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Kurzfassung

Fragestellung

Viele Nutzenbewertungen des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), nachfolgend verkirzt als Nutzenbewertung bezeichnet,
entsprechen in ihrer Methodik systematischen Ubersichtsarbeiten (SUs). Daher stellt sich die
Frage, ob durch Verwendung von bereits andernorts erstellten SUs die Erstellung von
Nutzenbewertungen vereinfacht und beschleunigt werden konnte, indem insbesondere
Studienpools und Datenextraktionen aus SUs fiir Nutzenbewertungen herangezogen werden
konnen. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es zu prifen, wie groll die
Ubereinstimmung von Informationen mit Blick auf die Informationsbeschaffung bzw.
Datenextraktion zwischen SUs und Nutzenbewertungen ist.

Methoden

Auf Grundlage von abgeschlossenen Nutzenbewertungen und den darin aufgefiihrten SUs
wurde die Ubereinstimmung von Informationen zwischen SUs und Nutzenbewertungen fiir
folgende 2 Varianten untersucht: Informationsbeschaffung (Variante 1) sowie Informations-
beschaffung und Datenextraktion (Variante 2). Die Daten wurden unter Berlicksichtigung der
unterschiedlichen Suchzeitrdume zwischen SUs und Nutzenbewertungen anhand
standardisierter Tabellen extrahiert. Die beiden Varianten wurden deskriptiv analysiert.

Ergebnisse

Herangezogen wurden 5 Nutzenbewertungen (mit 6 relevanten Fragestellungen), die
insgesamt 47 Endpunkte analysierten und zwischen 2016 und 2019 veroffentlicht wurden. Die
Themen umfassen die Fluoridlackapplikation im Milchgebiss zur Verhinderung des
Voranschreitens und des Entstehens von Initialkaries bzw. neuer Kariesldsionen (N17-03), die
Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung
(N17-01A), das Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei
ventrikuldren Tachyarrhythmien sowie Herzinsuffizienz (N16-02), die Tonsillotomie bei
rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Hyperplasie der Tonsillen (N15-11). In N15-05
wurden 2 Fragestellungen zur UV-Vernetzung mit Riboflavin bei Keratokonus betrachtet.

Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Unter Beriicksichtigung der Suchzeitrdume der SUs lieRen sich fiir N17-03 anhand von 4 SUs
82 % der relevanten Primarstudien identifizieren, die in der Nutzenbewertung eingeschlossen
wurde. Fiir N17-01A mit 9 SUs, N16-02 mit 3 SUs, N15-11 mit 2 SUs und N15-05 mit 4 SUs
(1. Fragestellung) waren es jeweils 44 %, 73 %, 78 % und 50 %. Fir die 2. Fragestellung der
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Nutzenbewertung N15-05 konnten keine relevanten Primarstudien identifiziert werden, da
die Recherche der beiden SUs zu alt war.

Insgesamt ergibt sich unter Berlicksichtigung des Suchzeitraumes (iber die 5 Nutzen-
bewertungen hinweg, dass anhand der SUs 56 von 94 Priméarstudien (60 %) identifiziert
wurden, 29 Primarstudien (31 %) aus inhaltlichen Griinden (abweichende Fragestellungen
bzw. Ein- und Ausschlusskriterien) fehlten und 9 Primarstudien (10 %) nicht tGber die SUs
identifiziert werden konnten, ohne dass inhaltliche Griinde dies erklaren konnten. Der Anteil
der Primarstudien, deren Fehlen nicht erklarbar war, war insbesondere bei
Nutzenbewertungen (N17-01A und 1. Fragestellung N15-05) geringer, fiir die auch SUs mit
hoher Qualitat vorlagen.

Variante 2 (Informationsbeschaffung und Datenextraktion)

Fiir N17-03 lagen anhand der SUs Ergebnisse zu 2 von 6 (33 %) patientenrelevanten
Endpunkten vor, fir die in der Nutzenbewertung Ergebnisse berichtet wurde. Fiir N17-01A,
N16-02, N15-11 und N15-05 waren es jeweils 6 von 8 (75 %), 4 von 19 (21 %), 3 von 8 (38 %)
und 3 von 3 (100 %) fir die 1. Fragestellung bzw. 0 von 3 (0 %) patientenrelevanten
Endpunkten fiir die 2. Fragestellung. Fiir diese 18 Endpunkte mit Ergebnissen aus den SUs von
insgesamt 47 (38 %) Endpunkten mit Ergebnissen in den Nutzenbewertungen konnten aus den
SUs zwischen 6 % und 100 % (Median: 35,5 %) der Primarstudien mit Ergebnissen ermittelt
werden. Fir die verbleibenden 29 (62 %) patientenrelevanten Endpunkte waren keine
Ergebnisse aus den SUs verfiigbar.

Fazit

Auch wenn die Ubernahme des Studienpools aus SUs fiir die Erstellung von
Nutzenbewertungen im Sinne einer Arbeitserleichterung naheliegend ist, deuten die
Ergebnisse an, dass eine vorherige inhaltliche und methodische Priifung der SUs erforderlich
ist, da ansonsten selbst unter Bericksichtigung der unterschiedlichen Suchzeitrdume ein
wesentlicher Anteil der Priméarstudien fehlen kann. Falls (berhaupt Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den herangezogenen SUs vorlagen, waren diese zumeist
in einem relevanten AusmaR unvollstindig. Eine ergdnzende Extraktion anhand der
Primarstudien ware somit erforderlich. Daher ist in der Gesamtschau keine relevante
Reduzierung des Aufwands insbesondere hinsichtlich der Datenextraktion, die ausschlieBlich
auf SUs beruht, bei der Erstellung von Nutzenbewertungen erwartbar.
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1 Hintergrund

Nutzenbewertungen im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) sollen vom
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) moglichst rasch und
effizient fertiggestellt werden. Neben dossierbasierten Nutzenbewertungen gibt es
Nutzenbewertungen auf Basis einer selbst durchgefiihrten systematischen Recherche des
IQWIG [1]; diese folgen in ihrer Methodik systematischen Ubersichten (SUs). Da es immer
wieder Projekte mit sehr umfangreicher Evidenz gibt, bietet sich der Rickgriff auf bereits
vorhandene und publizierte Aufarbeitungen dieser Evidenz an, um die sehr grofRe Zahl von
Primarstudien fir die Nutzenbewertung herauszusuchen, zu prifen und zu extrahieren, ist zu
Uberlegen, ob nicht durch (zumindest teilweise) Verwendung und Aktualisierung existierender
SUs die eigene Arbeit vereinfacht und beschleunigt werden kann [2].

Wie in den Allgemeinen Methoden des IQWiG [1] erlautert, kann eine Nutzenbewertung auf
Basis von SUs ,,...— sofern bestimmte Voraussetzungen erfiillt sind — eine ressourcensparende
und verldssliche Evidenzbasis fir Empfehlungen an den G-BA [...] liefern”. Dieses Vorgehen
wurde als Moglichkeit zur Beschleunigung der Erstellung von Nutzenbewertungen bereits
mehrfach im IQWiG erprobt, scheiterte jedoch bislang aus verschiedenen Griinden. Dazu
gehoren sowohl eine als unzureichend eingeschatzte methodische Qualitat der vorhandenen
SUs als auch Diskrepanzen und Fehler der SUs bei Studienselektion und Datenextraktion, die
bei der Einschatzung der methodischen Qualitat noch nicht sichtbar waren, jedoch bei ndherer
Beschaftigung mit den Ergebnissen der SUs identifiziert wurden.

Vor dem Hintergrund eines effizienten Einsatzes vorhandener Ressourcen ist es angemessen,
die Erstellung von Nutzenbewertungen unter Beriicksichtigung von SUs hinsichtlich
Praktikabilitdt und Validitat zu prifen. Diese Prifung erstreckt sich darauf, inwieweit
Studienpools und Datenextraktionen aus SUs fiir Nutzenbewertungen herangezogen werden
kénnen.

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

Viele Nutzenbewertungen des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), nachfolgend verkirzt als Nutzenbewertung bezeichnet,
entsprechen in ihrer Methodik systematischen Ubersichtsarbeiten (SUs). Daher stellt sich die
Frage, ob durch Verwendung von bereits andernorts erstellten SUs die Erstellung von
Nutzenbewertungen vereinfacht und beschleunigt werden konnte, indem insbesondere
Studienpools und Datenextraktionen aus SUs fiir Nutzenbewertungen herangezogen werden
konnen. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es zu prifen, wie grofl die
Ubereinstimmung von Informationen mit Blick auf die Informationsbeschaffung bzw.
Datenextraktion zwischen SUs und Nutzenbewertungen ist.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

Im Rahmen des Generalauftrags sollte das Thema Nutzenbewertungen des IQWiG anhand von
systematischen Ubersichten bearbeitet werden. Bearbeitungsbeginn war der 01.02.2019. Die
Projektbearbeitung wurde zwischenzeitlich aus Priorisierungsgriinden fur mehrere Jahre
unterbrochen und im Jahr 2024 wieder aufgenommen.

In die Bearbeitung wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

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

4.1 Selektion der Nutzenbewertungen und systematischen Ubersichten

Fir die Bearbeitung der Fragestellung bildeten abgeschlossene Nutzenbewertungen die
Grundlage. Dazu wurde die Projektlbersicht auf der IQWiG-Homepage [3] mit den Filtern
»Nichtmedikamentose Verfahren” und , Bearbeitung abgeschlossen” verwendet. Die Abfrage
erfolgte am 15.07.2019.

Die 5 aktuellsten Nutzenbewertungen, die die Kriterien gemaR der folgenden Tabelle
erfillten, wurden eingeschlossen.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Einschluss der Nutzenbewertungen

Einschlusskriterien

E1l Recherche: IQWiG fuhrte systematische Recherche durch

E2 SUs: mindestens 2 SUs im Kapitel , Liste der gesichteten systematischen Ubersichten” enthalten

E3 Studienpool: resultierender Studienpool enthielt mindestens 1 Primarstudie

E4 Zuordnung: bei mehreren Fragestellungen bzw. Vergleichen lag eine entsprechende Zuordnung der
SUs zu den Fragestellungen bzw. Vergleichen vor

ES Fragestellung: keine Testgltefragestellung oder Linked-Evidence-Ansatz

E6 Addendum: kein Addendum zu einem der vorherigen Projekte

IQWIG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; SU: systematische Ubersicht

In den Nutzenbewertungen wurden die SUs insbesondere durch die Recherche in
bibliografischen Datenbanken identifiziert. Ein wesentlicher Zweck war die Sichtung nach
relevanten Studien bzw. Dokumenten sowie die Einordnung der Ergebnisse der
Nutzenbewertung im Vergleich zu den eingeschlossen SUs. Als Informationsquelle diente
ausschlieBlich die ,Liste der eingeschlossenen Studien” und die ,Liste der gesichteten
systematischen Ubersichten” der jeweiligen Nutzenbewertungen. Zur Beantwortung der
Fragestellung wurden nicht alle SUs der jeweiligen Nutzenbewertungen herangezogen,
sondern nur diejenigen SUs, die gemiR letzter Suche der Nutzenbewertung nicht alter als 3
Jahre waren, weil dltere SUs bereits nicht mehr ausreichend aktuell sein kénnen [4].

4.2 Qualititsbewertung der systematischen Ubersichten

Fir die Bewertung der methodischen Qualitit von SUs sind verschiedene Instrumente
verfugbar [5]. In diesem Projekt erfolgte die Bewertung mit dem Instrument Risk of Bias in
Systematic Reviews (ROBIS) [6]. Gem&R ROBIS setzt sich die Bewertung der SUs aus 3 Phasen
zusammen: die Bewertung der Relevanz (optional), die Identifizierung maoglicher
Verzerrungen der SU sowie die Gesamteinschitzung des Verzerrungsrisikos. Die optionale
Phase 1 wurde ausgelassen, da sich die Relevanz der SUs bereits aus der Beriicksichtigung in
der jeweiligen Nutzenbewertung ergab. Die Phase 2 umfasste 4 Items, die mogliche

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Verzerrungen von SUs abdecken: 1) Studienauswahlkriterien, 2) Identifizierung und Auswahl
von Studien, 3) Datenextraktion und Bewertung der Primarstudien sowie 4) Synthese und
Ergebnisdarstellung. In Phase 3 wurde auf Basis der Einschatzungen der vorherigen Phase 2
die Gesamteinschatzung des Verzerrungsrisikos der SU in niedrig, hoch oder unklar eingestuft.
2 Personen bewerteten die SUs unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch
Diskussion oder durch den Einbezug einer 3. Person aufgeldst.

4.3 Datenextraktion

Die Publikationen zu den Priméarstudien, die in den SUs zitiert wurden, wurden nicht gesichtet.
Alle notwendigen Informationen wurden ausschlieRBlich aus den SUs in standardisierte
Tabellen von einer Person extrahiert und von einer 2. Person gepriift.

4.4 Uberpriifung verschiedener Varianten zur Verwendung von systematischen
Ubersichten

Die von extern eingebundenen Sachverstidndigen untersuchten die Ubereinstimmung von
Informationen zwischen SUs und Nutzenbewertungen fiir 2 folgende Varianten:

= Variante 1 (Informationsbeschaffung): Nutzung der Informationsbeschaffung

=  Variante 2 (Datenextraktion): Nutzung der Informationsbeschaffung und
Datenextraktion

Die Nutzenbewertungen waren fiir beide Varianten der Referenzstandard.

Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Die Uberschneidung der Priméarstudien in den SUs sowie der Nutzenbewertung gemaR des
jeweiligen Studienpools wurde tabellarisch dargestellt. Eingeschlossene Studien, die in der
jeweiligen Nutzenbewertung nicht verwertbar waren (formaler Einschluss), wurden wegen
fehlender Fazitrelevanz nicht aufgenommen. Diese Angaben waren aus der Tabelle
»Studienpool der Nutzenbewertung” zu entnehmen. Da das Recherchedatum zwischen
Nutzenbewertung und SU mehr als 3 Jahre voneinander abweichen konnte, wurden fiir die
Analyse ausschlieRlich Primarstudien beriicksichtigt, die gleichermallen vom Suchzeitraum
der Nutzenbewertung und der SUs erfasst wurden. Auf diese Weise wurde der Anteil der
Primarstudien am Studienpool der Nutzenbewertung berechnet, der pro SU und in der
Gesamtschau aller SUs identifiziert wurde.

Variante 2 (Datenextraktion)

Fiir die Bearbeitung dieser Variante wurde fir jeden patientenrelevanten Endpunkt gemaf
Nutzenbewertung eine Tabelle erstellt, in der die Primarstudien aus den Nutzenbewertungen
den einzelnen SUs gegeniibergestellt wurden. Es wurde vermerkt, ob die einzelnen SUs
Ergebnisse zu diesen Endpunkten aus den Primarstudien berichteten. Es erfolgte keine
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Dokumentation, falls sich die Ergebnisse zwischen der Nutzenbewertung und der SU
unterschieden. Auf dieser Grundlage wurde die Vollstandigkeit der Ergebnisse anhand der SUs
im Vergleich zur Nutzenbewertung fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt berechnet. Daten
zu Studiencharakteristika der Primarstudien in den SUs wurden wegen fehlender Fazitrelevanz
ebenfalls nicht extrahiert. Dazu gehorten insbesondere Angaben zu Patientinnen und
Patienten, Intervention, Vergleichsintervention sowie Ein- und Ausschlusskriterien.

4.5 Sensitivitatsanalysen

Fir die beiden Varianten wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Es wurden ausschlief3lich
die SUs herangezogen, fiir die bei der ROBIS-Bewertung alle ltems der Phase 2 als niedrig
verzerrt eingestuft wurden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Arbeitspapier GA19-01 Version 1.0
Nutzenbewertungen anhand von systematischen Ubersichten 17.07.2025

5 Ergebnisse

Selektion der Nutzenbewertungen und systematischen Ubersichten

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Selektion der Nutzenbewertungen gemdaR den
Einschlusskriterien. Die Referenzen der ausgeschlossenen Projekte mit der Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes finden sich in Anhang A.2.

Gesichtete Projekte auf der IQWiG-
Homepage
n=48

Ausschluss: nicht relevant
n=43
nicht E1 (keine systematische Recherche durch IQWiG) n =14
nicht E2 (< 2 SUs eingeschlossen) n =5
nicht E3 (keine Primérstudie eingeschlossen)n=1
nicht E4 (keine Zuordnung der SUs zu den Fragestellungen) n = 6
i nicht E5 (Diagnosefragestellung oder Linked-Evidence-Ansatz) n =2

nicht E6 (Addendum zu vorherigem Projekt) n =15

Eingeschlossene Nutzenbewertungen
n=5

Abbildung 1: Ergebnis der Selektion der Nutzenbewertungen

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der 5 eingeschlossenen Nutzenbewertungen und die Anzahl
der herangezogenen SUs:

= N17-03, Bewertung einer Fluoridlackapplikation im Milchgebiss zur Verhinderung des
Voranschreitens und des Entstehens von Initialkaries bzw. neuer Karieslasionen — Rapid
Report [7]

= N17-01A, Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung [8]

= N16-02, Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei
ventrikuldren Tachyarrhythmien sowie Herzinsuffizienz [9]

= N15-11, Tonsillotomie bei rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Hyperplasie der
Tonsillen [10]

= N15-05, UV-Vernetzung mit Riboflavin bei Keratokonus [11]
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Tabelle 2: Charakteristika der eingeschlossenen Nutzenbewertungen

17.07.2025

Nutzenbewertung (letzte
Recherche)

Anzahl Fragestellungen;
Anzahl Endpunkte

Anzahl herangezogener
SUs / Anzahl SUs in

Anzahl PSs mit verwert-
baren Ergebnissen®

Nutzenbewertung?
N17-03 (05.09.2017) 1;6 4/21 15
N17-01A (24.07.2018) 1;8 9/28 48
N16-02 (10.08.2017) 1;19 3/12 17
N15-11 (02.11.2016) 15 8 2/4 19
N15-05 (28.01.2016) 2; 64 4/8 12¢
Summe 6; 47 22/73 111

a. Abschnitt A6.2 oder A7.2 , Liste der gesichteten systematischen Ubersichten”

b. gemaR Tabelle “Studienpool der Nutzenbewertung”

c. Fiir die 1. Fragestellung lieferten 19 RCTs verwertbare Ergebnisse. Die 2. Fragestellung wurde nicht
betrachtet, da keine relevanten Priméarstudien und SUs identifiziert wurden.

d. Fir die beiden Fragestellungen waren jeweils 3 Endpunkte patientenrelevant.

e. Fir die beiden Fragestellungen lieferten jeweils 3 und 9 RCTs verwertbare Ergebnisse.

PS: Primarstudie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SU: systematische Ubersicht

Qualititsbewertung der systematischen Ubersichten

Die ROBIS-Bewertungen der 22 SUs sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Gesamteinschitzung des
Verzerrungsrisikos (Phase 3) war fiir 11 SUs (50 %) niedrig, fiir 6 SUs (27 %) unklar und fiir 5
SUs (23 %) hoch. Fiir die Sensitivitatsanalysen wurden 8 SUs [12-19] herangezogen, die in den
Nutzenbewertungen N17-03, N17-01A und N15-05 aufgefiihrt wurden. Fir die Nutzen-
bewertungen N16-02 und N15-11 konnten hingegen keine Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt
werden, da keine SUs vorlagen, bei denen alle Items der Phase 2 gemaR ROBIS als niedrig

verzerrt eingestuft wurden (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Qualitdtsbewertung der systematischen Ubersichten
Nutzen-  SU Phase 2 Phase 3
bewertung Studien- Identifizie- Datenex- Synthese Gesamtein-
auswahl- rungund traktion und und schiatzung
kriterien Auswahl Bewertung Ergebnisse
N17-03 Dahm 20152 [14] + + + + +
Gao 2016 [20] o 0 + 0 0]
Lenzi 2016 [21] 0] + + 0] (0]
Mishra 2017 [22] - + - ] -
N17-01A  Anghel 2016 [23] 0] - - - -
Cirocchi 2016° [13] + + + +
Cristaudo 2017 [24] + (0] + + 0]
lheozor-Ejiofor 2018 [25] + + 0 +
Liu 20172 [16] + + + +
Liu 2018a? [17] + + + + +
Liu 2018b° [18] + + + + +
NICE 2015 [26] - - - - -
Yin 2018 [27] 0 0 + + +
N16-02 Adamson 2017 [28] (0] (0] - - -
Klersy 2016 [29] + + 0 (0] (0]
Parthiban 2015 [30] 0] - (e} - -
N15-11 Francis 2017 [31] + + 0 (0] (0]
Wang 2015 [32] + (0] (0] (0] 0]
N15-05 Chunyu 2014° [12] + + + + +
Craig 2014 [33] + + + 0] +
Li 20152 [15] + + + + +
Sykakis 20152 [19] + + + + +

+: niedriges Verzerrungsrisiko
O: unklares Verzerrungsrisiko
—: hohes Verzerrungsrisiko

a. SU fir Sensitivititsanalyse herangezogen

SU: systematische Ubersicht

Wesentliche Ergebnisse der 2 Varianten

Tabelle 4 zeigt die wesentlichen Ergebnisse der 2 Varianten, die nachfolgend beschrieben

werden.
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Tabelle 4: Ubersicht der wesentlichen Ergebnisse

Nutzenbewertung N17-03 N17-01A N16-02 N15-11 N15-05°

Anzahl PSs mit verwertbaren Ergebnissen, die in 15 48 17 19 3 9
der Nutzenbewertung herangezogen wurden

Anzahl patientenrelevanter Endpunkte, die in der 6 8 19 8 3 3
Nutzenbewertung ausgewertet wurden

Anzahl herangezogener SUs, die fiir die Analysen 4 9 3 2 4 20
der Variante 1 und 2 bericksichtigt wurden

Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Anzahl PSs mit verwertbaren Ergebnissen, die in 11 48 15 18 2 0
der Nutzenbewertung herangezogen wurden und
innerhalb des Suchzeitraumes der SUs lagen

davon Anzahl PSs, die in den SUs 9 21 11 14 1 0
eingeschlossen wurden (%) (82) (44) (73) (78) (50) (0)
Variante 2 (Datenextraktion)
Anzahl patientenrelevanter Endpunkte, fur die 2 6 4 3 3 0
Ergebnisse aus SUs vorliegen (%) (33) (75) (21) (38) (100) (0)

a. In der Nutzenbewertung N15-05 wurden 2 Fragestellungen bearbeitet.
b. Fiir die 1. Fragestellung wurden 4 SUs herangezogen, von den zusétzlich 2 SUs fiir die 2. Fragestellung
bertcksichtigt wurden.

PS: Primarstudie; SU: systematische Ubersicht

Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Fiir N17-03 lieRen sich anhand von 4 SUs 82 % der relevanten Primarstudien identifizieren, die
in der Nutzenbewertung eingeschlossen wurde. Fiir N17-01A mit 9 SUs, N16-02 mit 3 SUs,
N15-11 mit 2 SUs und N15-05 mit 4 SUs (1. Fragestellung) waren es jeweils 44 %, 73 %, 78 %
und 50 %. Fir die 2. Fragestellung der Nutzenbewertung N15-05 konnten keine relevanten
Primarstudien identifiziert werden, da das Suchdatum der beiden SUs zu alt war (siehe
Tabelle 4). Gemal der Sensitivitdtsanalysen, die ausschliefRlich fir N17-03, N17-01A und fiir
die 1. Fragestellung von N15-05 moglich waren, betrug der Anteil jeweils 64 %, 33 % und 50 %
(siehe Tabelle 5 in Anhang B.1).

In N17-03 wurden 15 Primarstudien mit verwertbaren Ergebnissen herangezogen, von denen
11 innerhalb des Suchzeitraumes der 4 SUs lagen, 9 von diesen 11 Primarstudien wurden in
den SUs eingeschlossen. Das Fehlen der 2 Priméarstudien lieR sich nicht anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien der SUs aufklaren. In N17-01A wurden 21 von 48 Primarstudien, die in der
Nutzenbewertung herangezogen wurden und innerhalb des Suchzeitraumes der SUs lagen, in
den SUs eingeschlossen. Es fehlten 27 von 48 Primarstudien, da mit Blick auf das
Anwendungsgebiet 21 Primarstudien nicht den Einschlusskriterien der SUs entsprachen, und
bei weiteren 5 Primarstudien weitere Einschlusskriterien der SUs verletzt wurden. Das Fehlen
1 Primarstudie liel sich nicht anhand der Ein- und Ausschlusskriterien aufklaren. In N16-02
wurden 17 Primarstudien mit verwertbaren Ergebnissen herangezogen, von denen 15
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innerhalb des Suchzeitraumes der SUs lagen, 11 von diesen 15 Priméarstudien wurden in den
SUs eingeschlossen. Insgesamt 2 Priméarstudien entsprachen mit Blick auf das
Anwendungsgebiet nicht den Einschlusskriterien der SUs bzw. der weiteren Ein- und
Ausschlusskriterien. Das Fehlen von 2 Primarstudien lie8 sich nicht anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien der SUs aufkliren. In N15-11 wurden 19 Primérstudien mit verwertbaren
Ergebnissen herangezogen, von denen 18 innerhalb des Suchzeitraumes der SUs lagen, 14 von
diesen 18 Primarstudien wurden in den SUs eingeschlossen. Das Fehlen von 4 Primérstudien
lieR sich nicht anhand der Ein- und Ausschlusskriterien der SUs aufklaren. Fir die
1. Fragestellung von N15-05 wurden 3 Priméarstudien mit verwertbaren Ergebnissen
herangezogen, von denen 2 innerhalb des Suchzeitraumes der SUs lagen, 1 von diesen 2
Primarstudien wurden in den SUs eingeschlossen, die andere Studie verletzte die weiteren
Ein- und Ausschlusskriterien der SU. Fiir die 2. Fragestellung von N15-05 wurden 9
Primarstudien mit verwertbaren Ergebnissen herangezogen, von denen keine innerhalb des
Suchzeitraumes der SUs lagen.

Insgesamt ergibt sich unter Berlicksichtigung des Suchzeitraumes (iber die 5 Nutzen-
bewertungen hinweg, dass anhand der SUs 56 von 94 Priméarstudien (60 %) identifiziert
wurden, 29 Primarstudien (31 %) aus inhaltlichen Griinden fehlten und 9 Primarstudien (10 %)
nicht Uber die SUs identifiziert werden konnten, ohne dass inhaltliche Griinde dies erklaren
konnten. Der Anteil der Primarstudien, deren Fehlen nicht erklarbar war, war insbesondere
bei Nutzenbewertungen (N17-01A und 1. Fragestellung N15-05) geringer, fiir die auch SUs mit
hoher Qualitdt (geeignet fir Sensitivitdtsanalysen) vorlagen: Fir N17-01A lagen 27
Primarstudien innerhalb des Suchzeitraumes vor, die nicht anhand der SUs identifiziert
wurden. Davon war fiir 1 Studie das Fehlen nicht erklarbar. Fir die 1. Fragestellung von
N15-05 lag 1 nicht identifizierte Studie im Suchzeitraum der SUs, ihr Fehlen war erklarbar
(siehe Tabelle 6 in Anhang B.1).

Variante 2 (Datenextraktion)

In den 5 Nutzenbewertungen wurden verwertbare Daten zu 47 patientenrelevanten
Endpunkten analysiert. Die Anzahl der patientenrelevanten Endpunkte pro Nutzenbewertung
bzw. Fragestellung lag zwischen 3 und 19 (Median: 7). Pro patientenrelevanten Endpunkt
wurden zwischen 1 und 41 (Median: 4) Primarstudien mit verwertbaren Ergebnissen
herangezogen.

Aus den SUs waren Ergebnisse fiir 18 der 47 (38 %) patientenrelevanten Endpunkte zu
entnehmen. Fir N17-03 lagen anhand der SUs Ergebnisse zu 2 von 6 (33%)
patientenrelevanten Endpunkten vor, fir die in der Nutzenbewertung Ergebnisse berichtet
wurde. Fir N17-01A, N16-02, N15-11 und N15-05 waren es jeweils 6 von 8 (75 %), 4 von 19
(21 %), 3 von 8 (38 %) und 3 von 3 (100 %) fiur die 1. Fragestellung bzw. 0 von 3 (0 %)
patientenrelevanten Endpunkten fiir die 2. Fragestellung (siehe Tabelle 4). Fir diese 18
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Endpunkte mit Ergebnissen aus den SUs von insgesamt 47 (38 %) Endpunkten mit Ergebnissen
in den Nutzenbewertungen konnten aus den SUs zwischen 6 % und 100 % (Median: 35,5 %)
der Priméarstudien mit Ergebnissen ermittelt werden. Fir die verbleibenden 29 (62 %)
patientenrelevanten Endpunkte waren keine Ergebnisse aus den SUs verfiigbar. In den
Sensitivitdtsanalysen wurden zwischen 6 % und 100 % (Median: 26 %) der Daten identifiziert
(siehe Tabelle 7, Tabelle 8, Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11 in Anhang B.2).
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6 Diskussion

Limitationen

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist zu beachten, dass es sich um eine
retrospektive Analyse handelt, die auf einer Stichprobe von 5 Nutzenbewertungen beruht, die
nicht medikamentdse Fragestellungen adressieren. Aussagen zu medikamentdsen oder
anderen Fragestellungen waren nicht Gegenstand dieser Arbeit und lassen sich ungepruft
nicht tibertragen. Ferner wurde die Ubereinstimmung der Schlussfolgerungen der SUs mit der
jeweiligen Nutzenbewertung nicht lberprift. Des Weiteren mussten fir die vorliegenden
Analysen einige Annahmen getroffen werden. So waren beispielsweise die Nutzen-
bewertungen, die gemal den Allgemeinen Methoden des IQWiG durchgefiihrt wurden, der
Referenzstandard fiir die beiden Varianten.

Identifizierung der systematischen Ubersichten

Grundlage bildeten 5 Nutzenbewertungen, fir die im Rahmen der Erstellung eine umfassende
Informationsbeschaffung nach Primarstudien durchgefiihrt wurde. Fiir die Suche nach SUs
erfolgte ein fokussiertes Vorgehen verbunden mit einer selektiven Auswahl der schon initial
in der jeweiligen Nutzenbewertung beriicksichtigten SUs. Es ist davon auszugehen, dass die
wesentlichen SUs identifiziert wurden, zumindest aber eine repréasentative Auswahl hoch-
wertiger SUs erfolgt ist.

Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Es wurden SUs herangezogen, die nicht ilter als 3 Jahre waren. Daher konnte in diesen SUs die
systematische Suche nach Primdrstudien mehrere Jahre alt sein. Die systematischen
Recherchen, die fur die 5 Nutzenbewertungen durchgefuhrt wurden, waren dagegen aktueller.
Fir die 1. Fragestellung der Nutzenbewertung N15-05 wurde zum Beispiel anhand von SUs 1
von 3 Priméarstudien identifiziert, obwohl 4 SUs zur Verfiigung standen. Die Primarstudie Lang
2015 [34] wurde von den 4 SUs nicht identifiziert, da deren Recherchen nicht aktuell genug
waren. Des Weiteren schlossen diese SUs die 2. Primarstudie Reidy 2012 [35] nicht ein, weil nur
ein Studienregistereintrag ohne Ergebnisse vorlag. In der Nutzenbewertung hingegen konnte
diese Primarstudie bericksichtigt werden, da die Ergebnisse infolge einer Autorenanfrage
vorlagen. Fir die 2. Fragestellung von N15-05 konnte keine der 9 Primarstudien anhand der 2
SUs identifiziert werden, da die Recherchen der SUs nicht aktuell genug waren.

Zusatzlich erfolgten in einigen Nutzenbewertungen Herstelleranfragen nach unpublizierten
Daten. Fir die Nutzenbewertung N17-01A lagen beispielsweise Ergebnisse von 7
unverdffentlichten Studien vor. In den herangezogenen SUs wurden hingegen keine Hersteller
kontaktiert. Diese Nutzenbewertung verdeutlicht zudem, dass die Fragestellungen der
herangezogenen SUs und der jeweiligen Nutzenbewertung nicht immer deckungsgleich
waren. In der Nutzenbewertung N17-01A bildeten Patientinnen und Patienten mit
intendierter sekundirer Wundheilung die Zielpopulation. Die herangezogenen SUs
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definierten hingegen in der Regel konkrete Anwendungsgebiete wie beispielsweise
diabetische FuBwunden oder Dekubituswunden. Somit konnte anhand der SUs nicht der
vollstandige Studienpool der Nutzenbewertung erfasst werden, da einzelne
Anwendungsgebiete nicht betrachtet wurden, sodass sich 21 Primarstudien, die in der
Nutzenbewertung herangezogen wurden, nicht anhand der SUs identifizieren lieRen.

Lasst man aber alle Primarstudien aufRer Betracht, die aus zeitlichen oder inhaltlichen Griinden
nicht in den SUs eingeschlossen wurden, so bleiben dennoch 9 von 94 Primarstudien (10 %)
tibrig, deren Fehlen in den SUs nicht erklarbar ist. Auch wenn die Auswirkungen der fehlenden
Studien auf die jeweiligen Nutzenbewertungen nicht gepriift wurden, so bestehen Zweifel,
dass eine Vollstandigkeit der SUs von 90 % im Finden von passenden Priméarstudien ausreicht.
Mit Blick auf die Qualitat der zugrunde liegenden SUs fillt auf, dass der Anteil der nicht
erklarbar fehlenden Studien fiir solche Nutzenbewertungen geringer war, fiir die auch SUs mit
hoher Qualitat vorlagen.

Variante 2 (Datenextraktion)

Betrachtet man die 2. Fragestellung von N15-05 nicht, bei der keine der Primarstudien in den
Suchzeitraum der SUs fiel, wurden fiir Variante 1 zwischen 44 % und 82 % der Primarstudien
identifiziert, die unter Beriicksichtigung der Suchzeitrdume der SUs in den
Nutzenbewertungen herangezogen wurden. Daher konnten fiir Variante 2 nur Daten aus
Primarstudien vorliegen, die zuvor identifiziert wurden. Des Weiteren wurden in den
Primarstudien die patientenrelevanten Endpunkte haufig mit mehreren
Operationalisierungen und zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen. In dieser
retrospektiven Analyse wurden diese Daten nicht im Detail geprift. Es war fiir die Analyse der
Variante 2 ausreichend, falls ein Ergebnis fiir den patientenrelevanten Endpunkt in der SU
angegeben wurde. Zudem wurde nicht geprift, ob die Ergebnisse in den Primarstudien so
dargestellt wurden, dass sie fur eine Metaanalyse geeignet waren.

Vergleich mit anderen Forschungsergebnissen zum Thema

Insbesondere die limitierte Vollstandigkeit der Priméarstudien in den hier untersuchten SUs
zeigt an, dass SU-Ergebnisse als zentrale Basis fiir nationale Kostenerstattungsentscheidungen
haufig unzureichend sind. Dass die in Fachzeitschriften publizierten SUs oft nicht alle
relevanten Priméarstudien zur Fragestellung identifizieren, entspricht auch anderen Analysen
zur Qualitit von SUs [36,37]. International kritisiert wird generell, dass viele der in
Fachzeitschriften publizierten SUs qualitativ minderwertig seien [38,39]. Hierfiir werden
unzureichendes Methodikwissen (insbesondere in Statistik und Informationsmanagement),
fehlende Qualitatssicherung, Zeit- und Ressourcenprobleme sowie Interessenkonflikte als
mogliche Ursachen genannt [40,41]. Daher sollte mehr darauf geachtet werden, dass durch
gute organisatorische Rahmenbedingungen methodische Mindeststandards erfillt sind,
damit verlassliche SUs entstehen, die auch anderen als Grundlage dienen kénnen.
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7 Fazit

Auch wenn die Ubernahme des Studienpools aus SUs fiir die Erstellung von
Nutzenbewertungen im Sinne einer Arbeitserleichterung naheliegend ist, deuten die
Ergebnisse an, dass eine vorherige inhaltliche und methodische Priifung der SUs erforderlich
ist, da ansonsten selbst unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen Suchzeitrdume ein
wesentlicher Anteil der Priméarstudien fehlen kann. Falls (berhaupt Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den herangezogenen SUs vorlagen, waren diese zumeist
in einem relevanten AusmaR unvollstindig. Eine erganzende Extraktion anhand der
Primarstudien ware somit erforderlich. Daher ist in der Gesamtschau keine relevante
Reduzierung des Aufwands insbesondere hinsichtlich der Datenextraktion, die ausschlieBlich
auf SUs beruht, bei der Erstellung von Nutzenbewertungen erwartbar.
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10. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie bei der Endometriose des Uterus; Bewertung gemaR §
137h SGB V [online]. 2017 [Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.iqwig.de/download/H16-
02A USgHIFU-bei-Endometriose-des-Uterus Bewertung-137h-SGB-V.pdf.

11. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie bei sekundadren bésartigen Neubildungen der Leber und
der intrahepatischen Gallengdnge; Bewertung gemaf} § 137h SGB V [online]. 2017 [Zugriff:
11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/H16-02E USgHIFU-bei-sekundaeren-
Lebertumoren Bewertung-137h-SGB-V.pdf.

12. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie bei sekundaren bosartigen Neubildungen des Knochens;
Bewertung gemals §137h SGB V [online]. 2017 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/H16-02G USgHIFU-bei-sekundaeren-
Knochenmalignomen Bewertung-137h-SGB-V.pdf.

13. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie beim Leiomyom des Uterus; Bewertung gemaR § 137h
SGB V [online]. 2017 [Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.iqwig.de/download/H16-
02B USgHIFU-bei-Uterusmyomen Bewertung-137h-SGB-V.pdf.

14. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Transkorneale
Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa; Potenzialbewertung [online]. 2014 [Zugriff:
11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/E14-07 Transkorneale-
Elektrostimulation-bei-Retinopathia-Pigmentosa Potenzialbewertung V1-0.pdf.

Nicht E2

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Aktive
Kniebewegungsschienen in der Behandlung von Rupturen des vorderen Kreuzbands;
Abschlussbericht [online]. 2017 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/N16-01 CAM-Schienen-in-der-Behandlung-von-Rupturen-
des-vorderen-Kreuzbands Abschlussbericht V1-0.pdf.

2. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allogene
Stammezelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen; Abschlussbericht [online]. 2019 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/N17-02 Allogene-Stammzelltransplantation-bei-
aggressiven-B-NHL-und-T-NHL Abschlussbericht V1-0.pdf.
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3. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Optische
Kohdrenztomografie bei neovaskuldrer altersbedingter Makuladegeneration sowie beim
Makulaédem im Rahmen der diabetischen Retinopathie; Abschlussbericht [online]. 2017
[Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/D15-01 Optische-
Kohaerenztomografie-bei-Makulo-und-Retinopathie Abschlussbericht V1-1.pdf.

4. Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Screening auf Hepatitis
B; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/S16-03 Screening-auf-Hepatitis-B_Abschlussbericht V1-

0.pdf.

5. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Screening auf Hepatitis
C; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/S16-04 Screening-auf-Hepatitis-C Abschlussbericht V1-

0.pdf.
Nicht E3

1. Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Screening auf
Streptokokken der serologischen Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemafd
Mutterschafts-Richtlinien; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/S17-02 Abschlussbericht Screening-auf-Streptokokken-

der-serologischen-Gruppe-B V1-0.pdf.

Nicht E4

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Einsatz von
motorbetriebenen Bewegungsschienen (CPM) nach Interventionen am Knie- oder am
Schultergelenk; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/N16-03 CPM-nach-Interventionen-am-Knie-oder-am-
Schultergelenk Abschlussb....pdf.

2. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Extrakorporale
StoRwellentherapie beim Fersenschmerz; Abschlussbericht [online]. 2017 [Zugriff:
13.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/n15-06 extrakorporale-
stoc39fwellentherapie-beim-fersenschmerz abschlussbericht v1-0.pdf.

3. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Messung der
myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR) bei koronarer Herzkrankheit; Abschlussbericht
[online]. 2016 [Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.iqwig.de/download/D15-

02 Abschlussbericht Messung-der-fraktionellen-Flussreserve-bei-koronarer-
Herzkrankheit.pdf.
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4. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Systematische
Behandlung von Parodontopathien; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025].
URL: https://www.iqwig.de/download/N15-01 Systematische-Behandlung-von-
Parodontopathien Abschlussbericht V1-0.pdf.

5. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Systemische Therapie
bei Erwachsenen als Psychotherapieverfahren; Abschlussbericht [online]. 2017 [Zugriff:
11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/N14-02 Abschlussbericht Systemische-
Therapie-bei-Erwachsenen V1-0.pdf.

6. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Verfahren zur
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem; Abschlussbericht [online].
2017 [Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.iqwig.de/download/N14-

04 Abschlussbericht LVR-beim-schweren-Lungenemphysem.pdf.

Nicht E5

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mitterlichen
Rhesussensibilisierung; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/D16-01 Bestimmung-fetaler-

Rhesusfaktor Abschlussbericht V1-0.pdf.

2. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nicht invasive
Pranataldiagnostik (NIPD) zur Bestimmung des Risikos autosomaler Trisomien 13, 18 und 21
bei Risikoschwangerschaften; Abschlussbericht [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/S16-06 Nicht-invasive-Praenataldiagnostik-

NIPD Abschlussbericht V1-0.pdf.

Nicht E6

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Biomarkerbasierte Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom — Addendum zum Auftrag D14-01 [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/D18-01 Biomarker-bei-Mammakarzinom Addendum-
zum-Auftrag-D14-01 V1-1.pdf.

2. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Darmkrebsfritherkennung bei Personen unter 55 Jahren mit familidrem Risiko —
Aktualisierung; Rapid Report [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/S17-01 Frueherkennung-bei-familiaerem-

Darmkrebsrisiko-Aktualisierung Rapid-Report V1-0.pdf.
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3. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Gezielte
Lungendenervierung durch Katheterablation bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung;
Addendum zum Auftrag H16-01 [online]. 2018 [Zugriff: 11.03.2025]. URL:
https://www.igwig.de/download/H18-02 Gezielte-Lungendenervierung-bei-
COPD_Addendum-zum-Auftrag H16-01 V1-0.pdf.

4. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Interstitielle Low-Dose-
Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom; Rapid Report [online]. 2018
[Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/N17-04 Brachytherapie-beim-
Prostatakarzinom Rapid-Report V1-0.pdf.

5. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Magnetresonanztomografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung
des Uterusmyoms (2. Addendum zu den Auftragen E14-04 und E14-05) [online]. 2017
[Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/E15-02 Hochfokussierte-
Ultraschalltherapie-des-Uterusmyoms Addendum-zu-Auftraegen-E14-04-und-E14-05 V2-

0.pdf.

6. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Magnetresonanztomografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung
des Uterusmyoms (Addendum zu den Auftragen E14-04 und E14-05) [online]. 2017 [Zugriff:
11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/E14-14 Hochfokussierte-
Ultraschalltherapie-des-Uterusmyoms Addendum-zu-Auftraegen-E14-04-und-E14-05 V2-

0.pdf.

7. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Messung und
Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantiertem Sensor zur
Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz — Addendum zum Auftrag E15-04 [online]. 2016
[Zugriff: 11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/E16-02 PA-Druck-Monitoring-
bei-Herzinsuffizienz Addendum-zum-Auftrag-E15-04 V1-0.pdf.

8. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Screening auf
asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer
Berucksichtigung der Testmethoden; Addendum zum Auftrag S13-02 [online]. 2016 [Zugriff:
13.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/s16-01 bakteriuriescreening-bei-
schwangeren addendum-zum-auftrag-s13-02.pdf.

9. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie bei bosartigen Neubildungen der Leber und der
intrahepatischen Gallengange; Addendum zum Auftrag H16-02D [online]. 2017 [Zugriff:
11.03.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/H17-02 USgHIFU-bei-primaeren-
Lebertumoren Addendum-zum-Auftrag-H16-02D V....pdf.
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Anhang B  Details der Ergebnisse

B.1 Variante 1 (Informationsbeschaffung)

Tabelle 5:Variante 1 (Informationsbeschaffung) — Sensitivitatsanalysen anhand von
systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko
Nutzenbewertung N17-03 N17-01A N16-02 N15-11 N15-05°2

Anzahl PSs, die in der Nutzenbewertung 11 48 15 18 2 0
herangezogen wurden und innerhalb des
Suchzeitraumes der SUs lagen

Anzahl herangezogener SUs 4 9 3 2 4 2b
davon Anzahl SUs mit geringem 1 4 0 0 3 0
Verzerrungsrisiko

Anzahl PSs, die innerhalb des Suchzeitraumes 7 16 - - 1 -

der SUs mit geringem Verzerrungsrisiko lagen (64) (33) (50)

und in SUs eingeschlossen wurden (%)

—: trifft nicht zu

a. In der Nutzenbewertung N15-05 wurden 2 Fragestellungen bearbeitet.

b. Fiir die 1. Fragestellung wurden 4 SUs herangezogen, von den zusétzlich 2 SUs fiir die 2. Fragestellung
bertcksichtigt wurden.

PS: Primarstudie; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 6:Variante 1 (Informationsbeschaffung) — Ubersicht zur Identifikation der
Primarstudien mit verwertbaren Ergebnissen

Nutzenbewertung N17-03 N17-01A N16-02 N15-11 N15-05°
Anzahl PSs, die in der Nutzenbewertung 15 48 17 19 3 9
herangezogen wurden
davon Anzahl PSs, die nicht innerhalb des 4 0 2 1 1 9
Suchzeitraumes der SUs lagen (%) (27) (0) (12) (5) (33) (100)
davon Anzahl PSs, die innerhalb des 11 48 15 18 2 0
Suchzeitraumes der SUs lagen (73) (100) (88) (95) (67) (0)
Anzahl PSs, die innerhalb des Suchzeitraumes 9 21 11 14 1 0
der SUs lagen und in SUs eingeschlossen (82) (44) (73) (78) (50) (0)
wurden (%)
Anzahl PSs, die innerhalb des Suchzeitraumes 2 27 4 4 1 0
der SUs lagen und nicht in den SUs (18) (56) (27) (22) (50) (0)

eingeschlossen wurden (%)

davon Anzahl PSs, die mit Blick auf das 0 21 1 0 0 0
Anwendungsgebiet in keiner SU den
Einschlusskriterien entsprachen

davon Anzahl PSs, die wegen weiterer Ein- 0 5 1 0 1 0
und Ausschlusskriterien nicht berticksichtigt

wurden®

davon Anzahl PSs, fir die der Grund des 2 1 2 4 0 0

fehlenden Einschlusses in den SUs unklar ist

a. In der Nutzenbewertung N15-05 wurden 2 Fragestellungen bearbeitet.
b. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien umfassen Sprachlimitationen beim Studieneinschluss und
Verfligbarkeit der Daten (Ergebnisse in einem Journal veréffentlicht).

PS: Primarstudie; SU: systematische Ubersicht
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B.2 Variante 2 (Datenextraktion)

Tabelle 7: Variante 2 (Datenextraktion) zu N17-03 — Details der Ergebnisse und
Sensitivititsanalyse anhand von systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko

Patientenrelevanter g c Sensitivitdtsanalyse
o
a N —
Endpunkt > E °
a © c A e c
c ‘e b= 2 c 9 .0
= ] o o £ - s = < £ -
3. %S = o R e £ © R
W 5 b =] -~ be e =
£ c w E - X »n w 9 W=D X 0
5 3 05 n w5 o 2 n N w5
_q_) Y c = = w - — wv o -
T % o T 5 o = T < o o =
» 3 ¥ v 2 8 AT s S o 2 g
u o . o= v = . B = v =
n U N D 3 (7 D Qo ]
a0 9 n X g o » o g 0 -
— € o — € 3] — T - c 2= — T
€ 0 c < > c 2 € c < w c x < c
© N © c Q cwv © © © c © © ©
- - g9 S £ sE gSg Ef
< 2 < < w v o < ®© < R a o < ®©
Karies 15 3 1-7 8 1 - 7
(7-47) (53) (47)
Vorzeitiger Zahnverlust 3 0 - - 0 - -
Zahnschmerzen 2 0 - - 0 - -
Dentale Abszesse 1 0 - - 0 - -
Gingivitis 1 0 - - 0 - -
(S)UE 11 1 - 5 0 - -
(45)
—: trifft nicht zu
a. gemaR Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
PS: Primarstudie; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 8: Variante 2 (Datenextraktion) zu N17-01A — Details der Ergebnisse und
Sensitivititsanalyse anhand von systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko

Patientenrelevanter Endpunkt?® g < Sensitivitatsanalyse
N —
=)
g § c g c c
s £ £ B £ 2 3
5 o L2 wi X o~ 2 c ) X o~
2 ©- gc s S geg = BF
w5 2o S s = ol =1 s =
£ c 3 w E Y- X n w -GQJ =D % @
= v © [7,] w5 P wn w5
L L = v = n = £ Lo - »
Toa © o o B o T a = =
g2y 42 2 - w 2 W S ] w 2
w oy PDE ‘T X n D o S S n
o og wn-=x ) a » T .2 -
— c w =— S 3. — T — C 2= — T
T 0oc =< 3 c D < € < c X < €
SE¢ 88 §9 8£ Efg §E£ 82
$22 35 &s5 <&§ I3 &5 <8
Mortalitat 18 2 1 1 1 - 1
(6)° (6)° (6)
Wundverschluss 34 6 2-5 13 3 3-5 9
(6-15) (38) (9-15) (26)
Wundkomplikationen und 41 8 1-6 12 4 1-6 9
Komplikationen der Therapie (2-15) (29) (2-15) (22)
Amputation 10 1 - 1 1 - 1
(10) (10)
Schmerz 10 0 - - 0 - -
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie 17 2 2-3 5 1 - 3
(erneute) Hospitalisierung (12-18) (29) (18)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 2 1 - 1 0 - -
(50)
Funktion 3 0 - - 0 - -
—: trifft nicht zu
a. gemal Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
b. Die SUs berichten Ergebnisse fiir die identische PS.
PS: Primarstudie; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 9: Variante 2 (Datenextraktion) zu N16-02 — Details der Ergebnisse und
Sensitivititsanalyse anhand von systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko

Patientenrelevanter Endpunkt?® g £ Sensitivitatsanalyse
N ——
] ko] ]
2 s g g < 3
c £ % g = s
5 o 2 i X o~ Q c ) X o~
[T e v o T [T] o RN o
© o0 5 (] = s (o= =y s
£ c 3 w E o X »n w -GQJ [ | % &
(%) 3 QL & ] 9 - £ A e
- L= - S o L=
W S go v o - . nw 2 v 3> 3 c w 2
w oy DL ‘o X n T D Q ‘D 6 n
a 9 o n £ 3= & 5 wn T 32 & 5
=5 ¥ =5 €D = c =S c X = c
SE8¢ 88 §9 S£ fg §£ g£2
=] P
<z& 35 &5 <5 I3 &5 <5
Gesamtmortalitat / Gesamtiiberleben 16 1 - 9 0 - -
(56)
Kardiovaskulare Mortalitat 6 0 - - - -
Kardiale Mortalitat 7 1 - 2 0 - -
(29)
Schlaganfall 4 0 - - 0 - -
Kardiale Dekompensation 1 0 - - 0 - -
Herzinfarkt 2 0 - - 0 - -
Therapiebeddrftige 4 0 - - 0 - -
Herzrhythmusstérungen
Thromboembolische Ereignisse 2 0 - - 0 - -
Gesundheitszustand 2 0 - - 0 - -
Herzinsuffizienzbedingte Morbiditat 2 0 - - 0 - -
Psychische Morbiditat 2 0 - - 0 - -
Herztransplantation 6 0 - - 0 - -
Gesamte Hospitalisierungen 4 0 - - 0 - -
Kardiovaskuldre Hospitalisierungen 6 0 - - 0 - -
Kardiale Hospitalisierungen 4 1 - 2 0 - -
(50)
Herzinsuffizienzbedingte 6 1 - 1 0 - -
Hospitalisierungen (17)
Abgegebene Schocks 4 0 - - 0 - -
SUE 6 0 - - 0 - -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 4 - - - -

—: trifft nicht zu

a. gemil Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten (Mortalitit, Morbiditét, Hospitalisie-
rungen, Schocks, SUE), Datenverfiigbarkeit sowie Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten
Endpunkten (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

PS: Primarstudie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 10: Variante 2 (Datenextraktion) zu N15-11 — Details der Ergebnisse und
Sensitivititsanalyse anhand von systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko

Patientenrelevanter Endpunkt?® g g Sensitivitatsanalyse
N o—
] ko] ]
2 © < 2 c <
s £ £ 3 £ 2 3
o [} % i X % < < X
S ,2 w5 5 o X 8o 2 == S
c ¥ S5 - o = - - gl 25 s <
= C ; w = X un w o 7.3 |.|><.| 7]
o 2 2 9 A el 2L Ao -2
555 ©F a = T = a £ s 2
>3 ® 40 o P s5 g2 Lo
« o . e v = . e e w =
w o N DL o X ] D ] T
a9 g wn-=X 5 o » T .2 -
— € oo —_ £ 3 . —_ O —_ 2= —_ O
L 0o c =< 3 c 2 € c < w c x < c
T N © c Q cwv © © © c © © ©
E5s 22 8¢ Ef £EE gSg E<
< 2 < w w o < ®© < R a o < @®©
Blutungen 14 - - - -
Schmerz 14 - - - -
Rezidivierende Tonsillitis und HNO- 3 1 - 1 0 - -
Infektionen (33)
Schluck- und Schlafstérungen 13 1 - 1 0 - -
(8)
Krankenhausaufenthaltsdauer und 8 0 - - 0 - -
(erneute) Hospitalisierung
Erneute Tonsillenoperation 2 1 - 1 0 - -
(50)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 1 0 - - 0 - -
Sonstige unerwiinschte Wirkungen 9 0 - - 0 - -
der Therapie
—: trifft nicht zu
a. gemal Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
HNO: Hals, Nasen, Ohren; PS: Primérstudie; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 11: Variante 2 (Datenextraktion) zu N15-05 — Details der Ergebnisse und
Sensitivititsanalyse anhand von systematischen Ubersichten mit geringem Verzerrungsrisiko

Patientenrelevanter Endpunkt?® g g Sensitivitatsanalyse
N o—
=}
g ® S g c c
s £ £ 3 £ 2 3
$.8 %5 : TE §f .¥ Eg
o0 = =] ~ o = 3, -
Sz dx ¢ Fe W8 TR Ko
(=] Q2 L (7 - N Q2 - n o - N
555 ©F a s P Tx a2 359
~ oo -1 (] - o ~ £ v 2 %+ g
a2 @ £ = 0 2 M3 s a2
£88 3¢ TE £ 3§ TS &3
— € o — S 3] — T - c 2S5 — T
€ 0 ¢ < 3 c 2 € c < c X < c
5858 S8 §%9 §E Se §F §¢&
=] o o frr)
<z2 <& &a <& I3 &5 5§
1. Fragestellung
Rohvisus 1 4 1 1 3 1 1
(100)® (100) (100)>  (100)
Bestkorrigierte Sehschérfe 3 4 1 1 2 1 1
(33)° (33) (33)° (33)
Unerwiinschte Wirkungen der Therapie 2 2 1 1 1 - 1
(50)° (50) (50)
2. Fragestellung
Rohvisus 6 0 - - 0 - -
Best-)Korrigierte Sehschérfe 6 0 - - 0 - -
( g
Unerwiinschte Wirkungen der Therapie 8 0 - - 0 - -

—: trifft nicht zu

a. gemal Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

b. Angabe einer Spannweite nicht méglich, da die SUs dieselbe Anzahl an PSs mit verwertbaren Ergebnissen
berichtet

PS: Primarstudie; SU: systematische Ubersicht
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Anhang C  Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

17.07.2025

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand
des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstdndige

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Danner, Marion ja nein nein ja nein nein nein
Rummer, Anne ja nein nein ja nein nein nein
Scheibler, Fiilop ja ja nein ja nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groBeren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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