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1 Hintergrund

Der Begriff Fersenschmerz bezeichnet sowohl ein Symptom als auch ein Krankheitsbild. Das
Krankheitsbild Fersenschmerz kann definiert werden als eine Reizung und Entzliindungs-
reaktion der Plantaraponeurose am Fersenbein. Ubliche Begriffe hierfir sind Fersensporn
oder plantare Fasziitis. Im Folgenden wird der Begriff Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
zur Bezeichnung des Krankheitsbildes verwendet. Fersenschmerzen hingegen bezeichnen das
Symptom.

Fersenschmerzen konnen verschiedene Ursachen haben, beispielsweise neurologische, spe-
zifisch entzundliche oder akut traumatische Erkrankungen [1]. Dem Fersenschmerz-Syndrom
dagegen liegen primér mechanische Einflisse zugrunde [2,3]. Auch wenn die genaue
Pathophysiologie der Erkrankung noch nicht aufgeklart ist, geht man derzeit davon aus, dass
repetitive Mikrotraumata mit nachfolgenden Entziindungsreaktionen einen degenerativen
Umbau des Gewebes herbeiftihren [4,5]. Das Risiko fur Fersenschmerz ist erhoht, wenn
biomechanisch ungunstige Einflussfaktoren vorliegen, insbesondere Fufl3fehlstellungen und
Ubergewicht [6,7].

Betroffene haben in erster Linie Anlaufschmerzen beim Gehen sowie Schmerzen nach
langeren oder groReren Belastungen [8-11]. Nach Uberstreckung des FuRes konnen diese
Schmerzen noch verstarkt werden [9,10]. Insgesamt sind Betroffene in ihrer téglichen
Bewegung, beispielsweise beim Treppensteigen [10], eingeschrankt und haben eine ver-
minderte allgemeine und fuBspezifische Lebensqualitat [8].

In Nordamerika erkranken ungefahr 10 % der Bevolkerung einmal in ihrem Leben an
plantarem Fersenschmerz [9,12]. In Deutschland werden jahrlich etwa 2000 Falle mit
Fersensporn (ICD-10-Code M77.3) stationdr behandelt [13].

Ublicherweise erfolgt die Diagnose von plantarem Fersenschmerz durch Abtasten der Ferse.
Druckschmerz lasst sich dabei typischerweise an der medial-plantaren Region auslésen.
Sofern Symptomatik und Untersuchungsbefund nicht eindeutig sind, kann die Diagnose durch
den sonografischen Nachweis einer Verdickung der Plantaraponeurose abgesichert werden
[14]. Ein plantarer Fersensporn kann durch eine seitliche Rontgenaufnahme festgestellt
werden [15], wobei man heute aber weil3, dass ein solcher Fersensporn kein sicheres dia-
gnostisches Kriterium fir das Fersenschmerz-Syndrom ist [1]. Eine Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) kann noétig werden, um andere Ursachen der Schmerzen, beispielsweise eine
Stressfraktur, auszuschlief3en [4].

In einigen Féllen verschwindet der Schmerz ohne Behandlung [16]. H&ufig kann Fersen-
schmerz konservativ behandelt werden. Die konservative Behandlung besteht beispielsweise
aus speziellen Einlagen, Nachtschienen und Orthosen zur Entlastung des Fules. Hinzu
kommen Dehniibungen, die Einnahme von nicht steroidalen Entziindungshemmern, lokale
Injektionen von Steroiden, Physiotherapie oder eine Kombination dieser Behandlungen [1,16-
20]. Stellt sich nach ungeféahr 6 Monaten konservativer Therapie keine Verbesserung ein, wird
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in der Regel die extrakorporale StoRwellentherapie (ESWT) oder ein operativer Eingriff
angeboten [1,3,21].

Die StolRwellentherapie wurde erstmals zur Zertrimmerung von Nierensteinen (Lithotripsie)
angewendet. Bei der ESWT werden nach Auftragen eines Gels auf das zu behandelnde
Gewebe von auflen mit einem Gerdt Druckwellen verabreicht. In der Behandlung von
Fersenschmerz sind die fokussierte und die radiale ESWT aufgrund ihrer Wirkmechanismen
grundsatzlich zu unterscheiden. Bei der radialen ESWT, auch ballistische oder unfokussierte
ESWT genannt, werden pneumatisch mechanische Impulse erzeugt. Dabei werden keine
StoRRwellen, sondern Druckwellen eingesetzt. Ein wesentliches Charakteristikum von
Druckwellen ist der im Vergleich zu StoRwellen niedrigere Druck (0,1-1 MPa) mit einer
Eindringtiefe von 3 bis 3,5 cm [22]. Die Druckwellen werden strahlenformig, &hnlich wie bei
einem Megafon [9], auf das betreffende Gewebe gerichtet. Der Begriff der Druckwellen-
therapie wére in diesen Fallen korrekter. Im medizinischen Sprachgebrauch hat sich jedoch
der Begriff der radialen ESWT etabliert [23]. Bei der fokussierten ESWT wird elektrische
(elektrohydraulische, elektromagnetische oder piezoelektrische) Energie in mechanische
Energie umgewandelt [22]. Der héhere Druck (10-100 MPa), als Charakteristikum einer
StolRwelle, ermdglicht eine groRBere Eindringtiefe. In der Anwendung werden fokussierte
StolRwellen auf einen Punkt gerichtet.

Unabhédngig von der Art der ESWT sind die physikalischen Effekte abh&ngig von der
Energie, die eingesetzt wird [9]. Bereits eine ESWT niedriger Energieflussdichte (<0,2
mJ/mm?) ist schmerzhaft, wird aber in der Regel gut vertragen [9]. Eine hohe Energie-
flussdichte (> 0,2 mJ/mm?) erfordert gewdhnlich eine lokale Betaubung [9]. Neuere Studien
zeigen jedoch, dass die Anwendung lokaler Betdaubung die Wirkung der ESWT mdglicher-
weise reduzieren konnte [24,25]. Nebenwirkungen konnen Kkurzzeitige starkere Schmerzen,
lokale Schwellungen, Rétungen und Hdmatome sein [9].

In der Anwendung der ESWT kann die genaue Applikationsstelle am FuR entweder anhand
der lokalen Druckschmerzhaftigkeit oder mittels Sonografie festgelegt werden. Hierbei ist der
schmerzhafteste Punkt nicht notwendigerweise sonografisch auffallig und umgekehrt [9].

Eine durchschnittliche Therapiesitzung dauert ungefdhr zwischen 5 und 60 Minuten und
findet 3- bis 5-mal in einem Intervall von 1 bis 2 Wochen statt. Durch die ESWT werden
Mikrotraumata induziert, die die Heilung des Bindegewebes beschleunigen sollen [15]. Die
exakte Wirkung von StolRwellen auf Gewebe ist nicht vollstandig bekannt [26].

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit
extrakorporaler StoRwellentherapie bei Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Bezliglich der Vergleichsintervention ist keine
Einschrankung gegeben.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 30.07.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
extrakorporalen StoRBwellentherapie beim Fersenschmerz beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 21.08.2015 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
mussen bestimmten formalen Anforderungen geniuigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWIG in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen des Berichtsplans fithren. Im
Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige Berichtsplan publiziert.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Gegenstand der Nutzenbewertung ist die Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz bei plan-
tarer Fasziitis.

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)

aufgenommen.

Nicht eingeschlossen werden Studien mit Patienten, deren Fersenschmerzen sich anderen
Erkrankungen zuordnen lassen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Anwendung der ESWT, einschlie3lich aller Varianten,

an der Ferse dar.

Als Vergleichstherapie wird jegliche Vergleichsintervention betrachtet. Auch jegliche Vari-
ante der ESWT, beispielsweise radiale ESWT im Vergleich zu fokussierter ESWT, wird
berucksichtigt.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Schmerzen
= korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des téglichen Lebens

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= unerwinschte Therapiewirkungen (z. B. Hdmatome, Schmerzen wéhrend der Therapie)
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

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 zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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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
durchfuhrbar. Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlie3lich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis) (siehe auch Abschnitt
4.1.1)

E2 Prifintervention: Behandlung mit ESWT (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] geniigt 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

4.1.7 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 erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurtickgegriffen. 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
erfullen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveréffentlichte Studien beziehungsweise Infor-

mationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt. Die

Rechercheergebnisse werden anschlieend auf weitere relevante Studien und Studienunter-

lagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

Zusétzlich wird nach 6ffentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehérden gesucht:

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

4.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Unterlagen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.2.2.5 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.

4.2.2.6 Informationen aus Anhérungen

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhdérung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug 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 aufgeldst.

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

voneinander in Bezug 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 in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fiir 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 Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer 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 veréandern
wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
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der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.

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

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn még-
lich werden ber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 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 beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [28].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [29].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.2 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 primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
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Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [30,31].
In begriindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise 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 [30].

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 [32]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Prédiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aullerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu
zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und Klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.5).

4.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleich gerichtete Effekte®
Analyse
Effekt) =~
statistisch . s :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleich gerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

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.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

4.45 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- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziuglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Dauer der Erkrankung

= Art der StoRwelle (fokussierte oder radiale ESWT, Energieflussdichte etc.)

= zeitliche Dauer der Therapie (Anzahl und Dauer der Behandlungssitzungen etc.)

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen 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 (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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