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1 Hintergrund

Die diabetische Nephropathie (DNP) ist eine durch Diabetes mellitus verursachte chronische
Nierenerkrankung. In Deutschland ist sie die h&ufigste Ursache fur die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz. Urséchlich fir die Entstehung der DNP ist die chronische
Hyperglykamie. Diese kann sowohl bei Typ-1-Diabetikern als auch bei Typ-2-Diabetikern,
auch unter Therapie, auftreten [1].

Eine haufige Komorbiditat bei Diabetes, vor allem bei Typ-2-Diabetikern, ist der arterielle
Hypertonus, der den Verlauf von chronischen Nierenerkrankungen negativ beeinflusst [2,3].
Mehr als zwei Drittel aller Diabetiker in Deutschland weisen einen Hypertonus auf [4].
Sowohl Diabetes mellitus als auch der arterielle Hypertonus koénnen zu mikro- und
makrovaskuldaren Schéadigungen fiihren, sodass neben Nierenerkrankungen auch verschiedene
kardiovaskuldre Komplikationen geh&uft auftreten kénnen [5].

Die DNP geht mit einer eingeschrankten Nierenfunktion und in der Regel mit einer erhéhten
Proteinausscheidung einher. Bereits in einem friihen Stadium kann der Proteinverlust tiber die
Messung von Albumin im Urin abgeschatzt werden. Hierbei wird die Albumin-Kreatinin-
Ratio (AKR), der Quotient aus Albuminmenge im Urin und Kreatininspiegel, als
diagnostisches Kriterium empfohlen. Man unterscheidet zwischen einer Mikroalbuminurie
(AKR 30 bis 299 mg Albumin/g Kreatinin) und einer Makroalbuminurie (AKR > 300 mg
Albumin/g Kreatinin) [5-7]. Sofern nur die absolute Albuminausscheidung gemessen wird,
spricht man bei Werten von 30 bis 299 mg Albumin/24 h von einer Mikroalbuminurie,
wihrend eine Ausscheidung von iiber >300 mg Albumin/24 h einer Makroalbuminurie
entspricht. Erstes klinisches Zeichen der DNP ist dabei eine persistierende Mikroalbuminurie
in mindestens 2 von 3 aufeinanderfolgenden Sammelurinen oder ersten Morgenurinen [5]; in
diesem Fall spricht man von inzipienter DNP [5-8]. Bei inzipienter DNP liegt bereits eine
Nierenschadigung vor, zumeist aber ohne Einschrankung der Nierenfunktion [5]. Die
manifeste DNP wird in der Regel erst durch eine persistierende Makroalbuminurie
diagnostiziert. Die Makroalbuminurie ist mit einer langsamen Abnahme der glomeruléren
Filtrationsrate (GFR), ein Mal3 fur die Funktionalitdt der Nieren, assoziiert. Die Nieren-
insuffizienz wird in Abhéngigkeit von GFR und Albuminausscheidung in die Stadien
leichtgradig (AKR >200 mg Albumin/g Kreatinin; GFR 60 bis 89 ml/min/1,73m* KO),
maRiggradig (AKR abnehmend, GFR 30 bis 59 ml/min/1,73m? KO), hochgradig (AKR
unterschiedlich, GFR 15 bis 29 ml/min/1,73m? KO) und terminal (AKR unterschiedlich, GFR
< 15 ml/min/1,73m? KO) unterteilt [5]. Spatestens in letzterem Stadium treten Symptome auf,
wie zum Beispiel eine Neuropathie [9].

Die Proteinausscheidung im Urin, insbesondere von Albumin, ist im Zusammenhang mit der
DNP einerseits diagnostisches Kriterium, andererseits prognostischer Marker fiir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion [10], ohne dabei bereits allein einer DNP zu
entsprechen [5]. Verschiedene Leitlinien zum Thema empfehlen vor diesem Hintergrund ein
Screening auf Albuminurie mit der Begriindung, dass dies eine genauere Risikoabschatzung
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fur renale und die damit assoziierten kardiovaskulédre Folgeerkrankungen erlaube [5,8,11-16].
Allerdings kann eine Mikroalbuminurie auch reversibel [17-19] oder durch andere
Erkrankungen verursacht sein [11]. Ferner kann auch bei Normoalbuminurie eine DNP
vorliegen, womit die Aussagekraft der AKR als diagnostisches und prognostisches Kriterium
eingeschrankt ist.

Die Primarpréavention der DNP zielt auf die Verhltung der inzipienten DNP; die
Sekundarpravention auf die Verhutung der Progression und Entwicklung zur manifesten
DNP. In beiden Fallen ist bei Diabetikern der Blutzucker normnah einzustellen und
gegebenenfalls sind Blutfette zu senken [5].

Bei Diabetikern mit arteriellem Hypertonus wird die Therapie um antihypertensive
Medikamente ergénzt, in der Regel mit Hemmstoffen des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms (Angiotensin Converting Enzyme, ACE, ACE-Hemmer) oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (AT1-Rezeptor-Antagonisten) [5]. Diese Therapie wird fur
Diabetiker mit arteriellem Hypertonus empfohlen — unabhéngig von der AKR —, also auch bei
Patienten mit einer Normoalbuminurie. Dagegen sehen Leitlinien keinen Vorteil darin, bereits
bei normotensiven Diabetikern ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptor-Antagonisten einzusetzen,
solange nicht mindestens eine Mikroalbuminurie nachweisbar ist [5,6].

Es stellt sich allerdings die Frage, ob eine noch friihere Feststellung eines pathologischen
Zustandes — vor der Diagnose einer Mikro- oder Makroalbuminurie — verbunden mit einer
frihzeitigen Anpassung der Therapie bereits einen Nutzen fiir den Patienten haben kénnte.

Die Proteomanalyse ist eine neue diagnostische Methode, die dazu dient, eine DNP zu einem
sehr frihen Zeitpunkt festzustellen oder vorherzusagen, und zwar unabhdngig von einer
erhdhten AKR. Im Gegensatz zum diagnostischen Standard, analysiert die Proteomanalyse
nicht allein die Konzentration eines Proteins (Albumin) im Urin, sondern eine Reihe DNP-
spezifischer Proteine. Mithilfe zum Beispiel einer Massenspektroskopie nach kapillarelektro-
phoretischer Trennung erfolgt im Sinne einer ,,diagnostischen Karte* eine spezifische und
umfassende Darstellung von Proteinen und Peptiden (z. B. aus Kollagenen, Blutproteinen und
Nierenspezifischen Proteinen) aus dem Urin des Patienten [20]. Anhand der Konzentrationen
dieser DNP-spezifischen Proteine wird sodann ein Score berechnet, der zu einer klinischen
Aussage bezlglich DNP fihrt [21].

Die Proteomanalyse soll bei Patienten mit Diabetes mellitus eine DNP friher und praziser als
mit der konventionellen Diagnostik vorhersagen. Die friihere Diagnose soll eine friihere oder
gezieltere therapeutische Intervention ermdglichen und damit eine Nierenschédigung und
andere diabetesassoziierte Folgeerkrankungen verringern oder vermeiden und sogar eine
Rickbildung einer moglichen Schéadigung erreichen [20].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer diagnostischen Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse im Vergleich zu einer diagnostischen Strategie ohne Anwendung der
Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik (= ,,konventionelle diagnostische
Strategie®)

jeweils bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, und

= die Bewertung der diagnostischen und prognostischen Giite der Proteomanalyse bei der
Erkennung einer diabetischen Nephropathie in dieser Patientengruppe. Dabei soll auch die
Frage untersucht werden, ob durch diese diagnostische Methode Patientinnen und
Patienten mit Entwicklung einer diabetischen Nephropathie friiher identifiziert werden als
mit dem bisherigen diagnostischen Standard.

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 03.01.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Proteomanalyse im Urin zur Erkennung einer DNP bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des vorlaufigen Berichtsplans wurde am 17.01.2013 die Bundes-
arbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit Behinderung und chronischer Erkrankung
und ihren Angehorigen e. V. angeschrieben. Es konnten jedoch keine Patientenvertreter zur
Festlegung patientenrelevanter ZielgréfRen gewonnen werden.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 26.06.2013 wurde am 04.07.2013 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 01.08.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden.

Es wurden zum vorldufigen Berichtsplan keine Stellungnahmen form- und fristgerecht
abgegeben. Die Dokumentation und Wurdigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG veroffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhdrung 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 Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.

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

Im Folgenden werden die Methoden zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens und zur
Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Gite separat beschrieben.

4.1 Ermittlung des patientenrelevanten Nutzens und Schadens der Proteomanalyse

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der diagnostischen Methode der
Proteomanalyse zu bewerten, geniligt es nicht festzustellen, inwieweit sie den géngigen
diagnostischen Methoden Uberlegen ist. Vielmehr geht es darum festzustellen, inwieweit sich
eine frihere bzw. prazisere Diagnosestellung auf das weitere Management des Patienten
auswirkt und inwieweit, in letzter Konsequenz, das veradnderte Management patienten-
relevante Endpunkte wie zum Beispiel Mortalitdt, Morbiditat oder die Lebensqualitat
beeinflusst.

Diese Fragen lassen sich beispielsweise durch Studien untersuchen, in denen die Patienten je
nach Proteomanalyse-Befund randomisiert entweder der bisherigen, von der Proteomanalyse
unabhéngigen Standardtherapie oder einer aufgrund des Proteomanalyse-Befundes adaptierten
Therapie zugeteilt werden (sogenanntes ,,Strategiedesign®). Aber auch andere Studiendesigns
kommen infrage [22]. Wie sich die Behandlungsoptionen verédndern und welche
Auswirkungen die unterschiedlichen Strategien schlieBlich auf patientenrelevante Endpunkte
haben, lasst sich am besten durch Studien mit ausreichender Nachbeobachtungszeit
beantworten.

4.1.1 Einschlusskriterien fUr Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
und Schadens der Proteomanalyse
4.1.1.1 Population

Eingeschlossen werden Patienten mit Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus.

4.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention besteht aus einer diagnostischen Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse. Als Vergleichsintervention (= ,konventionelle diagnostische Strategie®)
kommt jede diagnostische Strategie ohne Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise
keiner Diagnostik in Betracht.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitét,
= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare),

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation),

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= Morbiditét (z. B. koronare, zerebrovaskulare, periphere arterielle),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschliellich sonstiger Aktivitaten des taglichen
Lebens),

= stationdre Behandlung jeglicher Ursache,

= alle unerwiinschten Ereignisse.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.1.4 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 einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher bevorzugt RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Ist die auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten Nutzen
und Schaden der Proteomanalyse mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen
(zum Beispiel kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungs-
potenzial), werden gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektiv geplante, jedoch
nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen heran-
gezogen (sogenannte controlled clinical trials [CCTs]), sofern das Problem einer mdéglichen
Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adéquat in der Planung
und Auswertung der entsprechenden Studien berlcksichtigt wurde. Solche Studien kdénnen
zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel
nicht qualitativ &ndern, diese aber gegebenenfalls bestarken.

4.1.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
4.1.2 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

(,,Nutzenstudien®)

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzen-
bewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Nutzenbewertung der
Proteomanalyse

Einschlusskriterien

Ela Patienten mit Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

E2a Prifintervention: diagnostische Strategie mit Anwendung der Proteomanalyse
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E3a Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Anwendung der

Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik (= konventionelle
Strategie; siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

E5a RCTs

(Bei nicht hinreichend auf RCTs basierender Datenlage werden gegebenen-
falls prospektive nicht randomisierte kontrollierte Studien [mit und ohne
experimentelle Gruppenzuteilung], wie in Abschnitt 4.1.1.4 beschrieben,
eingeschlossen.)

E6a Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [23] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [24] oder des TREND-Statements [25] gentigt 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;
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.2 Bewertung der diagnostischen und prognostischen Gite der Proteomanalyse

Neben dem patientenrelevanten Nutzen der Proteomanalyse soll laut Auftragskonkretisierung
auch ihre diagnostische und prognostische Gite im Vergleich mit dem bisherigen diagnosti-
schen Standard (= ,,konventionelle Diagnostik*) bewertet werden.

Da kein Referenzstandard bekannt ist, der bei zeitnahem Einsatz mit der indikationsgeman
sehr frih eingesetzten Proteomanalyse valide Daten zum tatséchlichen Status hinsichtlich
einer DNP-Erkrankung liefern kann, kénnen im Rahmen dieser Fragestellung keine validen
Diagnosestudien (Querschnittdesign) durchgefiihrt werden.

Auflerdem sind Studien an Patienten mit bekanntem Krankheitsstatus aus mehreren Griinden
ungeeignet, um die diagnostische Gute valide zu erfassen. Erstens werden sie zu einem
Zeitpunkt im individuellen Krankheitsverlauf durchgefiihrt, zu welchem die Nephropathie
bereits mit konventionellen Methoden zweifelsfrei diagnostiziert wurde. Dieser Zeitpunkt
entspricht aber nicht dem sehr frihen Zeitpunkt, zu welchem die Proteomanalyse tatsachlich
eingesetzt werden soll. Zweitens konnen aus diagnostischen Fall-Kontrollstudien grund-
séatzlich keine validen Schatzungen der diagnostischen Gite ermittelt werden (Phase 11 nach
Kdbberling [26]).
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Eine Bewertung der diagnostischen Gute der Proteomanalyse ist aus den genannten Griinden
nicht moglich.

Im Rahmen des vorliegenden Berichts werden daher nur Prognosestudien (L&ngsschnitt-
design) herangezogen. Studien, die die mehrfache Messung der AKR als Referenzstandard fur
eine DNP verwenden, werden als prognostische Studien verstanden.

4.2.1 Einschlusskriterien zur Ermittlung der prognostischen Giite
4.2.1.1 Population

Eingeschlossen werden Patienten mit Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus.

4.2.1.2 Pruftechnologie

Priftechnologie (,,Indextest 1) ist die Proteomanalyse.

4.2.1.3 ZielgroRRen

Als ZielgrolRe fur Prognosestudien wird in erster Linie die terminale Niereninsuffizienz
(Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder Nierentransplantation) betrachtet. Zusétzlich wird
die manifeste DNP als ZielgroRie betrachtet.

4.2.1.4 Studientypen

Um die prognostische Gute der Proteomanalyse mdglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen,
soll eine Gruppe von Patienten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit der
Proteomanalyse untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf untersucht werden (Langsschnitt-
design). Dabei sind zum einen ein konsekutiver Einschluss der Patienten und die
Dokumentation aller fehlenden Werte notwendig. Zum anderen sollen die Proteomanalyse-
Positiven und die Proteomanalyse-Negativen zeitlich parallel, prospektiv und im direkten
Vergleich beobachtet werden (historische Vergleiche oder der Vergleich positiver und
negativer Ergebnisse aus unterschiedlichen Patientenkollektiven liefern keine verldsslichen
Daten). Im Idealfall soll die weitere Behandlung dieser Patienten ohne das Wissen um die
Ergebnisse der Proteomanalyse erfolgen (Verblindung).

Lebensstilfaktoren wie zum Beispiel Rauchen, Bewegungsmangel, Ubergewicht und damit
assoziierte Lipidstoffwechselstorungen haben auch einen pradiktiven Wert fur die
Entwicklung patientenrelevanter Endpunkte der Niereninsuffizienz [27]. Die prognostischen
Modelle sollten bezliglich dieser und anderer bereits bekannter Risikomarker und relevanter
Storgrolen statistisch adjustiert sein.

4.2.1.5 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fur den Studieneinschluss fur
Studien zur prognostischen Gute

Primarstudien werden einbezogen, wenn sie alle nachfolgenden Einschlusskriterien erfullen.
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Bewertung der
prognostischen Gite der Proteomanalyse

Einschlusskriterien

Elb Patienten mit Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus
(siehe auch Abschnitt 4.2.1.1)

E2b Priftechnologie: diagnostische Strategie mit Anwendung der Proteomanalyse
(siehe auch Abschnitt 4.2.1.2)

E3b ZielgroRen: terminale Niereninsuffizienz oder manifeste DNP
(siehe auch Abschnitt 4.2.1.3)

E4b prospektiv geplante Kohortenstudien mit addquater Adjustierung von
Storgrolien (siehe auch Abschnitt 4.2.1.4)

E5b keine Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

E6b Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (iber die Studien, der den
Kriterien des STARD-Statements [28] oder des STROBE-Statements [29] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht.

STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology

4.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

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
(Prufintervention [E2a], bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie beziehungsweise bei
Prognosestudien die Priiftechnologie [E2b]) und bei der Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3a (Vergleichsintervention, bezogen
auf die Vergleichsgruppe der Studie) erftllen.

4.4 Informationsbeschaffung
4.4.1 Bibliografische Literaturrecherche
Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt werden:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials),
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= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur 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).

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

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur

Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien/ Informationen herangezogen

werden:

= systematische Ubersichten,

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen,

= gegebenenfalls Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur
Frage nach nicht publizierten Teilaspekten,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

4.4.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= bibliografische Literaturrecherche,

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus der folgenden Suchquelle 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 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.
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4.5 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

4.5.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

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 (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= 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 grof’er 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.
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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 endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir 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.

4.5.2 Bewertung von Primarstudien zur prognostischen Gute

Die Studien werden zundchst nach Indikationen, Studientypen und gegebenenfalls
Technologievergleichen aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu Studien-
populationen, gegebenenfalls verglichenen Technologien, methodischen Aspekten und
Ergebnissen einzelner Studien werden tabellarisch dargestellt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Primarstudien zur prognostischen Gute erfolgt
auf Basis eines Instruments, das auf den Arbeiten von Hayden et al. [30] und Altman et al.
[31] basiert [32].

Das Verzerrungspotenzial der Primérstudien zur prognostischen Gite wird als ,,niedrig* oder
,hoch* eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primadrstudie als ,,hoch* fiihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der prognostischen Gute. Die Klassifizierung dient vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.6 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 Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.6.1 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 bzw. nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der prognostischen Giite
einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung
enthalten sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Bewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das heilt,
wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Bericksichtigung in der Auswertung
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(Nichtbertcksichtigungsanteil) groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtberlicksichtigungsanteile groRer als 20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [33].

Ausnahmen von dieser Regel konnen 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 [34].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der
prognostischen Giite einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile
zwischen den Gruppen groRRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.6.2 Meta-Analysen
4.6.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Interventionsstudien

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 [35]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
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 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 den verfligbaren Daten verwendet [36].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [37]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuRBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.6.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.6.4).
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4.6.2.2 Meta-Analysen fur Prognosestudien

Die Meta-Analysen von Prognosestudien sollen entsprechend dem Vorgehen bei der
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens erstellt werden.

4.6.3 Sensitivitatsanalyse

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 die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Bei Nutzenstudien kann das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen die Sicherheit der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter
Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir
einen Nutzen attestiert wird. Bei Prognosestudien wirden nicht robuste Ergebnisse dazu
fihren, dass keine Aussage (ber die prognostische Giite des Indextests getroffen werden
kann.

4.6.4 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 4.6.3 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 Voraussetzung.
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 beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
» Typ der Diabeteserkrankung,

= Zeitspanne seit Diagnose der Diabeteserkrankung bzw. des Bluthochdrucks,

=  Komorbiditaten.
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Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen 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 Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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