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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fir
Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die
wissenschaftliche Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen
konnen. Die Themen fiir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte kdnnen auf der
Website des ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir
die Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und -
vertretern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung
der Fragestellung werden vom IQWiG externe Sachverstandige beauftragt. Die durch die
externen Sachverstandigen erarbeiteten Ergebnisse werden gemeinsam mit einem
Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Auf diese Weise
sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen
und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Als idiopathische Skoliose wird eine dreidimensionale Achsabweichung der Wirbelsdule ohne
bekannte Ursache bezeichnet [1]. Das Krankheitsbild beinhaltet eine fixierte ein- oder
mehrbogige Wirbelsdulenseitverbiegung mit Drehung (Rotation) der Wirbelkérper und
Verdrehung (Torsion) der Wirbelsdule [2,3]. Die Wirbel drehen gegeneinander und erzeugen
dadurch eine Seitausbiegung der Wirbelsdule, die entsprechend ihrer Auspragung
verschiedene Kriimmungsgrade erreichen kann [3]. MaRgebend fir die Diagnose ist ein
Krimmungsgrad von mindestens 10 Grad nach Cobb [4].

Epidemiologie und Krankheitslast

Mit einer Inzidenz von mehr als 1% ist die idiopathische Skoliose eine relativ haufige
Fehlbildung [3].

Die Pravalenz der idiopathischen Skoliose steigt mit zunehmendem Lebensalter. Im
Vorschulalter ist sie duBerst gering, vom 6. bis 16. Lebensjahr wird sie auf 1 bis 2%
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geschatzt, fiir Erwachsene alter als 25 Jahre auf 8 % und fir 60 bis 90-Jahrige auf bis zu 68 %
[1]. Skoliosen im Alter zwischen 11 und 18 Jahren machen 90 % aller idiopathischen
Skoliosefalle aus [5].

Bei Kindern unter 3 Jahren ist die Pravalenz zwischen den Geschlechtern vergleichbar hoch,
nach dem 10. Lebensjahr sind Madchen sechsmal haufiger betroffen als Jungen [1]. Von
einer idiopathischen Skoliose mit einem Krimmungswinkel von mehr als 10 Grad sind 2,6 %
der Madchen betroffen und 0,9 % der Jungen [3]. Bei einer Skoliose von mehr als 20 Grad
betragt das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern 5 zu 1 zuungunsten von Madchen und 10
zu 1 bei einer Skoliose von mehr als 30 Grad [1].

Ursache und Verlauf der Erkrankung

Die Ursache der idiopathischen Skoliose ist ungeklart, es wird von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgegangen. Als Einflussfaktoren werden genetische Ursachen, Verdnderungen
des Nervensystems, hormonelle und metabolische Dysfunktionen, Anomalien im
Skelettwachstum, biomechanische Zusammenhdnge sowie Umwelt- und Lebensfaktoren
diskutiert [3].

GemaB der Theorie von Hefti [6] entsteht ungefdhr im Alter von 10 Jahren ein
Ungleichgewicht im Wachstum von Wirbeln und anderen dorsalen Elementen. Stdrkeres
Wachstum der Wirbel fihrt dazu, dass sie nach seitlich drehend ausweichen mussen. Zur
gleichen Zeit entsteht die krankheitsentsprechende GibermaRige Krimmung der Wirbelsaule
nach vorne (Lordose). Die Fehlbildung der Wirbelsdule entwickelt sich in mehreren
Dimensionen: Seitabweichung, Rotation, Torsion und Lordosierung [3].

Der Erkrankungsverlauf hangt von Alter, Geschlecht, Skelettreife und dem Krimmungswinkel
der Skoliose ab. Die Skelettreife wird anhand von radiographischen Aufnahmen bestimmt
und zunachst nach dem Stadium der Verkndcherung des Knochenansatzes von Sehnen und
Bandern (Apophyse) des Beckenkamms mit dem Becken eingeteilt; in Europa werden fir
diese Verknocherung 5 sogenannte Risser-Stadien unterschieden [1].

Waéhrend sich circa 80 % der Skoliosen im Alter von 1 bis 3 Jahren spontan korrigieren, steigt
bei adoleszenten Skoliosen das Risiko fiir eine Progredienz in Abhangigkeit von den zu
Beginn des Abschnitts genannten Faktoren [1]. Je starker die Krimmung der Skoliose ist,
bestimmt anhand des Cobb-Winkels, desto groRRer ist das Risiko fiir eine Progredienz, und je
fortgeschrittener die Skelettreife ist, desto starker nimmt das Risiko ab [5]. In Tabelle 1 ist
das Progredienzrisiko fir prapubertdre Patientinnen und Patienten in Abhangigkeit von
Cobb-Winkel und Risser-Stadium dargestellt [3].
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Progredienzrisiko

Risser-Stadium

Cobb-Winkel 5-19

Grad

Cobb-Winkel 20-29 Grad

0-1

22%

68 %

2-4

1,6 %

23 %

Das Progredienzrisiko (flir Madchen) lasst sich auch in Abhangigkeit von Cobb-Winkel und
Alter darstellen (siehe Tabelle 2) [8].

Tabelle 2: Progredienzrisiko einer idiopathischen Skoliose nach Nachemson [9]

Progredienzrisiko
Alter in Jahren Cobb-Winkel Cobb-Winkel Cobb-Winkel Cobb-Winkel
<19 Grad 20-29 Grad 30-39 Grad 60 Grad
10-12 25% 60 % 90 % 100 %
13-15 10 % 40 % 70 % 90 %
16 0% 10 % 30% 70 %

Daraus lasst sich ableiten, dass im Wachstumsalter eine Progredienz wahrscheinlich ist und
jungere Patientinnen und Patienten mit starker ausgepragter idiopathischer Skoliose ein
grofReres Progredienzrisiko besitzen.

Diagnostik, Klassifikation und Symptomatik

Die Diagnose erfolgt zundchst klinisch durch Inspektion eines Rippenbuckels oder
Lendenwulstes, der im sogenannten Vorbeugetest nach Adams sichtbar wird, oder durch
Schulter-, Brust- oder Beckenasymmetrie [1]. Da es sich bei der idiopathischen Skoliose um
eine Ausschlussdiagnostik handelt, muss zundchst durch Anamnese sowie klinische
Untersuchungen und Rontgenuntersuchung (ab einem Winkel von etwa 7 Grad [3]) das

Vorliegen einer anderen Ursache der Erkrankung ausgeschlossen werden [1].

Idiopathische Skoliosen werden nach Altersgruppen in infantile (0-3 Jahre), juvenile (4-10
Jahre) und adoleszente (11-18 Jahre) Skoliosen eingeteilt [5]. Die Sauglingsskoliose ist eine
Sonderform der skoliotischen Haltung und gehort nicht zu den idiopathischen Skoliosen; sie
kann jedoch in die infantile Skoliose Ubergehen [10]. Ebenfalls gebrduchlich ist eine
Einteilung in Early-onset-Skoliosen bei Kindern, die jiinger als 5 Jahre sind, und Late-onset-
Skoliosen ab dem Alter von 5 Jahren. Patientinnen und Patienten, die alter als 18 Jahre sind,
werden keiner Klassifikationsgruppe zugeordnet, das Krankheitsbild wird als adulte Skoliose
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bezeichnet [1]. Weitere Klassifikationen nach Hohe und Konvexitdt der Hauptkrimmung
gemaR King und Lenke sind moglich [11,12].

Bei Kindern und Jugendlichen mit idiopathischer Skoliose treten selten Schmerzen auf,
infolge der Deformitat der Wirbelsdule und des Thorax kénnen jedoch psychosoziale
Symptome entstehen. Erwachsene sind je nach Lokalisation und Grad der Krimmung
beispielsweise durch Riickenschmerzen oder eine reduzierte Lungenfunktion beeintrachtigt
[1,13].

Therapie und Verlaufskontrolle

Bei der Therapie der idiopathischen Skoliose kdnnen konservative MalRnahmen, wie Physio-
oder Korsetttherapie, aber auch operative MaBnahmen zum Einsatz kommen. Die Wahl der
Therapie wird hauptsachlich durch das Alter der Patientinnen und Patienten, die Auspragung
der Skoliose (gemessen anhand des Cobb-Winkels) und die Symptomatik bestimmt.

Therapeutisches Ziel der Behandlung von Kindern und Jugendlichen ist, die Progredienz der
Skoliose zu verhindern [1].

Etwa 80 % der infantilen Skoliosen korrigieren sich spontan und bedirfen keiner Therapie
[1]. Grundsatzlich wird empfohlen, die infantile und juvenile Skoliose primar mit
konservativen Mallnahmen zu therapieren, da die bisher bekannten operativen Verfahren
innerhalb von 2 bis 3 Jahren zur Versteifung fiihren und sich die Patientinnen und Patienten
dieser Altersspanne noch in einem starken Wachstum befinden. Bei Early-onset-Skoliosen ist
eine Gipsbehandlung, die in eine Korsettbehandlung lbergehen kann, die einzig wirksame
Methode, um die Beweglichkeit moglichst so lange zu erhalten, bis ein groBer Teil des
Wachstums abgeschlossen ist [10]. Therapieresistente Skoliosen sowie Skoliosen mit einem
Winkel Uber 60 Grad bediirfen einer chirurgischen Therapie [1,10]. Spater auftretende
juvenile Skoliosen kdnnen entsprechend der Therapie adoleszenter Skoliosen behandelt
werden [1].

Bei adoleszenten Skoliosen mit einem Winkel unter 20 Grad wird empfohlen, in Intervallen
zwischen 4 und 6 Monaten klinisch sowie bei Verdacht auf Zunahme mittels Rontgen-
untersuchung zu kontrollieren. Neben dem Skoliometer, einer Form der Wasserwaage, die
die Ausprdagung des Rippenbuckels beziehungsweise des Lendenwulstes erfasst, kann
beispielsweise auch die Videorasterstereographie eingesetzt werden. Bei geringgradigen
Skoliosen kann eine Physiotherapie, beispielsweise nach Schroth, zum Einsatz kommen.
Zwischen 30 und 45 Grad vor Abschluss des Knochenwachstums beziehungsweise zwischen
20 und 30 Grad sowie einer verzeichneten Progredienz Uber 5 Grad zwischen 2
Kontrolluntersuchungen wird ein Korsett empfohlen. Alternativ kann eine konvexseitige
Wirbelsaulenklammerung zur unilateralen Wachstumshinderung bei Patientinnen und
Patienten mit Risser-Stadium O bis 1 und einer thorakalen Skoliose unter 35 Grad
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beziehungsweise einer lumbalen Skoliose unter 45 Grad Anwendung finden. Eine Operation
mit dem Ziel der Versteifung des betroffenen Wirbelsaulenabschnittes kann bei Skoliosen
Uber 45 Grad in Betracht gezogen werden [1]. Die Angaben in der Literatur zu Gradzahlen,
die mit der Indikation fiir eine bestimmte Therapie verbunden sind, schwanken leicht.

Prinzipiell kdnnen als operative Verfahren die ventrale Derotationsspondylodese, die dorsale
Korrekturspondylodese sowie in schwersten Fallen die ventrodorsale kombinierte Technik
Anwendung finden. Diese Operationen fiihren Uber verschiedene Zugangswege zu einer
Aufrichtung der Wirbelsdaule mit Einbringung von Metallstdaben oder Schrauben zur Fixierung

[5].

Bei adulten Skoliosen richtet sich die Wahl der Therapie nach der Symptomschwere.
Wahrend symptomfreie Patientinnen und Patienten mit Skoliose keiner weiteren Therapie
bedirfen, werden konservative oder chirurgische Therapien je nach Ausmald der Riicken-
oder radikuldaren Schmerzen beziehungsweise der Funktionseinschrankungen empfohlen [1].

Bei der Diagnostik in der Nachsorge kann zwischen Untersuchungen nach abgeschlossener
Therapie, beispielsweise nach einer Operation, und Verlaufskontrollen wahrend einer
laufenden Dauertherapie, beispielsweise einer Korsetttherapie, unterschieden werden.
Grundsatzlich ist der Einsatz der Videorasterstereographie zur Diagnostik in der Nachsorge
immer anstelle einer klinischen Untersuchung, beispielsweise mithilfe eines Skoliometers,
oder anstelle von konventionellen Rontgenaufnahmen als Routineuntersuchung oder bei
Verdacht auf Progredienz moglich.

Fiir diesen Bericht ist jedoch nur der Vergleich mit dem konventionellen Rontgen relevant,
da mit letzterem Verfahren eine Strahlenexposition und damit das Risiko bdsartiger
Neubildungen verbunden ist [14,15]. Die folgende Tabelle 3 gibt eine Ubersicht, wann
gemaR Hefti [10] das konventionelle Rontgen zur Verlaufskontrolle indiziert ist
beziehungsweise ob alternativ die Videorasterstereographie eingesetzt werden kann. Auch
hier ist zu beachten, dass die Angaben, in welchen Intervallen und mit welchem
diagnostischen Instrumentarium der Verlauf der Skoliose kontrolliert werden sollte, in der
Literatur leicht schwanken.
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Tabelle 3: Verlaufskontrolle der idiopathischen Skoliose nach Hefti [10]
Kontrollzeitpunkt Klinische Konventionelles | Videoraster-
Untersuchung | Rontgen stereographie
Prépubertdr
Cobb- Jahrlich X
Winkel Verdacht auf X
<20Grad | Progredienz
Cobb- k. A.
Winkel Verdacht auf X X

>20Grad | Progredienz

Wdhrend pubertirem Wachstumsschub

Cobb- Alle 6 Monate X

Winkel Verdacht auf X
<20 Grad | Progredienz

Cobb- Alle 3 Monate X

Winkel Verdacht auf X

>20Grad | Progredienz

Nach Wachstumsende

Cobb- k. A.
Winkel
<20 Grad

Cobb- k. A.
Winkel
> 20 Grad

k. A.: keine Angabe

Fir die Indikationsstellung zu einem Korsett sowie dessen Wirkungskontrolle werden
konventionelle Rontgenaufnahmen gemacht [10]. Ebenso werden vor einer Operation
gegebenenfalls aktuelle Rontgenaufnahmen angefertigt [10] und postoperativ
(beispielsweise nach 3 Monaten, 1 und 3 Jahren [5]) zur Uberpriifung der Lage des
Fremdmaterials und zum Ausschluss von etwaigen Komplikationen wie beispielsweise der
Lockerung des Fremdmaterials. Einzig zur Uberpriifung der Kriimmungskorrektur ist pra- und
postoperativ ebenso die Videorasterstereographie denkbar.

Konventionelles Rontgen

Beim konventionellen Réntgen werden im Stehen postero-anterior und lateral Aufnahmen
der vollstéandigen Brust- und Lendenwirbelsaule gemacht. Die Beckenkamme werden mit
abgebildet, um das Risser-Stadium bestimmen zu kénnen. Zudem konnen das AusmaR der
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Hauptkrimmung und der kompensatorischen Nebenkrimmung (Cobb-Winkel), die
Krimmungsform, die Wirbelkérperrotation oder das Ausmald der thorakalen Kyphose und
der lumbalen Lordose gemessen werden [10].

Rontgenstrahlung gehoért zur sogenannten ionisierenden Strahlung, die beim Durchgang
durch menschliches Gewebe so viel Energie abgeben kann, dass es zu Schaden im Erbgut
betroffener Zellen kommen kann. Bei der Abschatzung des Strahlenrisikos wird gemaf
Strahlenschutz die Annahme getroffen, dass ein gleichmafRig steigender Zusammenhang
zwischen Strahlendosis und dem Risiko bdsartiger Neubildungen besteht. Daher sollten
zunachst andere klinische Diagnoseinstrumente genutzt und die Réntgendiagnostik nur
eingesetzt werden, wenn wichtige Informationen fiir den Befund fehlen [16]. In der
Verlaufskontrolle wird das konventionelle Rontgen insbesondere eingesetzt, wenn nach der
klinischen Untersuchung ein Verdacht auf Progredienz besteht (siehe Tabelle 3).

Der typische Wertebereich der effektiven Strahlendosis liegt bei Rontgenaufnahmen der
Halswirbelsaule in 2 Ebenen bei 0,1 bis 0,2 Millisievert (mSV), der Brustwirbelsdule in 2
Ebenen bei 0,2 bis 0,5 mSV und der Lendenwirbelsidule in 2 Ebenen bei 0,6 bis 1,1 mSV [16].
In der Strahlenschutzverordnung (StrSchV) wird in § 46 Abs. 1 ein Grenzwert der effektiven
Dosis von 1 mSV im Kalenderjahr fiir Einzelpersonen der Bevdlkerung festgelegt [17]. Fir
Patienten mit Indikation zu diagnostischen Rontgenuntersuchungen gelten nach der
nationalen Rontgenverordnung (R6V) keine Dosisgrenzwerte. Allerdings ist in RGV § 25
Abs. 2 festgelegt, dass ,(..) die durch eine Rontgenuntersuchung bedingte
Strahlenexposition (...) so weit einzuschranken (ist), wie dies mit den Erfordernissen der
medizinischen Wissenschaft zu vereinbaren ist” [18].

Videorasterstereographie

Die Videorasterstereographie ist eine strahlungsfreie Methode zur dreidimensionalen
Oberflachenvermessung von  Rumpfdeformitaten, die auf dem Prinzip der
Stereophotogrammetrie beruht. Den Patientinnen und Patienten wird mittels Licht-Projektor
ein Diapositiv mit einem Raster horizontaler Linien auf den Riicken projiziert, das von einer
Kamera aufgezeichnet wird. Mittels Software wird das veranderte Raster registriert und
durch eine mathematische Formanalyse ein dreidimensionales Abbild der Oberflache
(,virtueller Gipsabdruck”) generiert. Im Ergebnis liegen eine plastische Veranschaulichung
der Deformitdt sowie eine graphische Darstellung der frontalen und lateralen Projektion
einschlieRlich der Oberflachenrotation vor. Die Untersuchung dauert circa 3 bis 5 Minuten
[10,19].

Die Videorasterstereographie wird im Gegensatz zum konventionellen Réntgen nicht von der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erstattet und gemaR der Gebihrenordnung fiir
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Arzte (GOA) uUber die Ziffer 5378 (einfacher Satz: 58,29 €, Schwellenwert: 104,92 €)
abgerechnet [20,21].

Die Videorasterstereographie kann sowohl alternativ oder erganzend zur klinischen
Untersuchung eingesetzt werden als auch anstelle einer konventionellen Rontgenaufnahme
in der Verlaufskontrolle. Dabei ermdglicht sie ebenso wie das konventionelle Rontgen die
Vermessung der Skolioseauspragung anhand des Cobb-Winkels. Im Fall der Erstdiagnose,
einer Indikationsstellung zum Korsett beziehungsweise zu dessen Wirkungskontrolle ist das
konventionelle Rontgen unabdingbar [10], da im Gegensatz zur Videorasterstereographie
knocherne Strukturen wie beispielsweise Beckenkdmme oder Wirbelkorper abgebildet
werden konnen. Aus diesem Grund ist ebenso vor einer Operation abzuwdagen, wie viele
Informationen fir den Eingriff benétigt werden beziehungsweise nach einer Operation, ob
die korrekte Implantation des Materials Gberprift werden muss.

DemgemdR kann die Videorasterstereographie nicht alle konventionellen Rodntgen-
aufnahmen ersetzen. Insbesondere bei der reguldaren Verlaufskontrolle oder der
Verdachtsiberprifung auf Progredienz konnte die Videorasterstereographie jedoch dazu
beitragen, ionisierende Strahlung zu vermeiden.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung der Videorasterstereographie im Rahmen der Nachsorge im
Vergleich zum konventionellen Rontgen bei Patientinnen und Patienten mit
idiopathischer Skoliose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

= die Bestimmung der Kosten, die bei der Videorasterstereographie zur Diagnostik im
Rahmen der Nachsorge im Vergleich zum konventionellen Rontgen bei Patientinnen und
Patienten mit idiopathischer Skoliose entstehen

= die Bewertung der Kosteneffektivitat der Videorasterstereographie zur Diagnostik im
Rahmen der Nachsorge im Vergleich zum konventionellen Rontgen bei Patientinnen und
Patienten mit idiopathischer Skoliose sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von Juli 2016 bis Oktober 2016 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten besetzten Auswahlbeirats das Thema ,Idiopathische Skoliose:
Kann eine Videorasterstereographie eine radiologische Untersuchung in der Nachsorge
ersetzen?” flr die Erstellung eines HTA-Berichts ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines Basisberichts zur
Fragestellung. Daflir erstellen diese zunachst das vorliegende Berichtsprotokoll. Wahrend
der Erstellung des Berichtsprotokolls werden von den externen Sachverstdandigen Betroffene
zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte konsultiert.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen dann
einen vorldufigen Basisbericht.

Der vorlaufige Basisbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu koénnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des ThemenCheck Medizin (www.themencheck-medizin.igwig.de) und auf der Website des

IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle interessierten

Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genigen. Diese sind auf der Website des
ThemenCheck Medizin in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine
wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergidnzungen
der Ergebnisse des vorldufigen Basisberichts fihren.

Im Anschluss an die Anhorung zum vorldaufigen Basisbericht erstellen die externen
Sachverstandigen den finalen Basisbericht und eine allgemein verstandliche Version des
Basisberichts.

Der finale Basisbericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht, bestehend aus dem Basisbericht, dem Herausgeber-
kommentar und der allgemeinverstiandlichen Version, wird an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Ubermittelt und
8 Wochen spater auf der Website des ThemenCheck Medizin veroffentlicht. An gleicher
Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorldufigen Basisbericht
veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Nutzenbewertung

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der bildgebenden diagnostischen
Methode Videorasterstereographie im Rahmen der Nachsorge bei Patientinnen und
Patienten mit idiopathischer Skoliose zu bewerten, muss festgestellt werden, wie sich die
Anwendung der beiden diagnostischen Verfahren Videorasterstereographie und
konventionelles Rontgen auf die Therapie auswirkt und schliefllich patientenrelevante
Endpunkte beeinflusst.

In diesem Sinn sollen vergleichende Interventionsstudien herangezogen werden, um die
diagnostisch-therapeutische Kette der Videorasterstereographie im Vergleich zum
konventionellen Réntgen zu untersuchen.

Dariber hinaus soll die Konkordanz der Videorasterstereographie mit dem konventionellen
Rontgen untersucht werden. Das heiBt, dass untersucht wird, inwieweit die Messergebnisse
der Videorasterstereographie mit denen des konventionellen Rontgens Ubereinstimmen,
und ob demnach die Videorasterstereographie in einigen Fallen alternativ eingesetzt werden
kann.

Die Untersuchung der Konkordanz ist ebenso denkbar, da grundsatzlich konsentierte
Behandlungsstrategien fiir die idiopathische Skoliose existieren (auch wenn die Angaben in
der Literatur, ab welcher Gradzahl des Cobb-Winkels eine bestimmte Therapie indiziert ist,
leicht schwanken) und eine Entscheidung fir eine bestimmte Therapie auf Basis des Cobb-
Winkels und anhand des konventionellen Réntgens getroffen werden kann.

Eindeutiger Vorteil der Videorasterstereographie gegenliber dem konventionellem Roéntgen
ist die vollige Strahlungsfreiheit des Verfahrens und absolute Vermeidung der
Strahlenexposition.

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien

4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit
bereits diagnostizierter idiopathischer Skoliose und einem Cobb-Winkel von mindestens
10 Grad aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Methode stellt die Videorasterstereographie im Hinblick auf die gesamte
diagnostisch-therapeutische Kette bei der Nachsorge einer idiopathischen Skoliose dar.
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Als zu vergleichende Methode gilt das konventionelle Réntgen im Hinblick auf die gesamte
diagnostisch-therapeutische Kette bei der Nachsorge einer idiopathischen Skoliose.
4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitat
=  Morbiditdt, unter anderem

o Schmerz

o Korperlicher Funktionsstatus einschliefSlich Aktivitaten des taglichen Lebens
=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschliefRlich beruflicher und sozialer
Teilhabe am Leben

= Krankheitsbewaltigung

= (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Ergdnzend werden der interventionsbezogene Aufwand und die Zufriedenheit der
Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet. Die Patientenzufriedenheit wird
nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein
(hoherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieses Endpunkts jedoch nicht ergeben.

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

4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fir die
Bewertung des (hdheren) Nutzens einer medizinischen Intervention.

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

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als primar relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

In dem Fall, dass die auf RCTs basierende Datenlange nicht ausreichend ist, werden auch
nicht randomisierte prospektiv angelegte vergleichende Interventionsstudien der gesamten
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diagnostisch-therapeutischen Kette mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater
Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen.

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

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

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung (vergleichende Interventionsstudien)

Einschlusskriterien

EN1 Population: Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit bereits
diagnostizierter idiopathischer Skoliose und einem Cobb-Winkel von
mindestens 10 Grad (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention: Videorasterstereographie zur Diagnostik im Rahmen der
Nachsorge einer idiopathischer Skoliose (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: konventionelles Rontgen zur Diagnostik im Rahmen
der Nachsorge einer idiopathischen Skoliose (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5 Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studie, gegebenenfalls nicht

randomisierte prospektiv angelegte vergleichende Interventionsstudie mit
zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle bei
nicht ausreichender Datenlage (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

ENG6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [22] oder TREND-Statements [23] genlgt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und —zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN: Einschlusskriterium fiir Nutzenbewertung;
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
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bei denen das Einschlusskriterium EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt ist, werden
nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

4.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Diagnosestudien
4.1.2.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit
bereits diagnostizierter idiopathischer Skoliose und einem Cobb-Winkel von mindestens
10 Grad aufgenommen.

4.1.2.2 Indextest

Der Indextest ist die Videorasterstereographie zur Diagnostik im Rahmen der Nachsorge bei
der Behandlung einer idiopathischen Skoliose.

4.1.2.3 Referenztest

Der Referenztest stellt das konventionelle Rontgen zur Diagnostik im Rahmen der Nachsorge
bei der Behandlung einer idiopathischen Skoliose dar.

4.1.2.4 ZielgroRen

In der Praxis wird der Cobb-Winkel angesetzt, um die Indikation fiir eine bestimmte Therapie
zu stellen (siehe Abschnitt 1.2), weshalb diese Variable ausschlaggebend ist, um eine
Aussage zur Konkordanz treffen zu kénnen.

Der Ersatz des konventionellen Réntgens durch die Videorasterstereographie ist im Rahmen
der Nachsorge bei der reguldren Verlaufskontrolle, bei Verdacht auf Progredienz sowie pra-
und postoperativ beziglich der Krimmungskorrektur denkbar. Es kann die Annahme
getroffen werden, dass auf der Basis dhnlicher Diagnoseergebnisse fiir die meisten
Patientinnen und Patienten dieselbe Therapieentscheidung getroffen wird. Nur in
Grenzbereichen vom Ubergang der einen Therapie zu einer anderen Therapie, wie
beispielsweise Physiotherapie bis zu einem Cobb-Winkel von 20 Grad und Korsetttherapie ab
20 Grad mit Progredienz von 5 Grad [1], kdnnen unterschiedliche Messergebnisse
gegebenenfalls auch zu einer anderen Therapieentscheidung fihren.

Zur Beurteilung der Konkordanz der beiden Messmethoden werden, sofern individuelle
Daten vorliegen, zundchst die Messungen der beiden Methoden in einem Diagramm
gegeneinander abgetragen und eine Winkelhalbierende, die die Ubereinstimmung
kennzeichnet, eingezogen. Liegen die Messpunkte in der Ndhe dieser Geraden, stimmen die
Methoden weitestgehend liberein. Um die Zusammenhange genauer zu beleuchten, wird
ein Bland-Altman-Diagramm erstellt [24].
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Von einer guten Ubereinstimmung der Verfahren kann ausgegangen werden, wenn der
Mittelwert aller Differenzen nahezu bei 0 liegt und das Intervall fir den
Ubereinstimmungsbereich moglichst klein ist [24].

Wenn keine individuellen Daten vorliegen wird geprift, ob die mittlere Abweichung und ein
geeignetes Varianzmal berichtet werden. Dies wiirde die Aussage ermoglichen, dass 95 %
der Falle in einem bestimmten Bereich liegen.

Es ist jedoch auch im Hinblick auf die klinische Relevanz, demnach die komplette
Strahlungsfreiheit der Videorasterstereographie gegenliber dem konventionellen Rontgen,
zu priifen, welche Abweichung noch akzeptabel ist [24].

4.1.2.5 Studientypen

Um die Konkordanz des Indextests zur Videorasterstereographie mit der des Referenztests
zum konventionellen Rontgen moglichst unverzerrt bestimmen zu kdnnen, flieSen
Diagnosestudien mit Videorasterstereographie (Indextest) und konventionellem Rontgen
(Referenztest) in die Nutzenbewertung ein. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der
Patientinnen und Patienten und die Dokumentation fehlender Werte notwendig.

4.1.2.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.2.7 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.
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Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung (Diagnosestudien)
Einschlusskriterien
EK1 Population: Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit bereits

diagnostizierter idiopathischer Skoliose und einem Cobb-Winkel von
mindestens 10 Grad (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

EK2 Indextest: Videorasterstereographie zur Diagnostik im Rahmen der
Nachsorge einer idiopathischer Skoliose (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

EK3 Referenztest: konventionelles Rontgen zur Diagnostik im Rahmen der
Nachsorge einer idiopathischen Skoliose (siehe auch Abschnitt 4.1.2.3)

EK4 Definierte Zielvariable wie in Abschnitt 4.1.2.4 formuliert

EK5 Studientyp: Diagnosestudien wie in Abschnitt 4.1.2.5 beschrieben

EK6 Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [25] oder STROBE-Statements [26] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

EK: Einschlusskriterium zur Untersuchung der Konkordanz; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic

Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

4.1.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfillen

Fiir die Einschlusskriterien EK1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen das Einschlusskriterium EK1 bei weniger als 80 % erfillt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
EK2 erfiillen (Indextest) und zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium EK3 (Referenztest).
4.1.3 Umfassende Informationsbeschaffung

4.1.3.1 Primare Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliographischen Datenbanken durchgefiihrt:

=  Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials
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* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology
Assessment Database

Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

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

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

4.1.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverodffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Informationsquellen
beziehungsweise Suchtechniken bericksichtigt.

Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhoérung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhorung,
die sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen
beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der
Erstellung des finalen Basisberichts berticksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

4.1.3.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potentielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4 und Tabelle 5) bewertet. Als potentiell relevant erachtete Dokumente werden in
einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch
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2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Reviewerinnen oder
Reviewern unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugéngliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von einer Reviewerin oder
einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet;
eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer (berprift den gesamten Prozess inklusive der
Bewertungen:

» |dentifizierte systematische Ubersichten

= |m Rahmen der Anhorung zum vorldufigen Basisbericht eingereichte Informationen

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder Reviewern aufgeldst.

4.1.4 Informationsbewertung
4.1.4.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hangt stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotential und der
Prazision der Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

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

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

=)

: Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse auf Endpunktebene

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fiir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotential
zusammenfassend als ,,niedrig” oder ,hoch” eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotential
liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wiirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotential
endpunktiibergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,niedrig” oder ,hoch”
eingestuft. Falls diese Einstufung als ,hoch” erfolgt, wird das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotentials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,hoch”
flhrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fir nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotential besitzen.
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4.1.4.2 Bewertung von Diagnosestudien

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Priméarstudien zur
Konkordanzfragestellung erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [27]. Das
Verzerrungspotenzial von Primarstudien zur Konkordanz wird als ,niedrig” oder ,hoch”
eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,hoch” fihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der Konkordanz. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.1.5 Informationsanalyse und -synthese

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich, werden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.1.5.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgroBen (bei Diagnosestudien) werden im HTA-Bericht
vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, groBer als 30% ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Auswertungen, in denen 20 % der Patientinnen und Patienten nicht beriicksichtigt werden,
als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [28].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Griinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden
und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [29].
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.

4.1.5.2 Metaanalysen
4.1.5.2.1 Metaanalysen fiir vergleichende Interventionsstudien

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufilligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung
des Heterogenitdtsschatzers nach Paule-Mandel [30] eingesetzt. Eine mogliche
Heterogenitit wird dabei anhand des MaRes |12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat [31] geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam
(p=0,05 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdit wird nur das
Pradiktionsintervall dargestellt. Auferdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kdnnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.1.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.1.5.5). Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt
verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative Zusammenfassung. In bestimmten
Situationen und mit besonderer Begriindung kodnnen Alternativen wie zum Beispiel
Bayes’'sche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden. Bei bindren Daten
kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [32].

4.1.5.2.2 Metaanalysen fiir Diagnosestudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Das Vorgehen orientiert sich dabei an dem Entwurf fir Metaanalysen von Bland-Altman
Studien gemaR Tipton und Shuster [33].

4.1.5.3 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (hdheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir
einen (héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor” getroffen.
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Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfiigbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitdt der Ergebnisse bei
mehreren Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie zu
beurteilen. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotential haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotential eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien
haben eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende
Aussagesicherheit ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
e Meta- . . a
signifikantem gleichgerichtete Effekte
Analyse
Effekt) L
statistisch deutlich SR .
signifikant eutlic maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.1.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhangig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flir einen (hdheren)
Nutzen attestiert wird.
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4.1.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potentieller Effektmodifikatoren, das heiRt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.1.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir
Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitdts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende  statistische Signifikanz  Voraussetzung. In die Untersuchung von
Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung
der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur
durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten
wenn mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen,
folgende Faktoren bezliglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

* Komorbiditaten

= Schweregrad der Erkrankung gemessen anhand Cobb-Winkel
= Skelettreife gemessen anhand Risser-Stadium

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei ldentifizierung 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.

4.2 Okonomische Bewertung

4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die
unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlcksichtigt. Fir die
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anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder
verhandelten Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle fur
Arzneispezialitdten (IFA), dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM), dem DRG-Katalog
oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Wenn das Verfahren (iber einen langeren Zeitraum als ein Jahr
angewendet wird, werden die durchschnittlich pro Patientin beziehungsweise Patient und
Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten
werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Kosteneffektivitat
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien einbezogen [34], das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne).

4.2.2.1.2 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug
Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

4.2.2.1.3 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 4 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen muissen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe auch
Abschnitt 4.2.2.1.1)
EO2 Vollpublikation verfiigbar

EQ: Einschlusskriterium fiir gesundheitsékonomische Bewertung

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fur die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt.
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4.2.2.2.1 Primare Informationsquellen

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE und Embase

* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in der Health
Technology Assessment Database

4.2.2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhoérung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehenden Informationen
beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhoérungen werden im Rahmen der
Erstellung des finalen Basisberichts berlicksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

4.2.2.2.3 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch eine Reviewerin oder einen
Reviewer anhand der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7) selektiert. Das Ergebnis wird durch
eine 2. Person qualitatsgesichert.

4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des CHEERS-Statement [35].

ThemenCheck Medizin -32-



Videorasterstereographie bei Skoliose 23.04.2018

Version 1.0

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
EUnetHTA’s HTA adaptation toolkit [36].

4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegentliber der Vergleichsintervention machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitit und die
Schlussfolgerungen der Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei
sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitdt der dargestellten Studien und deren
Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist
ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von
der Nutzenbewertung abweichen.

4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten zu der
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.
4.3.2 Informationsbeschaffung

Fur die Aufarbeitung ethischer Aspekte erfolgt in einem ersten Schritt eine Orientierung zu
moglichen ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung des
Hofmanschen Fragenkatalogs [37] und gegebenenfalls unter Berlicksichtigung des
methodischen Ansatzes von Marckmann [38]. AnschlieBend wird eine orientierende
Recherche durchgefiihrt.

Die orientierende Recherche wird in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= Ethik in der Medizin (ETHMED)

=  EthxWeb
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= MEDLINE

* Interessenabhdngige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

= Screening von zur Nutzen- und 6konomischen Bewertung eingeschlossenen Studien nach
ethischen Aspekten / Argumenten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
einer Reviewerin oder einem Reviewer auf Aussagen zu ethischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

4.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt in Orientierung an den
Ubergeordneten Fragstellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [37] und
gegebenenfalls unter Bericksichtigung des methodischen Ansatzes von Marckmann [38]. Die
Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

4.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in
Publikationen, in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und
Verordnungen oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom
Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte berlicksichtigt, die Aussagen
zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefihrt.

ThemenCheck Medizin -34 -



Videorasterstereographie bei Skoliose 23.04.2018

Version 1.0

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE
= Daten aus regionalen Registern, Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

= Interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

= Juris Rechtsportal

= Screening von zur Nutzen- und 6konomischen Bewertung eingeschlossener Studien nach
sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekten / Argumenten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
einer Reviewerin oder einem Reviewer auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder
organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet.
Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

4.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungsmethode und sozialer Umwelt (zum Beispiel Verteilung von
Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen von Patientinnen und
Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
[39] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungsmethode und deren Bewertung eingebettet sind (zum Beispiel Markt-
zulassung), und zum anderen auf die mit der Implementation und Nutzung der Gesundheits-
technologie verbundenen rechtlichen Aspekte (zum Beispiel Patientenautonomie).
Unterschieden wird zwischen den technologie- und patientenbezogenen rechtlichen
Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
[40] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.
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Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungsmethode auf die Organisation der Versorgung entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth [41] vorgeschlagenen Raster zur Einschdatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungsmethoden.
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Anhang A- Offenlegung potentieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potentiellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potentieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung. Die Namen der Betroffenen werden grundsétzlich nicht genannt, es sei
denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Potentielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potentieller Interessenkonflikte” (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, angestellt, fir
diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig beziehungsweise sind oder
waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten Einrichtungen zahlen
beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fachgesellschaften und
Auftragsinstitute.)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von
Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten
(zum Beispiel als Gutachterin / Gutachter, Sachverstandige / Sachverstindiger, Mitglied
eines Advisory Boards, 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 einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten (zum
Beispiel fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen,
einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen  Interessenverband, finanzielle  Unterstlitzung zum  Beispiel fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution
tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (zum Beispiel Ausristung, Personal, Unterstlitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
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Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere
von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente
fir 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 Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstédnde,
die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als Interessenkonflikt bewertet
werden konnen (zum Beispiel Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen
beziehungsweise Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
persodnliche Interessen)?
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