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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 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
Sachverstiandige 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 und Epidemiologie

Die Kriterien fiir die Diagnose einer depressiven Episode sind erfillt, wenn zumindest 2 der 3
folgenden Kernsymptome (iber mindestens 2 Wochen vorliegen: eine deutliche und
anhaltende depressive Verstimmung, ein eingeschranktes Empfinden von Freude, Lust und
Interessen (Anhedonie) sowie Antriebslosigkeit (laut Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version, German
Modification; ICD-10-GM, Version 2020 [1]). Folgende weitere Symptome kennzeichnen das
Krankheitsbild der Depression: geringes Selbstvertrauen und Selbstwertgefiihl,
Selbstvorwiirfe und Schuldgefiihle, suizidale Gedanken und suizidales Verhalten,
Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren und Entscheidungen zu treffen, psychomotorische
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Unruhe oder Hemmungen, Schlafprobleme sowie eingeschrankter oder gesteigerter Appetit
[2]. Die Erscheinungsform der depressiven Stérung im Jugendalter ist bereits sehr gut
erforscht; ihre Symptome entsprechen jenen, die fiir die Depression im Allgemeinen bereits
angefiihrt wurden. Bei Kindern hingegen steht eine somatische Symptomatik, wie zum
Beispiel Kopf- und Bauchschmerzen, im Vordergrund. Haufig kommt es auch zu
Uberschneidungen mit Angststérungen und sozialer Unsicherheit [3].

Die ICD-10-Klassifikation unterscheidet hinsichtlich des Schweregrades zwischen einer
leichten, einer mittelgradigen und einer schweren depressiven Episode ohne oder mit
psychotischen Symptomen. Bei einer leichten depressiven Episode (F32.0) sind mindestens 2
bis 3 der oben genannten Kernsymptome zu beobachten. Das Kind, die Jugendliche oder der
Jugendliche kann jedoch seine alltaglichen Aktivitaten fortsetzen. Bei einer mittelgradigen
depressiven Episode (F32.1) liegen zumindest 4 der zuvor angefiihrten Symptome vor. Die
betroffene Person zeigt bereits groRRe Einschrankungen im alltaglichen Leben. Wer von einer
schweren depressiven Episode ohne psychotische Symptome (F32.2) betroffen ist, erlebt
typischerweise einen groBen Verlust des Selbstwertgefiihls und ein hohes MalR an
Schuldgefiihlen sowie Suizidgedanken, begleitet von somatischen Symptomen. Liegen
zusatzlich Halluzinationen, Wahnideen und ausgepragte psychomotorische Hemmungen oder
ein Stupor vor (vollstandiger Aktivitatsverlust bei wachem Bewusstseinszustand), spricht man
von einer schweren depressiven Episode mit psychotischen Symptomen (F32.2). Eine
rezidivierende depressive Storung (F33) ist durch wiederholt auftretende depressive Episoden
gekennzeichnet, wobei die 1. Episode in jedem Alter auftreten und die Episoden von wenigen
Wochen bis zu mehreren Monaten dauern kénnen. Die jeweils gegenwartige Episode lasst sich
wiederum nach Schweregrad als leichte (F33.1), mittelgradige (F33.2) oder schwere Episode
ohne (F33.2) oder mit psychotischen Symptomen (F33.3) klassifizieren [1].

Abzugrenzen ist die depressive Stoérung unter anderem von 2 weiteren Erkrankungen: Liegen
zwischen den depressiven Episoden manische Episoden, handelt es sich um eine bipolare
Storung (F31). Die Dysthymie (F34.1) charakterisiert sich durch eine chronische, Giber mehrere
Jahre anhaltende leichte depressive Verstimmung, die weder schwer noch hinsichtlich
einzelner Episoden anhaltend genug ist, um den Kriterien einer leichten rezidivierenden
depressiven Stérung (F33.1) zu entsprechen [1].

Weltweit tragen depressive Storungen bei Erwachsenen neben Kopf- und Nackenschmerzen
und Schmerzen im unteren Ricken am hdufigsten zum Verlust von Gesundheit und
Lebensqualitdt bei [4]. Nach Schatzungen der Global Burden of Disease Study 2017 sind
weltweit rund 264 Millionen Personen ab 15 Jahren von depressiven Stérungen betroffen [4].
Laut Global Burden of Disease Study 2015 leiden weltweit 4,4 % der Bevolkerung ab 15 Jahren
an einer depressiven Storung [5]. Frauen erkranken haufiger daran als Manner (5,1 % versus
3,6 %). Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren erleiden in einem geringeren AusmaR
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depressive Storungen als Menschen anderer Altersgruppen. Die Pravalenz dafir liegt bei
Kindern und Jugendlichen international bei 2,6 % (95 %-Konfidenzintervall (Kl): [1,7; 3,9]);
diese Zahlen basieren auf einer systematischen Ubersicht tiber 23 Studien mit 59 492 Kindern
und Jugendlichen weltweit, deren psychische Gesundheit in reprasentativen
Bevolkerungsbefragungen untersucht wurde [6]. Die Pravalenz einer depressiven Storung ist
bei Kindern (<1 % in den meisten Studien) niedriger als bei Jugendlichen (4 % bis 5 %) [7].
Geschlechterunterschiede zeigen sich im Kindesalter nicht, nach der Pubertdt werden
depressive Storungen jedoch doppelt so oft bei Madchen wie bei Jungen diagnostiziert [7].
Basierend auf Daten der in Deutschland durchgefiihrten Befragung zum seelischen
Wohlbefinden und Verhalten (BELLA-Studie) wiesen im Elternbericht (7- bis 11-Jdhrige) 11,2 %
und im Selbstbericht (11- bis 19-Jahrige) 16,1 % der Kinder und Jugendlichen klinisch
bedeutsame Anzeichen einer Depression auf [8]. Die im Vergleich zur systematischen
Ubersichtsarbeit hohen Privalenzwerte der deutschen Studie erkldren sich aus den
eingesetzten Messverfahren (Screening- versus diagnostische Verfahren).

1.2.2 Ursachen und Verlauf

Da individuelle, familidre, soziale und biologische Risikofaktoren miteinander verwoben sind
und einander beeinflussen, kann der spezifische Beitrag einzelner Risikofaktoren zur
Entstehung einer Depression nicht bestimmt werden [3,7]. Verglichen mit Kindern nicht
depressiver Eltern weisen Kinder, deren Eltern an einer depressiven Storung erkrankt sind, ein
3- bis 4-faches Risiko auf, ebenfalls an einer Depression zu erkranken. Neben einer
genetischen Pradisposition spielt hier jedoch auch die durch die Depression hervorgerufene
vulnerable Bindung zum Kind eine wesentliche Rolle [2]. Kritische Lebensereignisse wie der
Tod eines nahen Angehdrigen, Umweltkatastrophen, langerfristig wirksame Belastungen wie
korperliche Erkrankungen oder psychosoziale Aspekte wie Vernachldssigung, Misshandlung
oder Missbrauch erhéhen ebenfalls das Risiko, eine depressive Stérung zu entwickeln [7].

Bis zu 90 % der an einer depressiven Episode erkrankten und behandelten Kinder und
Jugendlichen erholen sich innerhalb von 1 bis 2 Jahren [3]. 45 % bis 75 % der Kinder und
Jugendlichen, die sich von einer depressiven Episode erholen, erkranken jedoch neuerlich
innerhalb von 5 Jahren [3,9]. Personen, die im Jugendalter an einer depressiven Storung litten,
haben ein hoheres Risiko, im Erwachsenenalter Angststorungen, Substanzmissbrauch und
bipolare Storungen zu entwickeln [7].

1.2.3 Diagnostik und Behandlung

Die diagnostische Abkldarung beinhaltet in der Regel eine Eigenanamnese, die auch die
Bereiche Familie, Entwicklungsverlauf und Erleben in der Schule beriicksichtigt, eine
AuBenanamnese, Familienanamnese und Analyse des sozialen Umfelds, ein klinisches
Interview sowie eine Selbst- und Fremdeinschatzung, die oft mithilfe von standardisierten
schriftlichen Fragebogen erfolgt. Fiir eine Differentialdiagnose werden in weiterer Folge
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haufig eine korperlich-internistische Untersuchung sowie die Erhebung des Drogen- und
Medikamentenkonsums empfohlen [10]. Im Zuge der diagnostischen Abklarung sind zudem
Angststorungen, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorungen, Ess- und Zwangs-
storungen auszuschlieBRen. Die diagnostische Abklarung sollte ausschlieRRlich dafir
ausgebildetes Fachpersonal vornehmen [11].

Fir die Behandlung depressiver Stérungen bei Kindern und Jugendlichen zwischen 3 und 18
Jahren liegt eine S3-Leitlinie vor, herausgegeben im Jahr 2013 von der Deutschen Gesellschaft
fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) [11]. Diese S3-
Leitlinie verlor jedoch mit 01.07.2018 ihre Giiltigkeit und befindet sich gerade in
Uberarbeitung. Mangels zurzeit aktuellerer Empfehlungen fiir Deutschland wird nachfolgend
dennoch auf die Inhalte dieser S3-Leitlinie eingegangen.

Bei der Wahl der Behandlungsstrategie gilt es den Schweregrad der Episode, das Ausmal$ der
erhaltenen Alltagsfunktionen und die familidren wie individuellen Ressourcen zu berick-
sichtigen [10]. Im Falle leichter depressiver Episoden empfiehlt die S3-Leitlinie der DGKIP [11]
aktiv abwartende MalBnahmen sowie MalBnahmen zur Forderung der psychischen
Gesundheit, das heildt aktive Unterstitzung, Beratung oder Psychoedukation Uber einen
Zeitraum von 6 bis 8 Wochen. Erst bei Fortbestehen der Symptomatik sollten weitere
Interventionen geplant werden. Voraussetzung fur aktives Abwarten ist, dass keine
bedeutsamen Belastungen oder Anzeichen fir eine Verschlechterung vorliegen. Das Kind, die
Jugendliche oder der Jugendliche muss vollstdndig und altersaddaquat in der Lage sein, den
Alltag zu bewaltigen.

Fir Kinder unter 8 Jahren wurde aufgrund fehlender Evidenz keine Empfehlung
ausgesprochen. Als Behandlung der 1. Wahl bei dlteren Kindern und Jugendlichen mit leichten
depressiven Episoden und zuséatzlichen Belastungen sowie mit mittelgradigen oder schweren
depressiven Episoden empfiehlt sich laut S3-Leitlinie eine Psychotherapie (kognitiv-
verhaltenstherapeutische oder interpersonelle Psychotherapie), das Medikament Fluoxetin
oder eine Kombination aus beidem. Einer Psychotherapie ist Vorrang vor einer
Psychopharmakotherapie zu geben, da Letztere das Risiko einer Verstirkung von
Suizidgedanken und weiterer unerwiinschter Wirkungen bergen kann. In einem Sondervotum
wird festgehalten, dass Jugendliche mit depressiven Stérungen eine Psychotherapie erhalten
sollten und sich als Mittel 2. Wahl eine Pharmakotherapie empfiehlt. Bei einer schweren
depressiven Episode sind die Vor- und Nachteile einer Kombinationstherapie gegeniber einer
ausschlieBlichen Behandlung mit Psychotherapie abzuwiegen. Falls sich die 2 oben genannten
Psychotherapieformen nicht anwenden lassen, empfiehlt die S3-Leitlinie alternativ als
Behandlung der 1. Wahl eine psychodynamische oder eine systemische Psychotherapie. Eine
Alternative zu Fluoxetin stellen laut S3-Leitlinie die Medikamente Escitalopram, Citalopram
oder Sertralin dar, allerdings im ,Off-Label-Use”, da sie in Deutschland fir Kinder und
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Jugendliche nicht zugelassen sind. Die Behandlung kann Ublicherweise ambulant erfolgen.
Eine teilstationdre oder stationdre Behandlung ist unter folgenden Gegebenheiten
einzuleiten: Suizidalitdt ohne Unterstiitzung durch relevante Bezugspersonen, erhebliche
psychosoziale Belastungen oder Funktionseinschrankungen [11].

Psychotherapie

Im Folgenden werden alle Psychotherapieformen kurz beschrieben, die in der S3-Leitlinie der
DGKJP [11] als Mittel 1. Wahl oder als Alternative dazu aufgelistet sind. Die kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) fullt auf der empirischen Psychologie und integriert diverse
Therapieelemente: Aufklarung tGber die Symptome und Ursachen der depressiven Stérung,
Forderung der sozialen Kompetenzen, Aufbau positiver Aktivitditen und kognitive
Umstrukturierung. Sie zielt darauf ab, ungiinstige Verhaltens- und Denkmuster zu verandern
und Kindern und Jugendlichen Kontrolle Gber negative Gefiihle zu ermdglichen [3]. Laut
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) Uber die Durchfihrung der
Psychotherapie libernehmen die Krankenkassen in Deutschland die Kosten fiir KVT [12].

Die interpersonelle Psychotherapie (IPT), eine Kurzzeittherapie, basiert auf der Annahme,
dass dysfunktionale Beziehungen und zwischenmenschliche Probleme zur Entstehung und
Aufrechterhaltung von depressiven Stérungen bei Jugendlichen beitragen. Deswegen
fokussiert die Therapie auf soziale Verluste sowie Rollenkonflikte und férdert das
Sozialverhalten [3]. Die S3-Leitlinie der DGKJP empfiehlt die IPT, da internationale Studien
deren Wirksamkeit belegen; allerdings wird darauf hingewiesen, dass die IPT nicht als
Richtlinienverfahren des G-BA zugelassen ist und auch keine Standards fiir den
Qualifikationserwerb vorliegen [11].

Zu den psychodynamischen Psychotherapieformen zahlen die tiefenpsychologisch fundierte
Psychotherapie (TP) und die analytische Psychotherapie (APT). Psychodynamische
Psychotherapie hebt die Bedeutung des Unbewussten und der Triebe fiir individuelles
Verhalten hervor und arbeitet mit dem Konzept der Ubertragung: Vergangene Erfahrungen
werden auf die Therapeutin oder den Therapeuten projiziert, wodurch sich die erlebten
Konflikte in der Therapie bearbeiten lassen [13]. Hierbei handelt es sich um ein in Deutschland
anerkanntes Verfahren; die Kosten werden von den Krankenkassen (ibernommen [12].

Die systemische Therapie, die auch die Familientherapie einschlief8t, fokussiert auf den
sozialen Kontext psychischer Storungen. In die therapeutische Arbeit werden neben den
betroffenen Kindern und Jugendlichen wichtige Personen des relevanten sozialen Systems
miteinbezogen. Die Therapie fokussiert auf kognitiv-emotionale, korperliche sowie
interpersonelle Probleme und Ressourcen [11]. Der HTA-Bericht geht auf die systemische
Therapie nicht ein, da sie in einem anderen IQWiG-Bericht, dessen Beauftragung bevorsteht
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und der absehbar randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) inkludieren wird, behandelt wird
[14].

Der S3-Leitlinie der DGKIP [11] sind keine Empfehlungen zur Haufigkeit der Behandlung
mittels unterschiedlicher Psychotherapieverfahren zu entnehmen. Eine Behandlung kann
enden, wenn Kinder und Jugendliche zumindest 2 Monate lang keine klinisch relevanten
Symptome aufweisen. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten sollen einer offenen Empfehlung
gemal jedoch Kontrolltermine angeboten werden.

Antidepressiva

Fluoxetin ist aktuell das einzige Arzneimittel, das zur Behandlung von depressiven Stérungen
bei Kindern ab 8 Jahren in Deutschland zugelassen ist [15]. Es zahlt zur Gruppe der Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI). Diese
blockieren Serotonin-Transportproteine im Gehirn und verhindern die Wiederaufnahme von
Serotonin aus dem synaptischen Spalt, wodurch sich die Konzentration von Serotonin im
Gehirn erhoht. Die DGKJP-Leitlinie [11] empfiehlt zu Beginn der Behandlung eine Dosis von
10 mg/Tag; wenn klinisch erforderlich, konne diese nach 1 Woche auf 20 mg/Tag erhoht
werden. Da mit der antriebssteigernden Wirkung des Arzneimittels auch das Risiko fir
selbstverletzendes Verhalten und suizidale Gedanken steigt, sind eine morgendliche
Einnahme und eine einschleichende Dosierung anzuraten [15]. Aus einer Netzwerk-
Metaanalyse [16] ergibt sich basierend auf 10 Studien, dass Fluoxetin wirksamer in der
Reduktion von depressiven Symptomen war (SMD -0,51; 95 %-Kl: [-0,99; -0,03]) als ein
Placebo. Kopfschmerzen, Diarrhoe, Somnolenz, Schlaflosigkeit, emotionale Labilitat, Manie
und Hypomanie sind Nebenwirkungen, die bei der Einnahme von Fluoxetin im Vergleich mit
Placebo haufiger auftraten [17].

Wenn das Kind, die Jugendliche oder der Jugendliche zumindest 2 Monate ohne klinisch
relevante Symptome ist, soll die Behandlung laut S3-Leitlinie der DGKJP [11] fiir mindestens 6
weitere  Monate fortgesetzt werden. Danach kann erwogen werden, die
psychopharmakologische Behandlung abzusetzen.

Die SSRIs der 2. Generation, Escitalopram, Citalopram oder Sertralin, sind in Deutschland nicht
fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen zugelassen. Aufgrund ihrer kiirzeren
Halbwertszeit und der dadurch erzielten leichteren Steuerbarkeit werden diese Wirkstoffe im
klinischen Alltag jedoch im ,,Off-Label-Use” eingesetzt [15].

Aktiv abwartende MaBnahmen und MaBBnahmen zur Férderung der psychischen Gesundheit

Aktiv abwartende Mallnahmen beinhalten Beratung und Aufklarung lber die depressive
Storung. Die S3-Leitlinie der DGKJP [11] besagt, dass bei leichten depressiven Stérungen ohne
zusatzliche Belastungen aktives Abwarten liber einen Zeitraum von 6 bis 8 Wochen ausreichen
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kann — vorausgesetzt, die Betroffenen sind in der Lage, ihren Alltag altersaddquat zu
bewadltigen. Zusatzlich sollten MaRnahmen zur Férderung der psychischen Gesundheit
angeboten werden, wie etwa Einzelinterventionen, Entspannungs- und
Achtsamkeitsiibungen, die Teilnahme an strukturierten sportlichen Aktivitdten wie Lauf-,
Aerobic- oder Krafttraining. Auch computergestiitzte Therapie bietet sich an.

1.3 Versorgungssituation

In Deutschland nehmen Kinder und Jugendliche mit psychischen Problemen selten
psychologische Hilfe in Anspruch. Daten aus der Basiserhebung der KiGGS-Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (Erhebungszeitpunkt 2003 bis 2006,
Alter zwischen 7 und 17 Jahren) zeigen, dass nur 11,8 % der als grenzwertig symptomatisch
klassifizierten und 18,6 % der als symptomatisch klassifizierten Kinder und Jugendlichen Hilfe
im Bereich der mentalen Gesundheit (bei Psychiaterinnen und Psychiatern, Psychologinnen
und Psychologen, Jugendhilfe) suchten [18]. Selbst wenn Eltern explizit angaben, dass eine
psychische Erkrankung ihres Kindes diagnostiziert wurde, wurde nur in rund der Hélfte der
Falle psychologische, psychotherapeutische oder psychiatrische Behandlung in Anspruch
genommen [19]. In der 2. Befragungswelle 2014 bis 2017 gaben 3,8 % beziehungsweise 2,5 %
der Eltern von Kindern zwischen 0 und 17 Jahren an, in den vergangenen 12 Monaten mit
ihren Kindern eine Praxis fur Psychiatrie oder Kinder- und Jugendpsychiatrie aufgesucht zu
haben beziehungsweise Psychotherapie fir ihre Kinder in Anspruch genommen zu haben.
Personen mit niedrigem sozio6konomischen Status suchen 2 Mal haufiger Unterstitzung als
Personen mit hoherem soziookonomischen Status [20]. Kinder und Jugendliche aus den
westlichen Bundeslandern Deutschlands begeben sich weniger haufig in Behandlung als
Personen aus den Ostlichen Bundeslandern. Je mehr Einwohnerinnen und Einwohner der
eigene Wohnort hat, desto eher werden aullerdem psychosoziale Dienste in Anspruch
genommen [21].

Nach der Richtlinie des G-BA (iber die Durchfiihrung der Psychotherapie [12] haben
versicherte Kinder und Jugendliche Anspruch unter anderem auf tiefenpsychologisch
fundierte Psychotherapie (TP), analytische Psychotherapie (APT) oder Verhaltenstherapie auf
Kosten der gesetzlichen Krankenkassen zur Behandlung von depressiven Episoden sowie
rezidivierenden depressiven Stérungen. Die Kosten fiir systemische Therapie Gbernehmen die
gesetzlichen Krankenkassen nur im Falle von Erwachsenen. IPT ist gemall G-BA-
Richtlinienverfahren nicht vorgesehen [12]. Bei TP oder APT kénnen Kinder bis zu 150 Stunden
Einzeltherapie (Jugendliche bis zu 180 Stunden) oder 90 Doppelstunden Gruppentherapie
bewilligt bekommen, bei Verhaltenstherapie liegt die Hoéchstgrenze bei Kindern und
Jugendlichen bei 80 Stunden Einzel- oder Gruppentherapie. Durchfiihren dirfen diese
Therapieformen nach der Vereinbarung liber die Anwendung von Psychotherapie in der
vertragsarztlichen Versorgung (Psychotherapie-Vereinbarung [22]) arztliche
Psychotherapeutinnen und -therapeuten, arztliche Kinder- und Jugendpsychotherapeutinnen
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und -therapeuten, Psychologische Psychotherapeutinnen und -therapeuten sowie Kinder- und
Jugendlichenpsychotherapeutinnen und -therapeuten mit entsprechenden Qualifikationen.

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Eine Birgerin stellte die Frage, welchen Nutzen psychotherapeutische Verfahren bei Kindern
und Jugendlichen mit Depressionen hatten. Insbesondere im Hinblick auf die steigende Zahl
von Diagnosen einer depressiven Episode bei Kindern und Jugendlichen sowie auf die
Schwierigkeit, diese von (pra-)pubertdren Symptomen zu unterscheiden, interessierte die
Birgerin der Vergleich von Psychotherapie und keiner Therapie.

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

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Psychotherapie (Verhaltenstherapie,
tiefenpsychologisch fundierte Therapie, analytische Psychotherapie, interpersonelle
Psychotherapie) im Vergleich zu aktiv abwartender Begleitung, zu einer Behandlung mit
Antidepressiva, zu einer Behandlung mit anderen nicht medikamentdsen Interventionen
(zum Beispiel Entspannungsiibungen) beziehungsweise im Vergleich zu einem Vorgehen
ohne Behandlung (zum Beispiel Warteliste) jeweils bei Kindern und Jugendlichen mit
Depression hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Behandlung mit
Psychotherapie im Vergleich zu aktiv abwartender Begleitung, zu einer Behandlung mit
Antidepressiva, zu einer Behandlung mit anderen nicht medikamentdsen Interventionen
(zum Beispiel Entspannungsiibungen) beziehungsweise im Vergleich zu einem Vorgehen
ohne Behandlung (zum Beispiel Warteliste) bei Kindern und Jugendlichen mit Depression
entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat von Psychotherapie im Vergleich zu aktiv
abwartender Begleitung, zu einer Behandlung mit Antidepressiva, zu einer Behandlung mit
anderen nicht medikamentosen Interventionen (zum Beispiel Entspannungsiibungen)
beziehungsweise im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Behandlung (zum Beispiel
Warteliste) bei Kindern und Jugendlichen mit Depression 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 2016 bis Juli 2017 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema HT19-04 ,Depressionen bei Kindern und Jugendlichen: Fihrt Psychotherapie im
Vergleich zu anderen Therapien zu besseren Ergebnissen?” fiir die Erstellung eines HTA-
Berichts ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in folgende 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.

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

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstdandigen den HTA-Bericht und
eine allgemein verstindliche 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 G-BA sowie an das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) ibermittelt und 2 Wochen spater auf der Website
des ThemenCheck Medizin veréffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der
Anho6rung zum vorlaufigen HTA-Bericht veroffentlicht.
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4 Methoden

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden Version 5.0 des IQWiG [23]
erstellt. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis von systematischen Ubersichten. Unter
bestimmten Umstinden (zum Beispiel Suche in der systematischen Ubersicht ist nicht mehr
aktuell) kann eine fokussierte oder orientierende Suche nach RCTs erfolgen. Besonders
wichtige RCTs werden dann deskriptiv dargestellt.

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden systematische Ubersichten iiber randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) aufgenommen, die Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit einer Depression
gemiR ICD-10 (F32 und F33) untersuchen. Fiir den Einschluss einer systematischen Ubersicht
ist es ausreichend, wenn die Autorinnen und Autoren der systematischen Ubersicht angeben,
dass die eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen an einer Depression litten und wie diese
definiert wurde —auch wenn die eingeschlossenen RCTs nicht die Klassifikation nach ICD-10,
sondern unter anderem nach dem Diagnostic Statistical Manual (DSM) verwendeten.

Ausgeschlossen werden systematische Ubersichten iiber RCTs, die an Dysthymie, anderen
affektiven Storungen (zum Beispiel bipolare Stérung) oder psychischen Erkrankungen
leidende Kinder und Jugendliche untersuchen, beziehungsweise solche, die auf Kinder und
Jugendliche mit einer behandlungsresistenten Depression oder auf Falle fokussieren, in denen
die Depression eine Komorbiditat einer anderen Grunderkrankung darstellt. Nicht integriert
werden zudem systematische Ubersichten, die ausschlieBlich Studien zu Erwachsenen mit
Depression beinhalten. Umfasst eine systematische Ubersicht sowohl Studien zu
Erwachsenen als auch solche zu Kindern und Jugendlichen, wird sie unter der Voraussetzung
eingeschlossen, dass Uber die Ergebnisse zu Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) gesondert
berichtet wird.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priufende Intervention stellt die Behandlung mit Psychotherapie dar. Basierend auf den
gesetzlichen Bestimmungen in Deutschland liegt der Fokus auf folgenden
Psychotherapieformen: tiefenpsychologisch  fundierte  Psychotherapie, analytische
Psychotherapie, Verhaltenstherapie, Interpersonelle Psychotherapie. Die systemische
Therapie soll nicht untersucht werden, da ein gesonderter IQWiG-Bericht vor der
Beauftragung steht, der absehbar RCTs zu dieser Therapieform einschlieflen wird.

Inkludiert werden auch systematische Ubersichten, die Psychotherapie als ,Add-on“
untersuchen: zum Beispiel Antidepressiva mit Psychotherapie im Vergleich zu alleiniger
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Antidepressiva-Therapie. Psychotherapieformen, die ausschlieBlich auf die Eltern
beziehungsweise auf Betreuungspersonen abzielen, finden in diesem HTA-Bericht keine
Aufnahme. Sehr wohl schlieBt er aber Therapien ein, die Kinder gemeinsam mit Eltern oder
Bezugspersonen durchfiihren. Bericksichtigt werden generell sowohl Einzel- als auch
Gruppentherapien.

Als Vergleichsintervention gelten aktiv abwartende Begleitung, eine Behandlung mit
Antidepressiva oder durch andere nicht medikamentdse Interventionen (zum Beispiel
Entspannungsiibungen) sowie ein Vorgehen ohne Behandlung (zum Beispiel Warteliste).
Ausgeschlossen werden systematische Ubersichten (ber Studien, in denen unterschiedliche
Psychotherapieformen miteinander verglichen werden.

Um als Vergleichsintervention herangezogen werden zu kdnnen, missen nicht
medikamentdse Interventionen wie Sportprogramme oder Entspannungsibungen in der
systematischen Ubersicht klar definiert sein (zum Beispiel Dauer, Umfang der Intervention).

Im Zuge des Berichts wird gepriift, ob die in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giltigen Zulassungsstatus erfolgen.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet, die
aufgrund der Erkenntnisse aus den Gesprachen mit Betroffenen noch modifiziert oder erganzt
werden kdénnen:

=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat
o Suizidmortalitat

=  Morbiditat

o Suizidgedanken und -verhalten

o Ansprechen auf die Therapie (Response)

o Remission

o Verdanderung des Schweregrades der Depression

o Funktionsfahigkeit (sozial, kognitiv, psychisch, kdrperlich)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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= unerwiinschte Ereignisse

@ Art und Anzahl unerwiinschter Ereignisse

Bei den Endpunkten ist, sofern die Informationen der systematischen Ubersichten das
zulassen, eine Unterteilung in kurz-, mittel- und langfristig vorgesehen.

Subjektive Endpunkte wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Funktionsfahigkeit oder
depressive Symptome finden nur dann Berlicksichtigung, wenn sie mit validen
Messinstrumenten erfasst wurden, zum Beispiel validierten Skalen.

Zusatzlich zu den oben angefiihrten patientenrelevanten Endpunkten soll die
Patientenzufriedenheit (Akzeptanz) betrachtet werden. Ein (hoherer) Nutzen kann sich allein
auf Basis dieses Endpunktes jedoch nicht ergeben.

4.1.1.4 Studientypen

Als Basis fiir Aussagen zu den Vor- und Nachteilen von Psychotherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit Depression werden systematische Ubersichten von RCTs herangezogen,
sofern diese Publikationen methodisch adaquat (siehe Abschnitt 4.1.3.1) und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden. Eingeschlossen werden systematische
Ubersichten, die als Vollpublikation verfiigbar sind. Sofern unter bestimmten Umstinden
(zum Beispiel Suche in der systematischen Ubersicht ist nicht mehr aktuell) eine fokussierte
oder orientierende Suche nach RCTs erfolgt, werden diese ebenso erganzend fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.1.1.5 Interventionsdauer

Eingeschlossen werden systematische Ubersichten unabhingig von der Interventionsdauer in

den eingeschlossenen Studien.

4.1.1.6 Aktualitit der systematischen Ubersichten

Vor 2010 veréffentlichte systematische Ubersichten werden nicht fiir diesen HTA-Bericht

herangezogen, da sich ihre Ergebnisse nicht mehr als aktuell ansehen lassen.

4.1.1.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von systematischen
Ubersichten

Die folgende Tabelle listet die Kriterien auf, die systematische Ubersichten erfiillen miissen,
um in die Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten in
die Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit Depression (siehe auch Abschnitt
4.1.1.1)
EN2 Prifintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):

(1) Behandlung mit Psychotherapie
(2) Behandlung mit Psychotherapie als ,,Add-on“

EN3 Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2):

(3) aktiv abwartende Begleitung

(4) Behandlung mit Antidepressiva

(5) Behandlung mit anderer nicht medikamentdser Therapie
(6) keine Behandlung (zum Beispiel Warteliste)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5 systematische Ubersichten von RCTs (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

ENG6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation der systematischen Ubersicht verfiigbar

ENS Publikationszeitpunkt: 2010 oder spater

Ausschlusskriterien

AN1 Psychotherapie zielt nur auf Erwachsene (Eltern, Betreuungspersonen) ab
AN2 systemische Therapie

Abkirzungen: RCT: randomisierte kontrollierte Studie

4.1.1.9 Einschluss von systematischen Ubersichten, deren eingeschlossene RCTs die
vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Systematische Ubersichten werden eingeschlossen, wenn mindestens ein RCT die
Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) erfullt. Dabei reicht es aus, wenn die Kriterien bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfillt sind. Liegen fiir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Gepoolte Effektschatzer von Metaanalysen werden
Ubernommen, wenn 80 % der darin eingeschlossenen Patientinnen und Patienten den
vorgenannten Einschlusskriterien entsprechen. Ansonsten werden die Ergebnisse der
passenden Einzelstudien narrativ extrahiert.
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4.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung
4.1.2.1 Informationsquellen

Fiir die fokussierte Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten systematischen Ubersichten durchgefiihrt. Folgende primire und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
o Embase
o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten und
identifizierter Overviews of Reviews

o Suche in PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) nach
unverdffentlichten systematischen Ubersichten

o Suche auf den Webseiten des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

= Anfragen von Autorinnen und Autoren von relevanten systematischen Ubersichten, die
auf PROSPERO registriert, aber nicht veroffentlicht sind

4.1.2.2 Selektion relevanter systematischer Ubersichten

Selektion relevanter systematischer Ubersichten 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, ihres Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz betreffend
die spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. In einem 2. Schritt werden fir
potenziell relevant erachtete Dokumente anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide
Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen beiden aufgelost.

ThemenCheck Medizin 22



HTA-Berichtsprotokoll HT19-04 08.04.2020

Psychotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Depressionen Version 1.0

Selektion relevanter systematischer Ubersichten beziehungsweise Dokumente aus
weiteren Informationsquellen

Unabhdngig voneinander bewerten 2 Personen Rechercheergebnisse aus der folgenden
Informationsquelle in Bezug auf ihre Relevanz:

= PROSPERO

Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen (zum
Beispiel Referenzlisten von Overviews of Reviews) sichtet 1 Person auf systematische
Ubersichten, um diese dann auf ihre Relevanz zu bewerten. Eine 2. Person {berpriift
anschliefend den gesamten Prozess. Sofern bei einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden
aufgelost.

4.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.1.3.1 Informationsbewertung

Die im Volltext-Screening als potenziell relevant eingestuften systematischen Ubersichten
bewerten 2 Reviewerinnen unabhangig voneinander mittels des Oxman- Guyatt-Index auf ihre
Qualitat. Sollten sich dabei Diskrepanzen ergeben, werden diese jeweils durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost. Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung nach Oxman-Guyatt
werden im Bericht dargestellt. Nur systematische Ubersichten mit einem Oxman-Guyatt-Index
von 2 5 flieRen in die Nutzenbewertung ein.

Eine eigene Qualitdtsbewertung der in die systematischen Ubersichten eingeschlossenen
Primarstudien erfolgt nicht. Es werden die Qualitatsbewertungen der Autorinnen und Autoren
der jeweiligen systematischen Ubersicht ibernommen.

Fiir die Beschreibung der Vor- und Nachteile je Interventionsvergleich werden in der Regel die
fir den Endpunkt verfiigbaren systematischen Ubersichten mit der besten Qualitit
herangezogen. Weitere Kriterien sind Aktualitdt der Suche und Adressierung von eventuell
vorhandenem Verzerrungspotenzial.

4.1.3.2 Informationssynthese

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt strukturiert nach Endpunkten und innerhalb derselben
nach Interventionsvergleichen. Je Endpunkt und Interventionsvergleich werden die
Ergebnisse aus den systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt 4.1.1.4) in standardisierte
Tabellen extrahiert und zusatzlich narrativ zusammengefasst. Wenn vorhanden, werden auch
die Ergebnisse von Metaanalysen berichtet (gepoolte Effektschatzer mit zugehorigem
Streuungsparameter). Andernfalls werden die Ergebnisse der in der systematischen Ubersicht
eingeschlossenen Studien narrativ dargestellt. Falls mehrere systematische Ubersichten zum
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gleichen Interventionsvergleich in der gleichen Population zum gleichen Endpunkt berichten,
werden die Ergebnisse dahingehend analysiert, ob sie dhnlich oder widerspriichlich sind, und
mogliche Griinde fiir etwaige widersprichliche Ergebnisse erortert. Angegeben wird auch, wie
groR die Uberlappung von RCTs zwischen vergleichbaren systematischen Ubersichten ist.
Dariber hinaus konnen, falls inhaltlich und methodisch sinnvoll, eigene Metaanalysen
durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.1.3.3).

Ergebnisse der RCTs aus systematischen Ubersichten flieRen 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 berticksichtigt werden, groBer als
30 % ist.

Die Ergebnisse der RCTs werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn
sich die Anteile nicht berlicksichtigter Patientinnen und Patienten in der Interventions- und
der Vergleichsgruppe um mehr als 15 Prozentpunkte unterscheiden.

4.1.3.3 Metaanalysen

Die Durchfiihrung von Metaanalysen setzt zundchst voraus, dass die Studien hinsichtlich der
Fragestellung und der relevanten Charakteristika vergleichbar sind. Die geschatzten Effekte
und Konfidenzintervalle aus den Einzelstudien werden mittels Forest Plots zusammenfassend
dargestellt. Dabei ist darauf zu achten, dass Studien, die in mehreren systematischen
Ubersichten eingeschlossen wurden, nur einmal in die Metaanalyse einflieBen. AnschlieRend
wird die Heterogenitat des Studienpools anhand des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat [24] untersucht. Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis (p 20,05), wird davon ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen
(gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse
mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten nach der Methode von Knapp und Hartung unter
Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach Paule und Mandel [25]. Als Ergebnis wird der
gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verldsslich geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Dazu missen die Studien ausreichend
dhnlich sein, und es darf keine Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative
Zusammenfassung erfolgen.

4.1.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, das heif3t
klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Voraussetzung fiir einen
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Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitdts- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz. In die Untersuchung flieRen die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen ein. Daten aus Subgruppenanalysen werden nur extrahiert, wenn 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:

= Alter

* Geschlecht

= Art der Psychotherapie

» Psychotherapie mit Kindern / Jugendlichen alleine oder unter Einbindung der Eltern
= Schweregrad der Depression zu Behandlungsbeginn

= psychosoziale Aspekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, lassen sich diese ebenfalls begriindet einbeziehen.

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.

4.1.3.5 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in — beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit — 4 Abstufungen getroffen:
Entweder liegt ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder nichts davon vor.
Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten gegeben sind oder die vorhandenen Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird folgende Aussage getroffen: ,Es liegt kein
Anhaltspunkt fur einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor.”

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhangig, die qualitative Ergebnissicherheit vom Design der Studie. Ergebnisse randomisierter
Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse randomisierter
Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maBige und Ergebnisse nicht randomisierter
vergleichender Studien eine geringe qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . i .
signifikant deutlich mafig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- malig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder mafige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen
Ressourcenverbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Prif- und
Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei finden neben der Prif- und
Vergleichsintervention auch die unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen
Berlicksichtigung. Fir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils
relevanten regulierten oder verhandelten Preise — zum Beispiel aus der Datenbank der
Informationsstelle fiir Arzneispezialititen (IFA), dem Einheitlichen BewertungsmaRstab
(EBM), dem Diagnosis-Related-Groups-Katalog (DRG-Katalog) — oder &dhnlich geeignete
Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Im
Falle von Leistungen, die keiner klaren Regulierung oder Preisverhandlung unterliegen und die
sich nicht mittels Recherchen in Datenbanken eruieren lassen, erfolgen Anfragen bei
Leistungsanbieterinnen und Leistungsanbietern. Bei Unklarheiten im Behandlungsplan und -
ablauf wird die klinische Expertin konsultiert, die an diesem HTA mitarbeitet. Falls eine
Therapie langer als 1 Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Patientin beziehungsweise
Patient und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und nicht
erstattungsfahige Kosten werden getrennt ausgewiesen. Betreffen erhobene Preise und
Kosten nicht das Betrachtungsjahr (2020), werden sie mittels Harmonisierten
Verbraucherpreisindex des deutschen Statistischen Bundesamts inflationsangepasst [26].
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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 [27], das heiit Kosten-
Effektivitats-/Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne).

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiligbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht (ber gesundheitsbkonomische Studien erfolgt eine
Einschrankung auf Studien aus folgenden Landern:

=  Deutschland

= (i) Lander mit hohem Einkommen (high-income economies) nach der Definition der
Weltbank (Bruttonationaleinkommen pro Kopf Giber 12 376 US-Dollar beziehungsweise
zirka 11 255 Euro) [28] als auch (ii) Linder mit einem dem deutschen dhnlichen
Gesundheitssystem (jedenfalls unter anderem Belgien, Frankreich, Osterreich, Schweiz),
wenn eine ausreichend groRe Anzahl (> 5) an gesundheitsokonomischen Studien zu
erwarten ist. Gesundheitsékonomische Studienergebnisse aus diesen Landern lassen
eine groRere Ubertragbarkeit auf Deutschland vermuten. Sollte keine ausreichend groRRe
Anzahl an gesundheitsékonomischen Studien zu identifizieren sein, entfallt
Einschrankung (ii). Unabhangig davon erfolgt fiir alle eingeschlossenen
gesundheitsdkonomischen Studien eine Bewertung der Ubertragbarkeit (siehe Abschnitt
4.2.2.3).

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

Die folgende Tabelle listet die Kriterien auf, die die Studien zusatzlich zu den in Tabelle 1
beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 fir die dkonomische Bewertung erfillen
mussen.
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Tabelle 3: 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

EO4 Gesundheitssysteme, die fiir darauf bezogene gesundheitsdkonomische
Studienergebnisse eine teilweise Ubertragbarkeit auf Deutschland
vermuten lassen (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.2)

Abkiirzungen: EO = Einschlusskriterien Okonomie

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

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

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die mittels Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der Einschlusskriterien
(siehe Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert. 1 Person extrahiert die
Daten, eine 2. Person Uberpriift sie.

Bewertung der Berichtsqualitdt und der methodischen Studienqualitét

Die Bewertung der Berichtsqualitait und der methodischen Studienqualitat der
bericksichtigten gesundheitsékonomischen Studien orientiert sich an den Kriterien des
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS-Statement) [29]. Die
Bewertung der methodischen Qualitdt von gesundheitsékonomischen Studien, die auf
entscheidungsanalytischen Modellen basieren, richtet sich nach der ISPOR-Checkliste
(,,Assessing the Evidence for Health Care Decision Makers“) [30].

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
[31].

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 Kosteneffektivitat der
Technologie gegenuiber der Vergleichsintervention machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitat bzw. 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 Qualitat 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. Im Falle einer
Ubertragbarkeit werden die Informationen zu den Kosten inflationsangepasst und
kaufkraftbereinigt in Euro umgerechnet.

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 Monografien, in
Projektberichten, beispielsweise aber auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
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Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig von Publikationstyp, -status und
Studientyp.

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

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem 1. Schritt eine Orientierung hinsichtlich
moglicher ethisch relevanter Argumente und Aspekte durch eine Ausarbeitung des
Hofmanschen Fragenkatalogs [32]. AnschlieRend wird eine orientierende Recherche in
folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= EthxWeb

= ETHICSWEB
= MEDLINE

=  CINAHL

= nationale oder regionale Register
= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

® interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

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

=  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
qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholderinnen und Stakeholder befragt werden.
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Zusatzlich lasst sich die Methode ,reflective thoughts” — also das reflektierte, auf das Wissen
der Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken Uiber mogliche ethische
Argumente und Aspekte — als Informationsquelle nutzen [33].

4.3.3 Informationsaufbereitung

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

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten orientiert sich an den Gbergeordneten
Fragestellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [32]. 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 Monografien, in Projektberichten, beispielsweise aber auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig von
Publikationstyp, -status und Studientyp.

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

4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE
= Leitliniendatenbanken
= nationale und regionale Register

= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

ThemenCheck Medizin 31



HTA-Berichtsprotokoll HT19-04 08.04.2020

Psychotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Depressionen Version 1.0

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

Gegebenenfalls werden Expertinnen und Experten hinzugezogen, sollten die orientierenden
Recherchen nur unzureichende Informationen ergeben.

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

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und organisatorische
Argumente sowie Aspekte geprift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene systematische Ubersichten
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

=  Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und organisatorischen
Argumenten sowie Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das
Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

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

Zusatzlich lasst sich die Methode ,reflective thoughts” — also das reflektierte, auf das Wissen
der Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken tiber mégliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte — als Informationsquelle nutzen [33].

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 auf
(zum Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien,
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Praferenzen von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und
Wertvorstellungen).

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [34] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen.

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
Implementierung und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [35] entwickelten Leitfaden zur Identifikation rechtlicher Aspekte.

Organisatorische Aspekte

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

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [36] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

4.5 Domaineniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (Nutzenbewertung,
Gesundheits6konomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und Berichterstellern unterstitzt, die sich fir die Domaéanen
verantwortlich zeichnen.
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