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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorldufige Version. Zu diesem
Berichtsplan konnen alle interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften Stellung-
nahmen abgeben, die zu einer Ergiinzung und / oder Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren
konnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellungnahmen befindet sich auf der Website des
IQWiG (www.igwig.de), ebenso wie die dafiir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.

Schlagworter: Kontinuierliche Aktive Bewegungstherapie, Rehabilitation, Vorderes
Kreuzband, Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords: Continuous Active Motion Therapy, Rehabilitation, Anterior Cruciate Ligament,
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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbilds

Die Ruptur des vorderen Kreuzbands (VKB) ist eine Verletzung, die sich am hdufigsten beim
Sport ereignet [1] und iiberwiegend ohne direkte Einwirkung anderer Personen entsteht [2].
Es kann sowohl zu vollstdndigen Rupturen kommen als auch zu Partialrupturen, bei denen nur
das anteromediale oder das posterolaterale Biindel des VKB betroffen ist [3]. Zudem wird die
VKB-Ruptur sehr hiufig von assoziierten Lédsionen begleitet, zu denen vor allem
Meniskusverletzungen, Knorpelldsionen, kndcherne und ligamentidre Lésionen zdhlen [4].
Langfristig wird nach VKB-Rupturen héufig eine sekundére Arthrose diagnostiziert [1,5].

Folgen einer VKB-Ruptur

Die Folge einer VKB-Ruptur ist eine Kombination aus mechanischer und funktioneller
Instabilitdt, wobei die funktionelle Instabilitit auf eine gestorte Propriozeption
zuriickzufiihren ist [6]. Diese auch Tiefensensibilitit genannte Sinnesmodalitit ist fiir die
Kniegelenkskinematik von groBer Bedeutung [2]. Im Regelfall duBlert sich die bei Betroffenen
bedeutsam verdnderte Kniegelenkskinematik als subjektives Instabilitdtsgefiihl [7]. Zudem
haben Betroffene deutliche Schwierigkeiten, die Stellung des Kniegelenks wahrzunehmen [8§].
Unabhéngig vom therapeutischen Vorgehen horen in der Folge viele Betroffene mit dem
Sporttreiben auf [9], haben anhaltende Angst vor Re-Rupturen [10] und eine schlechte
kniebezogene Lebensqualitit [11]. Wéhrend die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
vergleichbar mit der der Durchschnittsbevolkerung ist, schneidet sie im Vergleich zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eines korperlich aktiven Kollektivs schlechter ab [12].

Epidemiologie

Laut Robert Koch-Institut ist in den letzten 20 Jahren eine Zunahme an Knieverletzungen zu
verzeichnen [13]. Unter den Sportunfillen im Vereinssport stellen Knieverletzungen
mittlerweile die hdufigsten Verletzungen dar [14]. Berechnungen fiir die Jahre 1995 und 1996
kommen fiir Deutschland auf eine Inzidenzschitzung an VKB-Lésionen von 40 pro 100 000
Einwohner [15]. Eine jiingere Datenerhebung aus Schweden kommt zu einer jdhrlichen
Inzidenzschitzung von 78 pro 100 000 Personen [16]. Geschidtzte 7 von 10 VKB-Rupturen
treten zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr auf [2,17]. Die Inzidenz ist bei Frauen hoher als
bei Ménnern [1,2].

Therapie

Die Therapie bei VKB-Rupturen hat im Allgemeinen ,die Gelenkstabilisierung, die
Wiederherstellung der Berufs-/Sportfdhigkeit auf dem vom Patienten gewéhlten Niveau, die
Steigerung der Lebensqualitit und die Vermeidung einer Kniegelenksarthrose* zum Ziel [17,
S.45]. Dabei kann die Therapie sowohl chirurgisch mit anschlieender Rehabilitation erfolgen
als auch konservativ (eine strukturierte Rehabilitation umfassend) [18]. In der Mehrzahl der
Félle erfolgt eine Rekonstruktion des VKB [15]. Ziel dessen ist die Wiederherstellung der 2
Stabilisierungsfunktionen des VKB: die antero-posteriore und die Rotationsstabilitét [7].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Rehabilitation nach VKB-Rekonstruktion ldsst sich gemaf unterschiedlichen Zielen in 4
Phasen unterteilen [19-21], die in vergleichbarer Form bei rein konservativer Behandlung
Anwendung finden [18,22]. In Phase I wird in erster Linie eine Schwellungsreduktion
angestrebt, die Voraussetzung fiir die Aufnahme schmerzfreier physiotherapeutischer
MaBnahmen ist. In Phase II kommen im Rahmen physiotherapeutischer Mallnahmen
unterschiedlichste Koordinationsiibungen zum Einsatz, um die Beweglichkeit zu steigern. Des
Weiteren werden isometrische Anspannungsiibungen fortgefiihrt, mit denen bereits in Phase |
begonnen wird. Ab der dritten Phase werden Rehabilitationsprogramme mit Kraftigungs-
{ibungen sowohl im Rahmen von offenen als auch geschlossenen Ketten' durchlaufen, um in
Phase IV die sportliche Aktivitdt wieder aufzunehmen.

Je nach Zentrum kommen bereits ab der ersten Phase passive Kniebewegungsschienen (CPM-
Schienen) und aktive Kniebewegungsschienen (CAM-Schienen) zum Einsatz [21,23], wobei
Letztere die Priifintervention dieses Berichts darstellen. Bei den CAM-Schienen handelt es
sich im Gegensatz zu Knieorthesen um Tretmaschinen, bei denen wihrend der Bewegungs-
iibung beide Beine einbezogen werden und ausschlieBlich gefiihrte Bewegungen moglich
sind. Da der FuBB in der CAM-Schiene fixiert wird, folgt das Training dem Prinzip der
geschlossenen Kette. Der durch das Medizinprodukt vorgegebene Bewegungsablauf
ermoglicht dem Hersteller zufolge ein friihzeitiges, aktives Training zu Hause [24]. Gemal3
Angaben des Herstellers der CAM-Schienen wird ihre Anwendung ab dem 4. postoperativen
Tag empfohlen [25]. Dabei sollen die CAM-Schienen bewirken, friihzeitig die durch die
VKB-Ruptur beeintrachtigte Propriozeption zu fordern und somit die funktionelle Stabilitét
wiederherzustellen [24].

! ,,Ubungen in der ,,offenen Kette“ ... zeichnen sich dadurch aus, dass die Krafteinwirkung direkt auf das Knie
und damit auf das Transplantat iibertragen wird. ... Bei Ubungen der offenen Kette ist der Fuf stets ohne
Bodenkontakt und bildet somit das Ende der offenen Kette. Ubungen im Rahmen einer ,,geschlossenen Kette® ...
zeichnen sich dadurch aus, dass die auf das Knie einwirkenden Krifte durch die Kokontraktion der
kniegelenkumgreifenden Muskeln reduziert werden. ... Bei Ubungen der geschlossenen Kette ist der Fuf nie das
Ende der Kette, sondern fungiert vielmehr als Kraftiibertriger an den FuBBboden, die Muskelkraftigungsmaschine
oder dhnliche Widerstdnde.* [20, S.242]
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer (Selbst-)Anwendung aktiver Kniebewegungsschienen nach
konservativer und operativer Behandlung

bei Patienten mit vorderer Kreuzbandruptur hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
Beziiglich der Vergleichsintervention ist keine Einschrinkung gegeben.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 25.02.2016 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der aktiven
Kniebewegungsschienen zur Behandlung von Rupturen des vorderen Kreuzbands beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden.

Wiéhrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorliegende vorldufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhdérung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWiG in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
Die Anhorung kann zu Anderungen und /oder Erginzungen des Berichtsplans fiihren. Im
Anschluss an diese Anhérung wird der dann giiltige Berichtsplan publiziert.
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4 Methoden

4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit Ruptur des vorderen Kreuzbands
aufgenommen.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellt die (Selbst-)Anwendung aktiver Kniebewegungsschienen

im Anschluss an eine konservative und operative Behandlung dar.

Als Vergleichstherapie wird jegliche Vergleichsintervention betrachtet (z. B. Physiotherapie,
passive Kniebewegungsschienen).
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Morbiditit

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich des korperlichen Funktionsstatus,
Aktivitdten des tdglichen Lebens, Abhdngigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben,

=  Schmerzen,

= unerwiinschte Therapiewirkungen.

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

4.1.4 Studientypen

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

Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieSlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit Ruptur des vorderen Kreuzbands (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Priifintervention: Behandlung mit aktiven Kniebewegungsschienen (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES5 randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 Vollpublikation verfiigbar®

E7 Keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht {iber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT-Statements [26] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfiillt ist. Liegen fiir solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfiillt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfiillen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Primire Suchquellen

4.2.1.1 Bibliografische Recherche

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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* Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, PEDro Physiotherapy
Evidence Database und Cochrane Central Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und PEDro Physiotherapy Evidence Database parallel zur Suche nach relevanter
Primaérliteratur sowie Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology
Assessment Database.

4.2.1.2 Offentlich zugiingliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuginglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

4.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beriicksichtigt.
4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

4.2.2.2 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

4.2.2.3 Ausgewiihlte Fachzeitschriften

Eine Vorabrecherche hat ergeben, dass RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften nicht
hinreichend in allgemeinen bibliografischen Datenbanken wie MEDLINE oder Embase
erfasst sind. Aus diesem Grund wird in folgenden Fachzeitschriften eine erginzende
Handsuche durchgefiihrt:

= Zeitschrift fiir Physiotherapeuten

= Sportverletzung — Sportschaden

* physioscience

* physiopraxis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.2.2.4 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhorungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berticksichtigt.

4.2.2.5 Autorenanfragen

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

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhédngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht berticksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhingig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugéngliche Studienregister,

* durch den G-BA iibermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer iiberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= ausgewahlte Fachzeitschriften,

* im Rahmen der Anh6érung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hingt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, iiberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

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 flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
» Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig” oder ,,hoch® eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groer 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 verdndern
wiirden.
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Fir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tibergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt 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
moglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziechungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse fliefen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieenden Patienten basieren, das heillt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, grofler als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekriftig betrachtet [27].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsbldcke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [28].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréfer 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.
Fir die statistische Auswertung werden primdr 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 zufélligen Effekten [29]. In
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begriindeten Ausnahmefillen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fiir
eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fiir stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primér
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefillen kommen auch andere
Effektmalle zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmall in
Abhingigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [30].

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des Mafes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [31]. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitédtstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit wird stattdessen das
Pradiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitit
moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.4.4)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.4.5).

4.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (hoheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ibrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitit der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méfige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.
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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
L Meta- . ) a
signifikantem gleichgerichtete Effekte
Effekt) Analyse

statistisch deutlich 5B .

Signiﬁkant eutlic mabig nem
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maiBig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anbhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méiBige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.4.4 Sensitivititsanalysen

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

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

4.4.5 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 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitits- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter,

= Art der Anwendung (Selbstanwendung / Fremdanwendung),

= vorherige Behandlungsform (konservativ / operativ),

» Begleiterkrankungen (Meniskusschiden etc.).

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prizisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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