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1 Hintergrund

Die vollstandige operative Entfernung der Gaumenmandeln wird als Tonsillektomie (TE) be-
zeichnet. Neben der TE steht als zweite operative Behandlungsoption auch die Tonsillotomie
(TT) zur Verfligung, bei der die Gaumenmandeln nur teilweise entfernt werden. Je nach
Ausmal der Resektion werden hierfiir auch die Begriffe partielle, intrakapsul&re und subtotale
Tonsillektomie verwendet. Mit der TE und TT kann zusétzlich eine Adenotomie, also eine
Entfernung der Rachenmandeln, erfolgen [1].

Zu den hdaufigsten Indikationen einer TE bei Kindern und Jugendlichen zahlen die rezi-
divierende akute Tonsillitis und die Hyperplasie der Tonsillen. Die Tonsillitis ist eine
Entzindung der Gaumenmandeln, die meist von Bakterien ausgeldst wird und Schmerzen,
Schluckbeschwerden und Fieber verursachen kann. Eine Tonsillenhyperplasie kann zur
Atemwegsobstruktion und zu schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) fuhren. Zu den
Symptomen der SDB gehoren das Schnarchen und die obstruktive Schlafapnoe, die eine
Verminderung der Lebensqualitat zur Folge haben kann [2,3].

Es steht eine Vielzahl verschiedener Techniken zur TE und TT zur Verfiigung, die unter
anderem die Verwendung von Skalpellen, Tonsillenscheren, Microdebridern, Coblation, Dia-
thermie (Koagulation), Laser- und Radiofrequenzgeraten beinhaltet [4-9]. Alternativen zum
operativen Eingriff sind konservative und medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten, wie
zum Beispiel das ,,watchful waiting” (abwarten und beobachten) und die Antibiotikatherapie
[10,11].

Die Leitlinie ,, Therapie entzindlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis“ emp-
fiehlt die TE als eine therapeutische Option, wenn innerhalb eines Jahres mindestens
6 Episoden einer drztlich diagnostizierten und mit Antibiotika therapierten eitrigen Tonsillitis
auftreten. Falls sich im ersten Jahr 3 bis 5 Episoden ereignen, wird die TE als mogliche
Therapie betrachtet, wenn in den n&chsten 6 Monaten weitere Episoden auftreten und die
Gesamtzahl von 6 Episoden erreicht wird. Bei bis zu 3 Episoden im Jahr wird keine TE
empfohlen. Die Aussagen zur TT-Indikation bei rezidivierender Tonsillitis fir Kinder und
Jugendliche sind im Vergleich zur TE-Indikation bis auf eine weitere Bedingung identisch.
Jedoch muss fir eine TT-Indikation der Oropharynx um mindestens 25 % (entsprechend
Brodsky-Grad 2 bis 4) eingeengt sein [1].

Auch wenn die Indikationsstellung zur TE durch die Paradise-Kriterien seit geraumer Zeit
klar definiert ist [12], so zeigten verschiedene Untersuchungen, dass es in der medizinischen
Versorgung zum Teil erhebliche Unterschiede in Indikationsstellung und Operationshéufig-
keit gibt [2,13].

Laut Statistischem Bundesamt wurden 2014 insgesamt 84 332 TE ohne Adenotomie durch-
gefiihrt. Der Altersgipfel lag mit ungeféahr 25 000 Fallen zwischen dem 15. und 25. Lebens-
jahr [14]. Besonders bei Kindern bis 14 Jahre gehérte die vollstandige operative Entfernung
der Gaumenmandeln zu den haufigsten Operationen [15,16].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Neben Wundinfektionen, Schluck- und Geschmacksstérungen sind Blutungen wéhrend und
nach der Operation h&ufige Komplikationen. Blutungen innerhalb der ersten 24 Stunden nach
dem Eingriff (Primdrblutungen) treten von 0,2 % bis 2,2 % auf. Nach 24 Stunden betragt das
Blutungsrisiko (Sekundarblutungen) 0,1 % bis 3% [3]. Blutungen kdénnen im Einzelfall
lebensbedrohlich sein, zur Wiederaufnahme ins Krankenhaus fiihren und einen chirurgischen
Eingriff zur Blutungsstillung erfordern [3]. Die Mortalitat ist sehr gering. Die Auswertung
von 2 schwedischen Registern identifizierte bei 82 527 Operationen nur 2 Todesfélle, die
nach der Krankenhausentlassung infolge von Blutungen auftraten [17].

In der Literatur wird als mogliche Vorteile der TT im Vergleich zur TE angefihrt, dass die
Tonsillen mit ihrer immunologischen Funktion erhalten bleiben, die Rate postoperativer
Komplikationen geringer sei und die Genesung schneller voranschreite. Allerdings bestehe
das Risiko eines Nachwachsens des Mandelgewebes, das zum Wiederauftreten von Symp-
tomen und zur Notwendigkeit einer erneuten Operation fuhren kénnte [1,3,18]. Daten aus
Deutschland, Osterreich und Schweden zeigen, dass die TT derzeit vor allem im jingeren
Kindesalter zum Einsatz kommt und die Haufigkeit der TT zunimmt [2,13,19].

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

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur konservativen Behandlung
(z. B. ,,watchful waiting*) und

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur Tonsillektomie

jeweils bei Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Patienten mit Hyperplasie
der Tonsillen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

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

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 28.01.2016 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Ton-
sillotomie bei chronischer Tonsillitis und bei Hyperplasie der Tonsillen beauftragt. Auch
wenn im Auftrag primdr der Begriff chronische Tonsillitis verwendet wird, wird im vor-
liegenden Bericht der Begriff rezidivierende akute Tonsillitis bevorzugt, um der aktuellen
medizinischen Terminologie besser zu entsprechen.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche Kon-
sultation nicht zustande.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kénnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kdnnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
mussen bestimmten formalen Anforderungen geniigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWIiG in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefuhrt.
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

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und
Hyperplasie der Tonsillen aufgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die TT dar. Die Vergleichsinterventionen sind die kon-
servative Therapie (z. B. ,,watchful waiting“) und die Tonsillektomie.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét,
= Morbiditat, insbesondere

s Blutungen,

o Schmerz,

o rezidivierende Tonsillitis,

o Schluck- und Schlafstérungen,

o Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung,

s Notwendigkeit einer erneuten Tonsillenoperation,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens).
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) er-
fasst 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 flir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens 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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
4,15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung. Zwar ist eine Studiendauer von
mindestens 1 Jahr nétig, um langfristige Effekte der TT bestimmen zu kénnen. Es werden
jedoch auch Studien mit einer kiirzeren Studiendauer eingeschlossen, um diejenigen
Endpunkte, die zeitnah nach der Intervention auftreten, moglichst prazise erfassen zu kénnen.

4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und mit Hyperplasie der
Tonsillen (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Beschreibung der Prifintervention: Behandlung mit Tonsillotomie (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 Beschreibung der Vergleichsintervention: Behandlung mit konservativer
Therapie oder Tonsillektomie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemai ICH E3 [20] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [21] 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; ICH: International Conference of Harmonization

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig 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
erfallen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe

der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primadrstudien 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 Primérliteratur 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 zuséatzlichen 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 anschlielend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen 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,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

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 beziehungsweise Studien gesichtet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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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 Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzu-
beziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
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 beziglich 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. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzen-
bewertung nicht berticksichtigt. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig
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 berprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= 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, tberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes Ergebnis end-
punktspezifisch eine zugehdrige 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 zusammen-
fassend als ,,niedrig*“ oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit grof3er 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 wirden.

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
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten end-
punktspezifischen Aspekte Berucksichtigung.
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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.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende 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 heifl3t, 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 beruicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [22].

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 [23].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beruicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groiier 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 primadr 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 flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.
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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 durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen 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 Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer méglichen 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
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aullerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu
zahlen 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 (hoheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste 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 (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abh&dngig vom Design der Studie zu dif-
ferenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige
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 gleichgerichtete 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: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen 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.

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 Homogenitats- 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 beziglich einer moéglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Schweregrad der Erkrankung.

Sollten sich aus den verfligbaren 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 (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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