf weitere Beispiele und entsprechende
Quellen aufgenommen (siehe Kapitel 1).

= Im Abschnitt 4.1.1 wurde erl&utert, dass psychische Stérungen aus den
Vorgéangerversionen von ICD-10 und DSM-5 oder aus anderen Klassifikationssystemen
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nur berucksichtigt werden, sofern sie sich mit Stérungen nach ICD-10 oder DSM-5
weitgehend gleichsetzen lassen.

= Das in Abschnitt 4.1.2 beschriebene VVorgehen bei der Identifikation systemischer Inter-
ventionen wurde erganzt: Im Falle von Interventionen, fiir die es in der Studienpublikation
Anzeichen einer Systemischen Therapie gibt, deren Zugehorigkeit zur Systemischen
Therapie jedoch weder anhand der einschldagigen Fachliteratur noch anhand der
Studienpublikation erkennbar ist, wurde als zusatzlicher Prifschritt die Sichtung von
solchen Publikationen aufgenommen, die in der Studienpublikation an einschlagiger Stelle
zitiert werden und eine Beschreibung der Intervention erwarten lassen. Im selben
Abschnitt wurden zudem beim Verweis auf die einschlagige Fachliteratur fur die
Zusammenstellung systemischer Interventionen englischsprachige Quellen hinzugefugt.

= Der Umgang mit Publikationen in nicht europaischen Sprachen wurde modifiziert, um den
Ressourceneinsatz bei der Sichtung entsprechender Datenbankeintrage zu begrenzen: In
den Abschnitten 4.1.6 und 4.1.7 des Berichtsplans wurde als zusatzliches Einschluss-
kriterium aufgenommen, dass lediglich solche Publikationen eingeschlossen werden
kdnnen, fur die ein englischer Titel und / oder ein englischer Abstract vorhanden sind, aus
denen die Relevanz der Studie hervorgeht.

= Die Bezeichnung fir die in Abschnitt 4.2.1 erwéhnte ,,related citations*-Funktion hat sich
in PubMed geédndert und wurde dementsprechend durch die neue Bezeichnung ,,Similar
articles-Funktion ersetzt.

= Um relevante Studien in chinesischer Sprache aufzufinden, die méglicherweise nicht in
allgemeinen bibliografischen Datenbanken wie MEDLINE oder Embase erfasst sind,
wurde in Abschnitt 4.2.1 des Berichtsplans die Mdglichkeit einer Suche in chinesischen
Datenbanken aufgenommen: Eine zuséatzliche Suche in chinesischen Datenbanken wird in
Erwagung gezogen fiir den Fall, dass sich im Rahmen der Informationsbeschaffung des
Berichtes relevante RCTs in chinesischer Sprache zum Thema finden.

= Daruber hinaus wurde die in Abschnitt 4.2.2.1 beschriebene Sichtung systematischer
Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien spezifiziert als
Sichtung relevanter systematischer Ubersichten in deutscher oder englischer Sprache.

= Im Vergleich zum vorl&ufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bilden erwachsene Personen mit einer psychischen
Storung.

Es werden jene psychischen Stérungen betrachtet, die in den diagnostischen Klassifikations-
systemen ICD-10 und DSM-5 gefuhrt werden. Um vom Bestehen einer dieser Stérungen
ausgehen zu kdnnen, muss eine valide Diagnosestellung berichtet worden sein oder es miissen
andere Angaben gemacht werden, die ausreichend sicher darauf schlielen lassen, dass eine in
der ICD-10 oder im DSM-5 klassifizierte psychische Stérung vorliegt. Psychische Stérungen,
die Bestandteil der Vorgéangerversionen von ICD-10 und DSM-5 oder alternativer
Klassifikationssysteme sind, werden somit bertcksichtigt, sofern sie sich weitgehend
gleichsetzen lassen mit Stérungen nach ICD-10 oder DSM-5.

Hinsichtlich der Auswahl psychischer Stérungen bestehen keine Einschréankungen, die
Nutzenbewertung der Systemischen Therapie erfolgt jedoch stérungsspezifisch.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Prifintervention ist eine psychotherapeutische Intervention, die dem Verfahren der
Systemischen Therapie zuzurechnen ist. Die Festlegung, welche Interventionen dem
Verfahren der Systemischen Therapie zuzurechnen sind, erfolgt auf Basis einer moglichst
umfassenden Ubersicht tiber als systemisch betrachtete Behandlungsansatze und -techniken in
Form einer bereits vorliegenden Zusammenstellung aus der einschlégigen Fachliteratur (z. B.
[7-9,11,14-19]). Falls keine umfassende Ubersicht identifiziert werden kann, wird auf Basis
der einschldagigen Fachliteratur eine solche erstellt beziehungsweise es werden bereits
vorliegende Ubersichten zusammengefiihrt und gegebenenfalls erweitert.

Um eine konkrete Studienintervention dem Verfahren der Systemischen Therapie zuzuord-
nen, muss anhand der Interventionsbezeichnung oder einer Beschreibung der Studieninterven-
tion erkennbar sein, dass es sich um eine in dieser Ubersicht gelistete Intervention handelt.
Interventionen, die anhand der Ubersicht nicht eindeutig als systemische oder nicht syste-
mische Intervention eingeordnet werden kénnen (z. B. anhand einer verfahrensiibergreifenden
Liste psychotherapeutischer Interventionen), werden der Systemischen Therapie dann
zugerechnet, wenn die Studienpublikation eine Beschreibung

= der theoretischen Grundannahmen, der VVorgehensweise, des Wirkprinzips oder Ziels der
Intervention,
= des zugrunde gelegten Stérungsmodells,

= von Konzepten zur Indikationsstellung,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= von allgemeinen Aspekten des Therapeutenverhaltens (einschliellich der therapeutischen
Grundhaltung und Beziehungsgestaltung) oder

= von allgemeinen Aspekten der Behandlungsplanung

enthélt, aus der eindeutig hervorgeht, dass es sich um ein systemisches Verfahren handelt.
Geht weder aus der Studienpublikation noch aus der Fachliteratur die Zugehdérigkeit einer
Intervention zur Systemischen Therapie hervor, wird eine in der Studienpublikation an
einschlagiger Stelle zitierte Publikation, die eine Charakterisierung der Intervention erwarten
lasst (zum Beispiel Interventionsmanuale), nur dann gesichtet, wenn es Anzeichen dafur gibt,
dass es sich bei der Studienintervention um eine Systemische Therapie handeln kdnnte.

Ist die Prufintervention zusammengesetzt aus systemischen und nicht eindeutig systemischen
Komponenten, so muss ersichtlich sein, dass die systemische Komponente den Schwerpunkt
der Intervention bildet. Um eine Intervention dem Verfahren der Systemischen Therapie
zuzurechnen, reicht die Bezeichnung der Intervention als ,,systemisch* oder als ,,Familien-
therapie* fur sich nicht aus.

Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestehen keine Einschrankungen mit Ausnahme von
Interventionen, die dem Verfahren der Systemischen Therapie zugeordnet werden kdénnen,
sowie mit Ausnahme von medikamentdsen Behandlungen mit fur die jeweilige Indikation in
Deutschland nicht zugelassenen Arzneimitteln.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung aus Systemischer Therapie und einer Begleittherapie
muss Letztere sowohl Bestandteil der Priif- als auch der Vergleichsintervention sein. Zudem
muss auch die Art der Begleittherapie (im Falle einer pharmakologischen Begleittherapie
z. B. beziglich der Intensitat und des Applikationsortes) zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar sein.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Mortalitéat (inkl. Suizid)

= Morbiditat: Symptome der jeweiligen psychischen Storung

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= allgemeines und soziales Funktionsniveau einschlieBlich Arbeits- und Erwerbsfahigkeit
= unerwinschte Ereignisse

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverl&ssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Publikationen in nicht europdischen Sprachen werden nur dann bertcksichtigt, wenn ein
englischsprachiger Titel und / oder Abstract zur Verfugung steht, aus denen die Relevanz der
Studie hervorgeht.

4.1.7 Tabellarische Ubersicht tber die Kriterien fur den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Erwachsene Personen mit einer psychischen Stérung (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Behandlung mit einer psychotherapeutischen Intervention, die dem Verfahren der
Systemischen Therapie zuzurechnen ist (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestehen keine Einschrénkungen mit

Ausnahme von Interventionen, die dem Verfahren der Systemischen Therapie
zugeordnet werden kénnen, sowie mit Ausnahme von medikamenttsen
Behandlungen mit flr die jeweilige Indikation in Deutschland nicht zugelassenen
Arzneimitteln (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 Vollpublikation verfiigbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

E8 Fur Publikationen in nicht européischen Sprachen gilt: Ein englischer Titel

und / oder englischer Abstract dieser Publikation sind vorhanden, aus denen die
Relevanz der Studie hervorgeht

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemai ICH E3 [20] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien der CONSORT [21] genligt und eine Bewertung der Studie

ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference on Harmonisation

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:
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= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, PsycINFO, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und PsycINFO parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels
Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments)

= Anschlielend wird die ,,Similar articles“-Funktion in PubMed (berticksichtigt werden die
ersten 20 Treffer), die ,,times cited“-Funktion in Web of Science und die ,,cited by*-
Funktion in Google Scholar (berticksichtigt werden maximal die ersten 100 Treffer) bei
den als relevant bewerteten Publikationen angewendet.

= Sollten sich im Rahmen der Informationsbeschaffung des Berichtes relevante RCTs in
chinesischer Sprache zum Thema finden, wird in Erwégung gezogen, zuséatzlich in
chinesischen Datenbanken wie beispielsweise in der ,,China National Knowledge
Infrastructure” (CNKI) zu suchen.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden weitere Quellen herangezogen, um
veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse werden
anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt
4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten in deutscher oder englischer Sprache werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register [online]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
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4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

4.2.2.5 Informationen aus Anhérungen

Im Anschluss an die Verdffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdorungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen
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Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der
Ergebnisse, tberprift.

Datenextraktion

Alle firr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Zuordnung von Studien zu Stérungsbereichen

Eine Studie wird jener psychischen Stérung zugeordnet, die bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten die Hauptdiagnose oder den Schwerpunkt der psychischen
Problematik bildet. Studien, in denen bei weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten
eine Storung die Hauptdiagnose oder den Schwerpunkt der psychischen Problematik bildet
und in denen keine entsprechenden Subgruppenanalysen vorliegen, werden keiner bestimmten
Stérung zugeordnet, sondern in einer eigenen Rubrik zusammengefasst.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flie3en in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberucksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberticksichtigungsanteile gréer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [22].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [23].
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.3 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [24]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [25].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [26]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitét
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.5).

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Bei-
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spiel dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen attestiert
wird.

445 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Charakteristika des Patienten (z. B. Geschlecht, Alter, Schweregrad der Erkrankung)

= Charakteristika der Therapie (z. B. Dauer und Anzahl der Sitzungen, Qualifikation der
Therapeuten)

= Art der Diagnosestellung

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Patientenvertretern

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Patientenvertreter zusammen-
fassend dargestellt, die an der Konsultation unter anderem zur Diskussion von
patientenrelevanten ZielgroRen und relevanten Subgruppen teilgenommen haben. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Patientenvertreter

Organisation / Institution / | Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Firma / privat

Deutsche Gesellschaft fur Brummer, nein nein nein nein ja nein
Bipolare Stérungene. V. Cornelia

Deutsche DepressionsLiga Buyken, nein nein nein nein nein nein
e. V. Paul-Gerhard

Deutsche DepressionsLiga Ehrhard, ja nein nein nein nein nein
e. V. Beate

Deutsche Gesellschaft fur Harich, Horst | nein nein nein nein ja nein
Bipolare Stérungene. V.

Bundesverband der Md&hrmann, nein nein ja nein ja ja
Angehdrigen psychisch Karl-Heinz

Kranker e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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