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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 fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte konnen 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
Patientenvertretern sowie Birgerinnen und Biirgern 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 Sachverstiandigen 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. Der
Fachoffentlichkeit wird der HTA-Bericht (ber die Website des ThemenCheck Medizin
(www.themencheck-medizin.iqwig.de) zur Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein
verstandliche Darstellung der Ergebnisse des HTA-Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das
Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht. Auf diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-
Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund
1.2.1 Definition

Das Lymphodem ist eine eigenstdndige, zur Progression neigende, chronische Krankheit und
beruht auf einer Storung des Lymphflusses durch Schadigung oder Erkrankung des
LymphgefaRsystems [1].

Das Lymphgefallsystem durchzieht den gesamten Koérper und spielt eine wichtige Rolle beim
Flussigkeitstransport [2]. Unter physiologischen Bedingungen herrscht ein Gleichgewicht
zwischen der durch die BlutgefdaBwande hindurch filtrierten Flissigkeit in das Interstitium (vor
allem Stitz- und Bindegewebe) und deren Abtransport [2]. Ein insuffizientes
Lymphgefdasystem fuhrt zu einer Ansammlung und Verdnderung der interstitiellen
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Gewebsfllssigkeit. Durch den gestérten Lymphfluss kommt es zu unterschiedlich
ausgepragten, im Anfangsstadium zunichst schmerzlosen, Schwellungen (Odemen) [3].

Lymphddeme kdnnen an einer oder an beiden Extremitaten (uni- oder bilateral) auftreten und
die oberen oder unteren Extremitaten, aber auch andere Kérperteile betreffen [4].

1.2.2 Ursachen und Risikofaktoren der Erkrankung

Die Ursache fiir ein Lymphédem kann angeboren oder erworben sein. Ein angeborenes
(primares) Lymphodem entsteht, wenn die LymphgefaRe nicht vollstandig oder fehlerhaft
angelegt sind und dadurch ihre Transportkapazitat reduziert ist [1]. Ein erworbenes
(sekundares) Lymphodem ist Folge einer Schadigung der LymphgefdRe durch Verletzung oder
durch Bestrahlung, Lymphknotenentfernung, maligne Erkrankungen der LymphgefaRe,
seltener bakterielle Infektionen oder Pilzinfektionen oder als Folge chronischer
Veneninsuffizienz [1,3].

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Lymphddems sind entweder genetische
Pradisposition oder zum Beispiel Krebserkrankungen und deren Behandlung, hoheres Alter,
Ubergewicht, Autoimmunerkrankungen und entziindliche Arthritis [3].

In tropischen Gebieten kann eine durch Stechmiicken Gbertragene Wurminfektion (Filariasis)
ein sekundares Lymphddem auslosen [1]. Diese Sonderform des sekundaren Lymphédems
(tropisches Lymphodem, tropische Elephantiasis) wird in diesem HTA-Bericht nicht abgedeckt,
da diese im deutschen Versorgungskontext duerst selten vorkommt.

1.2.3 Epidemiologie

Die Pravalenz (Krankheitshaufigkeit) und die Anzahl der Neuerkrankungen des Lymphodems
unterscheiden sich je nach Ursache, Geschlecht und Alter. In der Allgemeinbevoélkerung liegt
die Anzahl der Erkrankungen an einem chronischen (lber 3 Monate bestehenden)
Lymphddem pro Jahr bei 133 pro 100 000 Personen [5].

Im Kindes- und Jugendalter dominiert das primare Lymphddem. Epidemiologischen Angaben
zufolge liegt die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr bei 1,15 pro 100 000 Heranwachsenden
unter 20 Jahren [7]. Madchen sind dabei 3-mal so haufig betroffen wie Jungen [6].

Ein Grofteil der sekunddren Lymphdédeme ist auf Brustkrebserkrankungen und deren
Behandlung zuriickzufiihren [3]. Ein systematischer Review, der 72 Studien einschloss, gibt die
Neuerkrankungsrate fiir sekunddre Lymphdodeme in den oberen Extremitdten bei
Brustkrebspatientinnen mit 16 600 pro 100 000 Betroffene an. Die Neuerkrankungsrate bei
anderen Krebsarten aulRer Brustkrebs wird mit 15 000 pro 100 000 Betroffene angegeben,
wobei die Neuerkrankungsrate je nach Krebsart stark variiert [9].

ThemenCheck Medizin 9
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1.2.4 Individuelle Krankheitslast

Betroffene leiden neben den korperlichen Veranderungen haufig auch an psychischen
Erkrankungen und einer eingeschrankten Lebensqualitat [10]. Die betroffenen Extremitaten
fihlen sich schwer an und spannen. Die individuelle Last wird durch eine verminderte
korperliche Funktionsfahigkeit (Bewegungseinschrankung), eine Beeintrachtigung in der
Bewadltigung von alltaglichen Aufgaben und durch die therapeutischen Sitzungen noch
zusatzlich erhéht [4]. Bei Frauen mit Lymphddem nach Brustkrebsbehandlung zeigen sich
haufig neben Angststérungen auch Depressionen, eine sexuelle Dysfunktion, soziale Phobien
oder eine Verschlimmerung des bereits bestehenden psychischen Leidens [10].

1.2.5 Differenzierung von Schweregraden

Das Lymphodem filihrt durch eine progrediente Gewebsveranderung zu einem chronischen
Krankheitsverlauf, der sich in verschiedene Stadien einteilen ldsst (siehe auch Tabelle 1) [4].

Anfangs besteht noch keine klinisch nachweisbare Schwellung (Latenzstadium, Stadium 0),
Extremitaten konnen aber bereits subjektiv als schwer wahrgenommen werden. Im ersten
Stadium (Stadium I) sammelt sich eine eiweiRreiche Flissigkeit im Gewebe an. Das Volumen
einer Extremitat kann dabei bis zu fast 20 % zunehmen. Das Odem ist in diesem Stadium noch
weich und bildet sich durch Hochlagern innerhalb von 24 Stunden fiir gewdhnlich wieder
zuriick. Im Verlauf der Erkrankung fuhren fibrosklerotische Vorgdange zur zunehmenden
Verhartung des Gewebes (Stadium 1l). Ein Lymphddem im Stadium Il klingt durch Hochlagern
in der Regel nicht mehr ab. Die Volumenzunahme liegt bei 20 bis 40 % und (erste)
Hautverdnderungen sind sichtbar (dermale Fibrosen). Im Stadiumlll betrdgt die
Volumenzunahme lber 40 %, zudem bestehen in diesem Stadium deutlich sichtbare Haut-
und Gewebsverdanderungen (Fettablagerungen, Acanthosis, warzenartige Wucherungen)
[4,10]. Lymphodeme der Stadien Il und Ill bezeichnet man auch als ,fortgeschrittene Stadien”
[4].

Im Gegensatz zur Stadieneinteilung nach Volumenzuwachs, klassifiziert die American Physical
Therapy Association (APTA) Lymphdodeme anhand der maximalen Umfangsdifferenz im
Vergleich zur anderen Extremitat: weniger als 3 cm Differenz (mild, entspricht Stadium 1), 3
bis 5 cm Differenz (moderat, entspricht Stadium Il) und tiber 5 cm (schwer, entspricht Stadium
[11) [10]. Das dritte Stadium des Lymphddems wird auch als invalidisierende ,,lymphostatische
Elephantiasis” bezeichnet [11].
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Tabelle 1: Ubersicht tiber verschiedene Krankheitsstadien

Stadium [4,10,11] Stadium 0 Stadium | Stadium Il Stadium 11l
(subklinisch) (Anfangsstadium) | (fortgeschrittenes | (invalidisierende
Stadium) lymphostatische
Elephantiasis)

Volumenzuwachs <20% 20 bis 40 % >40%

Umfangsdifferenz <3cm 3 bis5cm >5cm

Bezeichnung mild / mild moderat / schwer / severe
moderate

Im Laufe der Erkrankung konnen verschiedene Komplikationen auftreten. Zum Beispiel
wiederkehrende Infektionen der Haut, die mit Rétung, Schmerz und Druckempfindlichkeit
einhergehen. Dazu gehoren Entziindungen des interstitiellen Bindegewebes (Phlegmone,
engl. ,cellulitis”) oder der Lymphbahnen (Lymphangitis) oder Wundrose (Erysipel). Vor allem
beim fortgeschrittenen Lymphddem kann ein Lymphangiosarkom auftreten, ein seltener
bdsartiger Tumor, der unter anderem mit fleckenférmigen blauroten Hautveranderungen
einhergeht [10].

1.2.6 Diagnose

Die Diagnose eines Lymphddems erfolgt anhand der Anamnese und einer klinischen
Untersuchung. Die Anamnese gliedert sich dabei in einen allgemeinen Teil (Befragung nach
familidren Belastungen, Operationen, Vorerkrankungen, Hautveranderungen, Insektenbissen)
und in einen Odem-spezifischen Teil (Befragung nach dem zeitlichen Verlauf der Entstehung,
Erstlokalisation und Ausbreitungsrichtung des Odems, Beschwerden und Symptomen) [4].

Die anschlieBende Inspektion findet im Stehen statt um die Lokalisation der Schwellung und
Umfangs- und gegebenenfalls Liangendifferenz der betroffenen Extremitdt festzustellen.
Zudem wird die Haut auf zum Beispiel trophische Storungen, Farbe, Hautverdanderungen,
Lymphzysten oder vertiefte natiirliche Hautfalten untersucht. Dartiber hinaus findet eine
Beurteilung beziglich Kurzatmigkeit, Schwitzen und Mobilitat statt [4].

Zuletzt findet eine Untersuchung der Lymphknoten und des Odems durch Abtasten
(Palpation) statt. Die Lymphknoten werden unter anderem nach GroBe und Konsistenz
beurteilt. Das Odem wird nach Konsistenz (teigig weich, prall elastisch, derb fibrotisch,
verhértet) beurteilt. Durch Fingerdruck wird tiberpriift, ob eine Delle im Odem bestehen bleibt
(,pitting edema*). Die Verhartung des Gewebes wird bestimmt, indem man Gberprift, ob am
zweiten oder dritten Zeh die Haut noch angehoben werden kann (Stemmer Zeichen) [4].
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1.2.7 Behandlung

Die Behandlung hat das Ziel, die Symptome des Lymphddems zu lindern, das Lymphddem in
ein niedrigeres Stadium oder einen Odem-freien Zustand zuriickzufiihren und den Verlauf der
Erkrankung zu verlangsamen [10].

Komplexe physikalische Entstauungstherapie

Die Standardtherapie bei Lymphddem ist die Komplexe physikalische Entstauungstherapie
(KPE, engl. ,complete decongestive therapy”), die aus fiinf Komponenten besteht: (i) manuelle
Lymphdrainage (MLD), (ii) Kompressionstherapie mit speziellen Wechselverbanden (und
gegebenenfalls Kompressionsstrimpfen), (iii) entstauungsférdernde Sport- oder
Bewegungstherapie, (iv) Hautpflege (und gegebenenfalls Hautsanierung) und (v) Aufklarung
und Schulung zur Selbsttherapie [4].

(i) Die erste Komponente der KPE, die MLD, ist eine massageahnliche Technik, mit der durch
leichten Druck die Uberschiissige Gewebsflissigkeit mobilisiert werden soll. Ziel ist, durch eine
Dehnung der LymphgefaBwande die Rate der LymphgefaRBpulsationen zu erhéhen. Durch
Sogwirkung erhoht sich der Lymphfluss in den Lymphkollektoren, was zum Abtransport der
Gewebsfllssigkeit flihren soll. In den Stadien Il und Il des Lymphddems werden zusatzliche
Grifftechniken angewandt um Gewebsverhartungen zu erweichen [4].

(ii) Die an die MLD anschlieBende Kompressionstherapie mit speziellen Bandagen soll den
Einstrom der Gewebsflussigkeit in die LymphgefdaRe verstarken und den Lymphfluss in den
noch funktionierenden LymphgefdlRen erhéhen [4].

(iii)  Mit entstauungsfordernder Sport- oder Bewegungstherapie wird durch
Muskelkontraktion der interstitielle Druck erhoht und somit die Lymphgefdalmotorik
gesteigert, was zu einer weiteren Entstauung fiihren soll. Geeignete Sportarten sind unter
anderem Nordic Walking, Radfahren, Schwimmen oder Langlauf [4].

(iv) Die Hautpflege dient dem Schutz der durch Bandagen et cetera beanspruchten Haut und
besteht aus taglicher Reinigung mit pH-neutralen Seifen und Eincremen mit fett- und
feuchtigkeitsspendenden Produkten und gegebenenfalls Desinfektion. Eine Hautsanierung
wird bei Notwendigkeit durchgefihrt zum Beispiel bei (Super-)Infektion von Wunden, nach
Insektenstichen, allergischen Reaktionen oder ekzematoiden Veranderungen [4].

(v) Aufklarung Gber die Funktion des Lymphsystems, das Krankheitsbild Lymphddem und die
Notwendigkeit lebenslanger Therapie und Schulung zu Hautpflege, Atemtechniken,
Entstauungsgymnastik und Selbstbandage stellen den fiinften Teil der KPE dar [4].

Die KPE gliedert sich in Phase 1 und Phase 2. Phase 1 findet im deutschen Versorgungskontext
stationar oder ambulant statt und beinhaltet die Anwendung aller Komponenten 1- bis 2-mal
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taglich. Sie dauert bei Lymphdédemen im Stadium Ill bis zu 35 Tage. In Phase 2 werden die
einzelnen Komponenten befundadaptiert eingesetzt [4]. Diese Phase dient dazu, die
Behandlungsergebnisse aus Phase 1 aufrechtzuhalten [10].

Operative MaBnahmen

Operative MaBnahmen kommen zum Einsatz, wenn eine konservative Therapie nicht
erfolgreich war oder um wiederkehrende Entziindungen des interstitiellen Bindegewebes
(Phlegmone, engl. ,cellulitis“) zu behandeln. Auch Fehlbildungen beim primaren Lymphodem
konnen operativ behandelt werden [12]. Operative MaBnahmen sollten Patientinnen und
Patienten laut Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) erst nach mindestens 6 Monaten KPE (Phase 1 und 2) angeboten
werden, da sich in dieser Zeitspanne einerseits transiente Odeme wieder riickbilden kénnen,
andererseits die Gefahr sekundarer Gewebsveranderungen zunimmt [4].

Es stehen 3 operative Vorgehensweisen zur Verfigung: (i) rekonstruktive mikrochirurgische
Verfahren wie Transplantation von LymphgefdaBen, Zwischenschaltung von Venen oder
Lappenplastiken mit Inkorporation von LymphgefiRen, (ii) deviierende Verfahren wie
Anschluss an kleine Venen (lympho- / lymphonodulo-vendse Anastomosen) oder autogene
Lymphknotentransplantate um die Funktion des unterbrochenen LymphgefaRsystems wieder
herzustellen, (iii) Resektionsverfahren wie Fettabsaugung (Liposuktion), Entfernung von Haut,
Subkutangewebe oder Faszien, Wundverschluss oder Haut- oder Gewebetransplantation
(Lappenplastiken, Spalthauttransplantation). Resektionsverfahren sind nur fir Patientinnen
und Patienten mit schweren Formen des Lymphoédems (Stadien Il und Ill) an Extremitdten oder
Genitalien geeignet [4].

Andere nicht medikamentdse Verfahren

Im folgenden Abschnitt werden weitere nicht medikamentose Verfahren aufgelistet, die bei
der Behandlung des Lymphoédems zum Einsatz kommen. Aufgrund der Vielzahl der
angewandten Verfahren unterliegt diese Aufzahlung keiner Vollstandigkeit.

(i) Die apparative intermittierende Kompression (AIK) / intermittierende pneumatische
Kompression (IPK) kann als ergdanzende Therapie zur KPE bei Arm- oder Beinlymphddem
angewandt werden. Dazu wird mit einer an eine Pumpe angeschlossenen Manschette in
bestimmten Abstanden Druck aufgebaut, um Gewebsflussigkeit zu verschieben [4].

(ii) Anstelle von Bandagen oder Kompressionsstrimpfen finden auch elastische Bander
(sogenannte Lymphtapes) Anwendung [4].

(iii) Softlaser (auch Photobiomodulation [13], engl. ,low-level laser therapy” oder ,cold laser
therapy”) werden als experimentelle Therapie angewandt um Verletzungen des
Weichteilgewebes, chronische Schmerzen und Wunden zu behandeln [10].
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(iv) Weitere nicht medikamentdse Verfahren konnen zum Beispiel Bewegungstherapien im
Wasser, Akupunktur, Thermotherapien (Kalte- und Warmebehandlungen) oder
Tiefenoszillation sein. Die Tiefenoszillation soll durch Anwendung eines elektrostatischen
Feldes schmerzreduzierend und entédematisierend wirken [4].

1.3 Versorgungssituation

Insgesamt haben die vollstationdr behandlungsbediirftigen Fadlle von Lymph&demen nach
ICD-10 189 in Deutschland von 2000 bis 2017 zugenommen. Im Jahr 2000 wurden vollstationar
2 105 Personen aufgenommen, im Jahr 2017 waren es 5 285 Personen. Gleichzeitig sank die
durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus von 15,1 Tagen im Jahr 2000 auf 7,7 Tage im
Jahr 2017 [14]. Separate Daten fir Betroffene mit Lymphddemen der Stadien Il und Il liegen
nicht vor.

Lymphodeme ab dem Stadium Il sind als Diagnosen fiir den langfristigen Heilmittelbedarf
gelistet. Die KPE ist bei den gesetzlichen Krankenkassen abrechnungsfahig [15]. Die KPE fihren
Physiotherapeutinnen und -therapeuten mit entsprechender Zusatzqualifikation durch [16].
Zu anderen nicht medikamentdsen Verfahren sind uns derzeit keine Informationen im Hinblick
auf die Versorgungssituation in Deutschland bekannt.

1.4 Anliegen und Fragestellung der Themenvorschlagenden

Eine Blrgerin stellte die Frage, welche Therapien gegen die durch Lymphe verursachten
Hautschaden bei einem primaren Lymphoddem im Stadium Ill helfen konnen. Die Frage wurde
offen formuliert, eine Einschrdankung auf eine bestimmte nicht medikamentdse Therapie
erfolgte nicht von der Biirgerin.

Aus diesem Vorschlag wurde von den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des ThemenCheck
Medizin eine HTA-Fragestellung entwickelt.

Die Fragestellung wurde unter anderem fiir die Bearbeitung innerhalb eines HTA-Berichts
ausgewahlt, da das Lymphodem insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Krebs
relativ haufig auftritt und die Lebenssituation der Betroffenen sowohl durch koérperliche als
auch psychische Belastungen stark beeintrachtigt wird.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren im
Vergleich zueinander, zu einer medikamentdsen Behandlung, einer Scheinbehandlung
oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Lymphddem (ab Stadium 1l) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Behandlung mit nicht
medikamentdsen Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentésen
Behandlung, einer Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Lymphédem entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat einer Behandlung mit nicht medikamentésen
Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentdsen Behandlung, einer
Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Lymphddem 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 August 2017 bis Juli 2018 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Lymphddem (unférmiges Anschwellen von Korperteilen mit Hautveranderungen):
Lassen sich durch nicht medikamentdse Verfahren die Symptome lindern?“ fiir die Erstellung
eines HTA-Berichts ausgewihlt.

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

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zundchst das vorliegende HTA-Berichtsprotokoll.

Waéhrend der Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls konsultierten die beauftragten externen
Sachverstandigen Betroffene zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte, relevanter
Subgruppen sowie relevanter ethischer, rechtlicher, sozialer und organisatorischer Aspekte.
Die Selbstangaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A
dargestellt.

Auf Basis des vorliegenden HTA-Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen
einen vorldufigen HTA-Bericht. Dieser wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstindigen den HTA-Bericht und
eine allgemein verstandliche Version des HTA-Berichts (HTA kompakt: Das Wichtigste
verstandlich erklart).

Der HTA-Bericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie die
allgemeinverstandliche Version (HTA kompakt), werden an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Ubermittelt und
2 Wochen spater auf der Website des ThemenCheck Medizin veréffentlicht. An gleicher Stelle
wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht veroffentlicht.
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4 Methoden

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 erstellt [17].

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten ohne
Alterseinschrankung, die an einem fortgeschrittenen primaren oder sekundaren Lymphddem
(gemalR ICD-10 189, 197, Q82; ab Stadium Il) leiden, aufgenommen [4,18]. Dabei werden
Lymphoédeme an allen Kérperteilen, die ein- oder beidseitig (uni- oder bilateral) auftreten,
berlicksichtigt. Flr den Einschluss einer Studie ist es ausreichend, wenn die Studienautorinnen
und -autoren anfiihren, dass die eingeschlossenen Personen an einem fortgeschrittenen oder
progressiven oder moderaten oder nicht spontan reversiblen Lymphddem leiden, auch wenn
keine konkrete Definition (nach Tabelle 1) angefiuhrt wird.

Ausgeschlossen werden Patientinnen und Patienten mit Lymphédemen aufgrund von
Wurminfektionen (Filariose, tropisches Lymphédem, tropische Elephantiasis) oder Lepra.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellt die Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren (als
Mono- oder Kombinationstherapie) dar. Dazu zihlen:

(i) KPE oder einzelne Komponenten der KPE oder

(ii) operative MaBnahmen oder

(iii) jegliche andere nicht medikamentdse Verfahren (zum Beispiel AIK / IPK, Lymphtaping,
Softlaser/Photobiomodulation, Bewegungstherapien im Wasser, Akupunktur,
Thermotherapien, Tiefenoszillation).

Als  Prifintervention werden medikamentése Behandlungsformen und Lifestyle-
Interventionen (zum Beispiel Erndhrungsinterventionen), die als Monotherapie eingesetzt
werden, ausgeschlossen. Medikamentése Behandlungsformen und Lifestyle-Interventionen
im Rahmen einer Begleitbehandlung sind jedoch zulassig.

Als Vergleichsintervention kann die jeweils andere oben erwahnte Prifintervention (als
Mono- oder Kombinationstherapie) oder eine medikamentdse Behandlung (als Mono- oder
Kombinationstherapie) oder eine Scheinbehandlung (zum Beispiel mit Placebo) oder keine
aktive Behandlung (zum Beispiel Warteliste) dienen.

Es wird geprift, ob die in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.
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4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie

o Gesamtmortalitat

o krankheitsbezogene Mortalitat
=  Morbiditat, wie

o Schwellungen

o Schmerzen

o Stauungsbeschwerden

o Spannungen

o Beweglichkeit

o Schwere Folgekomplikationen, wie z. B. lymphostatische Hautverdanderungen,
Infektionen, Lymphostatische Fibrose / Sklerose

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlieflich beruflicher und sozialer
Teilhabe, wie z. B. Stigmatisierung

= unerwinschte Ereignisse, wie
o Art und Anzahl unerwiinschter Ereignisse in Zusammenhang mit der Intervention

o Therapieversagen (zum Beispiel persistierende Schwellung, Amputation)

Subjektive Endpunkte, wie gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Funktionsfihigkeit oder
krankheitsbezogene Symptome, werden nur dann berticksichtigt, wenn sie mit validen
Messinstrumenten (zum Beispiel mit validierten Skalen) erfasst wurden.

Erginzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet. Die
Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte
abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch
nicht ergeben.
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4.1.1.4 Studientypen

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

Far 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 relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle (Tabelle 2) sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen missen,

um in die Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit progressivem /
fortgeschrittenem primdren oder sekundaren Lymphddem ab Stadium II
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention (als Mono- oder Kombinationstherapie):

Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren
(i) KPE oder einzelne Komponenten der KPE oder
(ii) operative MaBnahmen oder

(iii) jegliche andere nicht medikamentdse Verfahren
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention:

Behandlung mit anderer Priifintervention (als Mono- oder
Kombinationstherapie), medikamentoser Behandlung (als Mono- oder
Kombinationstherapie), Scheinbehandlung, keine Behandlung (siehe
auch Abschnitt 4.1.1.2)
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EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert
EN5 Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)
ENG Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
EN7 Vollpublikation verfiigbar®

Ausschlusskriterien

AN1 Ausgeschlossen werden Studien, die Patientinnen und Patienten mit
Lymphddemen aufgrund von Wurminfektionen (Filariose, tropisches
Lymphddem, tropische Elephantiasis) oder Lepra untersuchen (siehe
Abschnitt 4.1.1.1)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht der den Kriterien des CONSORT-

Statements [19] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdoglicht, sofern die in diesen Dokumenten
enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials.

4.1.1.8 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 erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2
und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen flr Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erflllen.

4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.1.2.1 Informationsquellen

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
= MEDLINE
o Embase

o Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database
of Systematic Reviews)
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= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten hinsichtlich
relevanter Primarstudien

= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.1.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen beiden aufgelst.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

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

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dariber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.
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4.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter 4.1.3.2 bis 4.1.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlielende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhédngige Berichterstattung
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B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

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

4.1.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat untersucht [20]. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [21]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu mussen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird auflerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten angewendet werden [22].
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4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird.
Potentielle Sensitivitatsanalysen kdnnten der Ausschluss von Studien mit hohem Biasrisiko
oder der Ausschluss von Studien ohne Angabe konkreter Angaben des Schweregrads des
Lymphddems sein.

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

* Prifintervention

= Alter

= Schweregrad der Erkrankung

= Begleittherapien

= Extremitat

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren

ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.
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4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste 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 (hdheren) Schaden vor” getroffen.

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

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

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch M |
signifikantem eta_an_a yse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) . . . .
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative | Noch 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.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden — sofern Daten tUber die Mengen und Preise
aus Deutschland erhaltlich sind — die durchschnittlichen Ressourcenverbrauche bestimmt, die
jeweils direkt bei Anwendung der Prif- und Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei
werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar mit der Anwendung
einhergehenden Leistungen berlicksichtigt. Fiir die anfallenden Leistungen werden soweit
moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten Preise, zum Beispiel aus der
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Datenbank der Informationsstelle fir Arzneispezialititen (IFA), dem Einheitlichen
Bewertungsmalistab (EBM), dem Diagnosis-related Groups (DRG)-Katalog oder &hnlich
geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts
angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro
Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige
und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Gesundheits6konomische Aspekte
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 mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [23], das heillt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht
identifiziert, erfolgt der Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit
einer Aussage zu den Kosten der Intervention und Vergleichsintervention, das heil$t Kosten-
Kosten-Analysen.

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

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

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 2 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen muissen, um fir die
0konomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: 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
EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
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4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anh6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

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 Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [24].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[25].

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
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gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat der
Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Ergdnzend k&nnen auch
vergleichende gesundheitsokonomische Studien mit Aussagen zu den Kosten der Intervention
und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt beziehungsweise der in
den Studien berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren
werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte
der Qualitit 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 unabhdngig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

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

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem ersten Schritt eine Orientierung zu
moglichen ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung des
Hofmanschen Fragenkatalogs [26]. AnschlieRend wird eine orientierende Recherche in
folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= EthxWeb

= ETHICSWEB
= MEDLINE

= CINAHL

* interessenabhdngige Informationsquellen, zum Beispiel Webseiten von
Interessenvertretern

= Screening von zur Nutzen- bzw. zur 6konomischen Bewertung eingeschlossenen Studien
nach ethischen Aspekten
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Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mégliche ethische Argumente gepruft:

® in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu

untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber moégliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [27].

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 [26]. 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
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oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig 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

Orientierende Recherche

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

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE

= Social Science Citation Index (SSCI)

= Leitliniendatenbanken

= Daten aus nationalen und regionalen Registern

= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf maogliche soziale, rechtliche und / oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

® in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prufung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder

organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [27].

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 Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode 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
2016 vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen [28].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie 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
2016 entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten [29].

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden [30].
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4.5 Domadneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschlieBend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstitzt.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller 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.

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Betroffene 1 Keine Keine Keine Keine Keine Keine Keine
Angabe Angabe Angabe Angabe Angabe | Angabe | Angabe

Betroffene 2 nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller 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, Sachversténdige / Sachverstandiger, 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 Ihnen 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 Ausriistung, Personal, Unterstiitzung 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, geniigen 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 Umstande, die
aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (zum Beispiel Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen
beziehungsweise Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
persodnliche Interessen)?
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