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1 Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Die Kniegelenkarthrose (Gonarthrose) ist gekennzeichnet durch ein progressives Gelenk-
versagen, welches durch Strukturveranderungen, Schmerzen und Funktionsstérungen
charakterisiert ist. Die Strukturverdnderungen werden in der Regel in konventionellen
Rontgenbildern sichtbar und bestehen aus der Gelenkspaltverschmélerung als indirektem
Hinweis auf einen Knorpelverlust sowie Osteophyten und der Achsenfehlstellung.

Hierbei kdnnen 1, 2 oder alle 3 Anteile des Kniegelenks, ndmlich mediales Kompartment,
laterales Kompartment und Femoropatellargelenk, betroffen sein. Eine Arthrose flhrt in der
Regel auch zu subchondralen Veranderungen am Knochen und Verdickungen an der
Gelenkkapsel und an der Synovialis. Die periartikulare Muskulatur ist hdufig atrophiert. Die
h&ufigsten Symptome sind Schmerzen und Gelenksteifheit. Funktionell zeigt sich eine
verminderte Beweglichkeit, wodurch die téglichen Aktivitdten und die Lebensqualitat
erheblich eingegrenzt sein kénnen. Neben belastungsabhangigen Gelenkschmerzen kénnen im
weiteren Verlauf auch Ruheschmerzen und Durchschlafstorungen auftreten. Die
Lebensqualitat und oft auch die Erwerbsféhigkeit der Betroffenen kann erheblich
beeintrachtigt werden [1]. Im hoheren Alter kann auch eine unabhéngige Lebensfiihrung
geféhrdet sein.

Gemal einer Festlegung der American Rheumatism Association (ARA) sollte die Diagnose
einer Gonarthrose gestellt werden, wenn folgende Kriterien erfillt sind [2]: Knieschmerzen +
Osteophyten + mindestens eines der folgenden 3 Kriterien: Alter tiber 50 Jahre, morgendliche
Gelenksteifheit von weniger als 30 Minuten oder Knirschen bei Bewegung. Die European
League against Rheumatism (EULAR) hat kirzlich &hnliche Empfehlungen fir die Diagnose
der Gonarthrose konsentiert. 3 Symptome (chronische Knieschmerzen, Morgensteifigkeit und
Funktionseinschrankung) und 3 Krankheitszeichen (spurbares Reiben, eingeschrénkte
Beweglichkeit und Osteophyten) wurden als wichtigste Diagnosekriterien identifiziert [3].

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Laut den Ergebnissen des Bundes-Gesundheitssurveys fir das Jahr 2009 erkranken in
Deutschland 17,3 % aller Manner und 26,6 % aller Frauen im Laufe ihres Lebens an Arthrose,
vorwiegend der Huftgelenke und Kniegelenke (Lebenszeitpréavalenz) [4]. In einem Alter von
uber 60 Jahren sind laut der WHO weltweit 9,6 % der Manner und 18,0 % der Frauen an einer
symptomatischen Arthrose erkrankt [5].

Die Arthrose ist auch in anderen Léndern eine sehr haufige Erkrankung. Fir das Jahr 2005
wurde geschatzt, dass 27 Millionen Personen in den USA an einer klinischen Arthrose
erkrankt waren. Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von etwa 300 Millionen war die
Pravalenz zu diesem Zeitpunkt 9 % [6].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Je nach Atiologie sind haufig beide Knie von einer Gonarthrose betroffen. Bei deutschen
Patienten, die eine Kniegelenksendoprothese erhielten, wurde in 87 % der Falle eine bilaterale
Gonarthrose und in 34 % eine generalisierte Arthrose, also ein Befall weiterer Gelenke,
beobachtet [7].

Im Jahr 2009 wurden in deutschen Krankenhdusern 73 975 Méanner und 131 716 Frauen
wegen einer Arthrose des Kniegelenkes (ICD-10-GM: M17 Gonarthrose) behandelt [8]. Im
Jahr 2009 wurden gemaR der DRG-Statistik des Statistischen Bundesamtes fir vollstationare
Patienten in Krankenhdusern 366 182 arthroskopische Interventionen am Kniegelenk
durchgefuhrt [9], davon 18 % (66 521 von 366 182) bei Patienten mit einer Arthrose des
Kniegelenks als Hauptdiagnose (ICD-10-GM-Codes der Kategorie M17). Arthroskopische
Eingriffe sind in aller Regel Kombinationseingriffe, bei denen in einer Sitzung
schatzungsweise 3 Prozeduren pro Fall codiert werden.

1.3 Ursache des Gesundheitsproblems bzw. der Erkrankung

Es werden primare und sekundére Formen der Arthrose unterschieden. Falls keine spezifische
Ursache bekannt ist, wird von einer primaren Arthrose gesprochen. Zu den mdglichen
Ursachen einer sekunddren Arthrose gehoren Gelenkverletzungen [10], angeborene
Fehlstellungen des Gelenkes und lokale oder generalisierte Krankheiten wie zum Beispiel
bakterielle Kniegelenksinfektionen, rheumatoide Arthritis oder Hdmophilie [11].

Zu Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Kniearthrose gehtren beispielsweise Alter,
Geschlecht, Ethnizitat, genetische Pradisposition und Ubergewicht [12,13].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Die Arthrose ist sowohl hinsichtlich der strukturellen Schéaden als auch der Symptome eine im
Regelfall chronisch fortschreitende Erkrankung [14]. Es l&sst sich auf individueller Basis
nicht sicher vorhersagen, wer eine Progression zeigt. Bei den Symptomen nehmen die
belastungsabhéngigen Schmerzen zu und es kénnen Ruheschmerzen und Nachtschmerzen
auftreten. Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Verminderung der
Beweglichkeit (Extension/ Flexion), einer zunehmenden Achsenfehistellung und einer
Instabilitat im Kniegelenk. Damit verbunden nehmen die Einschrdnkungen bei den
Aktivitaten des tdglichen Lebens, zum Beispiel Treppensteigen oder Aufheben eines
Gegenstandes vom Boden, zu.

1.5 Kilassifikationen der Gonarthrose

Fur die Einteilung des Schweregrads der Gonarthrose gibt es eine Reihe von Klassifikationen.
Zur radiologischen Beurteilung werden meist die Stadieneinteilungen nach Kellgren und
Lawrence 1957 oder auch nach Ahlback 1968 empfohlen und verwendet [15]. Zusatzlich wird
h&ufig die Einteilung nach Altman 1987 zitiert [16]. Schiphof 2008 [17] weist darauf hin, dass
die Kellgren-Lawrence-Klassifikation vielfach in deutlichen und immer wieder anderen
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Modifikationen verwendet wird. Dartiber hinaus wird das Ausmal arthrosebedingter
Knorpelschadigungen auch mittels offener makroskopischer Inspektion oder Arthroskopie
nach Outerbridge 1961 eingeteilt [18]. Die Indikation zur Behandlung erfolgt primér aufgrund
der Klinik und nicht anhand eines isolierten radiologischen Befundes.

1.6 Diagnostische Verfahren

Die Diagnose ist im Regelfall wenig kompliziert und wird primér anhand der Anamnese und
des Untersuchungsbefundes gestellt [14]. Mithilfe der konventionellen Réntgenaufnahme
kann der Schweregrad einer Arthrose anhand sekundarer Veranderungen ergénzend einge-
schatzt werden: beispielsweise Verengung des Gelenkspaltes, subchondrale Sklerosierung und
Zystenbildung sowie periartikuldre Osteophyten. Die konventionelle Rontgenaufnahme ist
jedoch nicht gut geeignet, frihe pathologische Verdnderungen darzustellen [19]. Fehlende
radiographische Zeichen bedeuten nicht fehlende Erkrankung. Der Nachweis radiographischer
Zeichen bedeutet nicht, dass eine Arthrose die Ursache der Kniesymptome sein muss [20]. In
ausgewahlten Fragestellungen kann zur Differenzierung von anderen Erkrankungen (zum
Beispiel der avaskuldren Knochennekrose) eine Magnetresonanztomografie sinnvoll sein.
Biochemische Marker gelten momentan als nicht geeignet, relevante diagnostische oder
prognostische Zusatzinformationen zu liefern [14].

1.7 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Es besteht ein breites Spektrum an Behandlungsmaglichkeiten. Die Optionen sind aber nicht
zwingend hinsichtlich ihrer Wirksamkeit belegt. Die Behandlungsméglichkeiten werden grob
in die nichtoperativen [15] und die operativen Behandlungen aufgeteilt [19]. Eine
beispielhafte Ubersicht erfolgt in Tabelle 1.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Beispiele fur Behandlungsalternativen bei Gonarthrose

Kategorie Beispiele

Nichtmedikamentds, = Aufkl&rung Uber die Erkrankung, die Risikofaktoren und
nicht intraartikular, therapeutische Optionen

nichtoperativ = Gewichtsreduktion

= physiotherapeutische Anwendungen (zum Beispiel
Bewegungstherapien, Elektrostimulation, Ultraschall)

= Akupunktur
= orthopadische Hilfen (zum Beispiel Schuheinlagen)

= Nahrungsmittelergdnzungsmittel (zum Beispiel Chondroitin,
Glukosamine, S-Adenosyl-L-Methionin, Vitamine)

Medikamentds (oral) = Paracetamol (Acetaminophen)
= NSAID, beispielsweise Ibuprofen
= Opioide

Intraartikular = Lavage
= Glukokortikosteroide

Operativ = Arthroskopie

= Umstellungsosteotomie
= partieller oder totaler Kniegelenkersatz (Endoprothese)
NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs

Nichtsteroidale Entziindungshemmer (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) wie
beispielsweise Ibuprofen und Analgetika wie beispielsweise Paracetamol (Acetaminophen)
werden als Monotherapie oder in Kombination als Schmerzmittel der ersten Wahl fur die
Behandlung des chronischen Schmerzes bei Osteoarthritis eingesetzt [21,22].

Eine Gelenkspulung kann unter Sicht (arthroskopisch) oder blind (nicht arthroskopisch)
durchgefuhrt werden. In beiden Féllen ist das Ziel, mittels der Infundierung von physio-
logischer Kochsalzldsung das Gelenk zu spilen [23]. Dabei sollen frei im Gelenk liegende
Partikel wie beispielsweise Knorpel, Kalziumpyrophosphatkristalle und freie Synovia entfernt
werden. Beim Debridement wird mit zusédtzlichen Instrumenten versucht, raue
Knorpeloberflachen und flottierende Meniskusteile abzutragen.

Weitere operative Behandlungsmdglichkeiten lassen sich in gelenkerhaltende und
gelenkersetzende Eingriffe unterteilen. Als gelenkerhaltende Operationen sind primar die
Synovektomie, die Umstellungsosteotomie und die Pridie-Bohrung zu nennen. Zu den
gelenkersetzenden Eingriffen werden hauptséachlich die unikondylare Knieendoprothese sowie
die bikondyldre Oberflachenersatzprothese (auch als Kbnietotalendoprothese bezeichnet)
gezahlt [15].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Die Reihenfolge und Kombination der verschiedenen operativen, pharmakologischen und
sonstigen Therapiemodalitaten l&sst sich als eine additive stufenweise Pyramide verstehen
[24]. Die untere Stufe enthalt einfache Empfehlungen zur Selbsthilfe. Das Addieren weiterer,
komplexer Stufen ist abhéngig vom Schweregrad der Erkrankung.

1.8 Therapieempfehlungen von Fachgesellschaften oder anderen Institutionen

Die European League Against Rheumatism (EULAR) hat zuletzt im Jahr 2003 evidenzbasierte
Empfehlungen zur Behandlung der Gonarthrose vertffentlicht [25]. Auch die EULAR hat
Empfehlungen in Stufen formuliert, die — inhaltlich betrachtet — den Empfehlungen des
Osteoarthritis Research Society International (OARSI) Treatment Guidelines Committee
weitgehend entsprechen [26]. Evidenzbasierte deutsche Leitlinien zum Thema sind auf den
Seiten der Arbeitsgemeinschaften wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) nicht abrufbar. Eine Leitlinie Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft flr
Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie (DGOOC) wurde nicht rechtzeitig aktualisiert und
deshalb von der AWMF-Webseite geloscht [27]. Die arthroskopische Behandlung wird in den
Empfehlungen nicht erwahnt. Wesentliche Therapieprinzipien gemall den internationalen
Leitlinien sind:

= Eine Kombination von medikamentdser und nichtmedikamentdser Behandlung ist
optimal.

= Die nichtmedikamentdse Behandlung sollte Schulung, Sport, orthopédische Hilfen und
Gewichtsreduktion einschlieRen.

= Paracetamol (Acetaminophen) ist das bevorzugte orale Langzeitanalgetikum und sollte
zuerst verwendet werden.

= NSAID sollten verwendet werden, wenn Paracetamol nicht ausreichend wirkt.

= Opioidanalgetika sind eine Alternative, wenn NSAID nicht wirken oder kontraindiziert
sind.

= Die intraartikuldre Injektion von Kortikosteroiden ist indiziert bei starken Knieschmerzen,
insbesondere, wenn sie von Entziindungszeichen und Erguss begleitet sind.

= Ein Gelenkersatz sollte bei Patienten mit fortbestehenden Schmerzen und
Funktionseinschrankung in Erwdgung gezogen werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Kniegelenkarthroskopie mit Lavage oder
Debridement im Vergleich zu keiner Behandlung oder einer Scheinbehandlung oder im
Vergleich zu einer jeweils anderen Behandlung einschliel3lich Physiotherapie,
Arzneimitteltherapie, Nahrungsergdnzungsmitteln, physikalischer Therapie oder
Osteotomie

jeweils bei Patienten mit Kniegelenksarthrose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.07.2011 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 06.12.2011 ein Patientenvertreter der
Deutschen Rheuma-Liga zur Festlegung patientenrelevanter ZielgréRen konsultiert. Die
Selbstangaben der Patientenvertreter zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A
dargestellt.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 09.01.2012 wurde am 18.01.2012 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 15.02.2012 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 27.03.2012 in einer
wissenschaftlichen Erérterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wirdigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG verdffentlicht.

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Der Vorbericht wird
zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung zum
Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf
Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

» Im Abschnitt 1.2 wurde eine Erklarung zur H&aufigkeit arthroskopischer Eingriffe
eingefligt, um den Unterschied zwischen arthroskopischen Einzelinterventionen und der
Arthroskopie insgesamt deutlich zu machen.

= In Abschnitt 1.5 wurde die Indikationsstellung zur Behandlung einer Kniegelenkarthrose
prazisiert.

» In Kapitel 2 wurde das Ziel der Untersuchung dahingehend konkretisiert, dass mit der
Prifintervention eine Kniegelenksarthroskopie mittels Lavage oder Debridement gemeint
ist. Ferner wurden im Abschnitt 4.1.2 das Debridement und die diagnostische
Arthroskopie begrifflich préziser eingegrenzt.
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= In Abschnitt 4.1.1 wurde detaillierter erldutert, unter welchen Bedingungen eine
Arthrosedefinition als hinreichend dhnlich im Vergleich zur ARA-Definition gelten kann.

= Der patientenrelevante Endpunkt ,,Notwendigkeit eines operativen Gelenkersatzes* wurde
im Abschnitt 4.1.3 gestrichen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Gegenstand der Nutzenbewertung sind solche therapeutischen arthroskopischen Eingriffe bei
primérer oder sekundarer Kniegelenkarthrose, die eine oder mehrere MaRnahmen aus dem
Bereich des Debridement (Entfernung krankhaften oder stérenden Gewebes / Materials) oder
der Gelenkspilung (Lavage) sowie Eingriffe an der Synovialis, den Gelenkknorpeln und
Menisken umfassen [28]. Das Debridement umfasst die Entfernung von Meniskusanteilen,
Knorpelanteilen der Gelenkflachen, Gelenkhaut (Synovia) und freien Gelenkkdrpern.

Nicht vom Antrag umfasst werden solche Eingriffe an der Synovialis, den Gelenkknorpeln
und Menisken, die aufgrund nachgewiesener gravierender Verénderungen (beispielsweise
Meniskusriss) an den genannten Strukturen oder wegen freier Gelenkkorper
(,,Gelenkblockade” als fiihrendes Symptom) durchgefihrt werden, sofern die Symptome
zuverléssig auf diese Veranderungen zurlckzufiihren und damit durch eine mechanische
Intervention zu beeinflussen sind.

4.1.1 Population

In die Untersuchung werden Patienten mit primérer oder sekundérer Arthrose des
Kniegelenks primédr gemé&lR der Kriterien fir die Diagnose einer Gonarthrose von der
American Rheumatism Association (ARA) [2] eingeschlossen. Alternativ kdnnen auch andere
ahnliche Definitionen einer Gonarthrose zum Patienteneinschluss herangezogen werden,
sofern diese auf den klassischen Kriterien einer Arthrose (Schmerzen, Gelenksteifigkeit,
Knirschen oder Reiben im Gelenk, und/oder Osteophyten) beruhen.

Nicht eingeschlossen werden Studien an Patienten, bei denen die préoperativen Symptome
oder die intraoperativen Befunde anzeigen, dass gravierende, primér nicht arthrotische
Verénderungen an den Kniebinnenstrukturen (zum Beispiel Meniskusriss, freier Gelenk-
korper) die Symptomatik dominieren. Dies ist insbesondere dann anzunehmen, wenn eine
mechanische Beeintrachtigung (zum Beispiel Kniegelenkblockade) angegeben wird.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Fur den vorliegenden Bericht sollen folgende Prufinterventionen betrachtet werden:

= arthroskopische Eingriffe am Kniegelenk, die eine oder mehrere Malinahmen aus dem
Bereich des Debridement oder der Gelenkspulung, sowie Eingriffe an der Synovialis, den
Gelenkknorpeln und Menisken umfassen.

Fur den vorliegenden Bericht sollen folgende Vergleichsinterventionen betrachtet werden:

= keine Behandlung

= Scheinarthroskopie
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= diagnostische Arthroskopie (ohne Lavage)

= Lavage (ohne Arthroskopie)

= nicht-operative Behandlung (siehe Beispiele in Tabelle 1)

= operative Behandlungen, die nicht vom Antrag umfasst werden (offen chirurgisch oder
arthroskopisch)

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Schmerz

= korperliche Funktion (zum Beispiel erfasst mittels Funktionsscores zu Aktivitaten des
taglichen Lebens)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (zum Beispiel Teilhabe am alltaglichen Leben)

= unerwinschte Therapiewirkungen und -komplikationen (zum Beispiel
Kniegelenkinfektion)

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierte Skalen)
erfasst worden sind. Hinsichtlich der Bewertung der Relevanz patientenrelevanter Endpunkte
sei auf Abschnitt 7.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz des IQWiG-Dokuments Allgemeine
Methoden Version 4.0 vom 23.09.2011 verwiesen [29].

4.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

In den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

4.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit Kniegelenkarthrose (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Behandlung durch einen arthroskopischen Eingriff am Kniegelenk (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 keine Behandlung

Scheinarthroskopie

diagnostische Arthroskopie (ohne Lavage)
Lavage (ohne Arthroskopie)

Behandlung mit nichtoperativen Verfahren

Behandlung mit anderen operativen Verfahren, die nicht vom Antrag umfasst
werden (offen oder arthroskopisch) (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte (siehe auch Abschnitt 4.1.3)
E5 randomisierte kontrollierte Studien
E6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [30] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.7 Einschluss von Studien, die vorgenannte Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:
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= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischern Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen
= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anh6rung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hé&ngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof’er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als niedrig oder hoch eingestuft. Falls
diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der
Regel auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunktspezifischen
Aspekte Berucksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als hoch fuhrt
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht
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in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtbertcksichtigungsanteil) groRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRer als 20 Prozentpunkte
als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [31].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblécke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [32].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [33]. In
begrindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefihrt. In begrindeten Ausnahmeféllen kommen auch
andere Effektmalle zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal? in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [34].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer méglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitét [35]. Ist die Heterogenitéat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepoolt. AuRerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitét
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).
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4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien hoch
und niedrig wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer mdglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Erkrankung (Schweregrad, primare oder sekundare Arthrose)

= Art des arthroskopischen Eingriffs (Debridement, Lavage)

= Art der Behandlung in der Kontrollgruppe (keine Behandlung, Scheinintervention)

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen weitere mdogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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Anhang A — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Patientenvertretern

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Patientenvertreter zusammen-
fassend dargestellt, die an der Konsultation zur Festlegung patientenrelevanter ZielgréRen
teilgenommen haben. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Patientenvertreter

Bundesverband e.V.

Organisation / Institution / | Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6
Firma / privat
Deutsche Rheuma-Liga Dau, Werner | ja ja ja nein ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 06/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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?

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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstutzung flr Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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