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1 Hintergrund

Im Kindesalter sind Verletzungen des Bewegungsapparats haufig und nur etwa die Hélfte der
Kinder bleibt wahrend des gesamten Wachstums frakturfrei [1]. Daher ist einer der haufigsten
Griinde, aus denen Kinder, Jugendliche und Erwachsene, meist notfallmaRig, medizinische
Behandlung in Anspruch nehmen, der Verdacht auf eine knécherne Fraktur [2]. Bei etwa 100
bis 350 auf 100 000 Kindern liegt die jahrliche Inzidenz eines Frakturereignisses je nach
Altersgruppe [3]. In Deutschland sind Jungen fast doppelt so haufig betroffen wie Madchen.
Sport- und Verkehrsunfille stellen etwa die Halfte aller Falle dar. Ungefahr 80 % der
padiatrischen Frakturen betreffen die oberen Extremitdten, wobei der distale Unterarm am
haufigsten verletzt wird [3].

Liegt ein hinreichender Verdacht auf eine Fraktur vor, erfolgt bislang routinemaRig eine
Rontgendiagnostik [4]. Hierbei sind Rontgenaufnahmen der Extremitdten mit einer
vergleichsweise niedrigen mittleren effektiven Strahlendosis verbunden. Da Kinder jedoch
strahlenempfindlicher sind sowie ein hoheres Risiko haben, im Laufe der Zeit kumulativen
Strahlendosen ausgesetzt zu sein [5,6], ist es wichtig, gerade in dieser Altersgruppe auf eine
Rontgendiagnostik moglichst zu verzichten.

Die Sonografie als diagnostische Methode zum Nachweis oder Ausschluss von Frakturen ist in
den letzten etwa 25 Jahren dank technischer Weiterentwicklungen und ansteigender
Genauigkeit auf immer grofReres Interesse gestolRen [7]. In einer aktuellen deutschen Umfrage
gab fast ein Viertel aller antwortenden Arztinnen und Arzte an, dass sie die Fraktursonografie
regelmalig anwenden [8]. In einer deutschen S1-Leitlinie wird angegeben, dass bei
entsprechender Expertise und Akzeptanz die Sonografie im Kindes- und Jugendalter zum
Ausschluss oder Nachweis einer nicht oder tolerabel dislozierten Unterarmfraktur, die sicher
keiner operativen Therapie bedarf, allein ausreichen kann [9,10]. Neben der Vermeidung der
Rontgendiagnostik liegt ein praktischer Vorteil auch darin, dass Kinder bei der sonografischen
Diagnostik von den Eltern begleitet werden kdnnen — im Gegensatz zur Rontgendiagnostik.
Auch kann der Schallkopf die Extremitdt umfahren, wahrend sich diese in einer schmerzarmen
Entlastungshaltung befindet [11]. Durch diese Vermeidung von Bewegungen des Arms kdonnte
die Fraktursonografie daher als weniger schmerzhaft als die Rontgenuntersuchung
empfunden werden [11,12]. Weitere praktische Vorteile ergeben sich durch die breiteren
Einsatzmoglichkeiten der Fraktursonografie, vor allem direkt in der Notfallambulanz oder
sogar aullerhalb arztlicher Einrichtungen, zum Beispiel direkt an der Unfallstelle.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer primar sonografischen
Diagnostik im Vergleich zu einer primar rontgenologischen Standarddiagnostik bei Kindern mit
Verdacht auf Fraktur eines langen R6hrenknochens der oberen Extremitdten hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.12.2022 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Fraktursonografie
zur Diagnosestellung bei Kindern mit Verdacht auf Fraktur eines langen R6hrenknochens der
oberen Extremitaten beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstiandige eingebunden.

Waéhrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 24.01.2023 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhérung zum
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
Ubermittelt und grundsatzlich 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht veroffentlicht.

Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fur dieses Projekt ist auf der Website
des IQWiG dargelegt.

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

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [13] erstellt.

Der Nutzen der Fraktursonografie bei Kindern kann auf 2 Wegen bewertet werden. Zum einen
[asst sich der Nutzen von diagnostischen Verfahren anhand von randomisierten Interventions-
studien (siehe Abschnitt 4.1.4) der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
bewerten. Liegen randomisierte Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette fiir die Nutzenbewertung nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und
Qualitat vor, kann zum anderen in diesem Fall eine Bewertung auf Basis diagnostischer
Kohortenstudien ausreichen. Denn das zu priifende diagnostische Verfahren soll lediglich ein
anderes, bereits etabliertes diagnostisches Verfahren in Ganze oder in Teilen (Vorschalttest)
ersetzen, ohne dass der neue Test zusatzliche Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie
identifiziert oder hiervon ausschlieBt (siehe Abbildung 1). Daher ist es nicht zwingend
notwendig, im Rahmen dieser Bewertung erneut die gesamte diagnostisch-therapeutische
Kette zu untersuchen, denn die therapeutischen Konsequenzen, die sich aus dem neuen Test
ergeben, unterscheiden sich nicht von denen des bisherigen Tests. Ausreichend kénnen in
diesem Fall Testgiltestudien sein, in denen gezeigt wird, dass das Testergebnis des zu
prifenden Tests (= Indextest) mit dem des bisherigen Tests (= Referenztest) bei einem
hinreichend hohen Anteil der Patientinnen und Patienten (siehe Abschnitt 4.4.3.2)
Ubereinstimmt [13].

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

Knochenbruch > Behandlung der Fraktur
Kinder mit
Verdacht —> Rontgen
auf Fraktur kein
Knochenbruch

richtig positiv

unnotige Behandlung der nicht

falsch positiv i
P i frakturierten Extremitat, falls

Diagnose nicht durch Rontgen

korrigiert wird ;
chtignegati - _________________________________________________________

Abbildung 1: Darstellung potenzieller Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette im Vergleich zwischen bisherigem

(oben) und neuem Vorgehen (unten) unter Hinzunahme der Sonografie und ggf. Wegfall der anschlieBenden Rontgendiagnostik
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4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Kindern mit klinischem Verdacht auf Fraktur eines
langen R6hrenknochens der oberen Extremitaten (Humerus, Radius und Ulna) aufgenommen.
4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist die Fraktursonografie. Gegebenenfalls kann eine anschlielende
Rontgendiagnostik bei positivem oder zweifelhaftem Sonografiebefund folgen.

Die Vergleichsintervention stellt die konventionelle Rontgendiagnostik dar.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Morbiditat (insbesondere Funktion der oberen Extremitdt, Schmerzen etc.)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse ([S]JUEs)
Als weiterer Endpunkt wird die Strahlenbelastung erfasst.

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

Ergdnzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten / Kinder bzw. der begleitenden Angehorigen
mit der Behandlung betrachtet. Die Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern
hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (héherer) Nutzen kann sich
allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.

4.1.4 Studientypen

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

Fir alle in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu
erstellenden Bericht werden daher RCTs in die Nutzenbewertung einflieen. Hierbei werden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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auch RCTs berticksichtigt, bei denen alle Patientinnen und Patienten in Form eines Cross-over-
Designs beide diagnostischen Methoden in zufalliger Reihenfolge erhalten, um so die direkten
Nebenwirkungen der Diagnostik (z. B. Schmerzen wahrend der Untersuchung) vergleichen zu
kdnnen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette)

Einschlusskriterien

Ela Population: Kinder mit klinischem Verdacht auf Fraktur eines langen R6hrenknochens der oberen
Extremitaten (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2a Prifintervention: Diagnostische Strategie unter Anwendung der Sonografie (siehe auch Abschnitt
4.1.2)

E3a Vergleichsintervention: Diagnostische Strategie unter Anwendung der Rontgendiagnostik (siehe auch

Abschnitt 4.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
ESa Studientyp: RCTs

E6a Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7a Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [14] oder STARD-Statements [15] geniigt und eine Bewertung der Studie erméglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies

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

Fir die Einschlusskriterien Ela (Population), E2a (Prifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3a (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien Ela, E2a
und E3a bei weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

4.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite

4.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Kindern mit klinischem Verdacht auf eine Fraktur eines
langen Rohrenknochens der oberen Extremitaten (Humerus, Radius und Ulna) aufgenommen.

4.2.2 Index- und Referenztest

Der Indextest ist die Fraktursonografie.
Den Referenztest stellt die konventionelle Rontgendiagnostik dar.

4.2.3 ZielgroBe

Eingeschlossen werden solche Studien, aus denen individuelle Ergebnisse zum Index- und
Referenztest zur Berechnung der diagnostischen Glite der Fraktursonografie ableitbar sind.
4.2.4 Studientypen

Um die diagnostische Gite der Fraktursonografie zur Abklarung eines Frakturverdachts
moglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, flieRen prospektive diagnostische
Kohortenstudien mit Fraktursonografie (Indextest) und Rontgendiagnostik (Referenztest) in
die Nutzenbewertung ein. Dabei ist ein konsekutiver Einschluss der Kinder und die
Dokumentation fehlender Werte notwendig.

4.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Gute)

Einschlusskriterien

Elb Population: Kinder mit klinischem Verdacht auf Fraktur eines langen R6hrenknochens der oberen
Extremitaten (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2b Indextest: Fraktursonografie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3b Referenztest: Rontgendiagnostik (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

Edb Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Giite (siehe auch Abschnitt 4.1.3)

ESb Studientyp: prospektiv geplante Kohortenstudien

E6b Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7b Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [15] oder STROBE-Statements [16] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

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

4.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien E1b (Population), E2b (Indextest) und E3b (Referenztest) reicht es
aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese
Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1lb, E2b und E3b bei weniger als 80 % erfiillt sind,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten
vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

4.3 Informationsbeschaffung
4.3.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 09.12.2022 statt. Die Suchstrategien fiur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschliefend von einer 2. Person liberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.
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Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und
aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien
beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung
gepruft und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen
Studien oder die Datenextraktion werden nicht Glbernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtsplans anhand der darin
festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten
systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe 4.3.2).

4.3.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.3.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken

o MEDLINE

o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister

o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
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o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
= Anh6rung zum Vorbericht

= Autorenanfragen

4.3.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2012 eingeschrankt. Die MEDLINE
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [13]
sowie auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.3.1). Mit den Suchstrategien werden folgende
Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare (MEDLINE) und Editorials (MEDLINE,
Embase), da diese i.d.R. keine Studien enthalten [17] sowie Conference Abstract und
Conference Review (Embase) [13]. AuRerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf
deutsch- und englischsprachige Publikationen [13] sowie auf Humanstudien (MEDLINE,
Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensatze und in der Cochrane Central
Register of Controlled Trials Suche Eintrdage aus Studienregistern ausgeschlossen.

4.3.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1 und Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in
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einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

=  durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

4.4 Informationsbewertung und -synthese
4.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.4.3 bis 4.4.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
beriicksichtigt werden (im Sinne von fehlenden Werten), groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.
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4.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
4.4.2.1 Ergebnisse aus randomisiert kontrollierten Interventionsstudien

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

4.4.2.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Priméarstudien zur
diagnostischen Gite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [18]. Das
Verzerrungspotenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gilite wird als ,niedrig” oder
»,hoch” eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,hoch” fuhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Giite. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4.3 Metaanalysen
4.4.3.1 Metaanalysen fiir randomisiert kontrollierte Interventionsstudien

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [19] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
gemaRk der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [20]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend ahnlich sein und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte
Verfahren nach Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und
nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schatzung nach diesem Verfahren
im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird
zunachst gepriift, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als
das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die
Schatzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des
Weiteren wird geprift, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der
95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schatzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit
Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu
breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
gepruft, ob das Verfahren nach DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative
Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch
signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fillen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
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Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.4.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdénnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [21]
angewendet werden.

4.4.3.2 Metaanalysen fiir Studien zur diagnostischen Giite

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [22] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die
dafir notigen Anforderungen erfillt sind, flir die Testgltekriterien Sensitivitat und Spezifitat
eine bivariate Metaanalyse durchgefihrt [23]. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt
Uber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [24,25].

Falls die bivariate Metaanalyse prazise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitat zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen
Schatzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitdt und der Spezifitat mit
den dazugehorigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [26].

Der Algorithmus zum Schdtzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprazisen
Schatzungen fiihren, das heilft zu Schatzungen mit zu groRBen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfiir kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fiir Sensitivitat
und Spezifitat zurlickgegriffen.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von 95 %-Pradiktionsregionen, Sensitivitats-
sowie Subgruppenanalysen untersucht.

Ein Zusatznutzen fiir die Fraktursonografie bei Kindern wird abgeleitet, wenn die untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der Schatzung fir die Sensitivitat groBer als 90 % ist.
Dieses entspricht einer Konkordanzfragestellung (siehe Kapitel 4).

4.4.4 Sensitivitdtsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
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Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. 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 fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.4.6).

4.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Hier und im Folgenden
(Abschnitt 4.4.6) werden Effekte und Effektmodifikatoren besprochen. Entsprechende
Auswertungen werden auch fir Testgute-Ergebnisse erfolgen.

Flir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungs-
weise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich
der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter
= mutmaRliche Frakturlokalisation (Oberarm vs. Unterarm, diaphysar vs. metaphysar)

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche 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
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.4.6).

4.4.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
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Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem Effektschatzung sinnvoll
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte?
S'tatI'S'tISCh deutlich maRig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [13].

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur
Einschrankung des Fazits fihren kann.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (hdheren) Nutzen oder (hdéheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 06, 2022

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [27] — High specificity strategy
# Searches

1 exp Ultrasonography/

2 (sonograph* or ultraso*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Fractures, Bone/

5 fractur*.ti,ab.

6 or/4-5

7 Cochrane database of systematic reviews.jn.

8 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

9 meta analysis.pt.

10 or/7-9

11 10 not (exp animals/ not humans.sh.)

12 and/3,6,11

13 12 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

14 ..I/ 13 yr=2012-Current
2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 "Ultrasonography"[mhe]

2 sonograph* OR ultraso*

3 #2 OR #1

4 "Fractures, Bone"[mhe]

5 fractur*

6 #5 OR #4

7 #6 AND #3

8 (*) FROM 2012 TO 2022

9 #8 AND #7
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