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1 Hintergrund 

Die 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung. Sie tritt selten auf; ihre Prävalenz wird mit 1-2:100 000 [1] bis zu 1:30 000 [2,3] 
angegeben, die Inzidenz für den SMA-Typ I mit 1:10 000 [1,2]. 

Für die Krankheit typisch ist eine fortschreitende Muskeldegeneration und -schwäche.  

Motoneuronen sind Nervenzellen, die den Muskel stimulieren. So werden Muskelkontraktionen 
hervorgerufen und willkürliche Bewegungen gesteuert. Für das Fortbestehen dieser Nerven-
zellen ist das Survival-Motor-Neuron(SMN)-Protein unabdingbar. Für dieses SMN-Protein 
kodiert das SMN1-Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu 
finden, verursacht dies 5q-assoziierte SMA [4,5]. Das benachbarte und sehr ähnliche Gen 
SMN2 produziert ebenfalls funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als 
das Gen SMN1. In den meisten Fällen tritt die Erkrankung in dieser homozygoten Form auf. 
Etwa 5 % der Patienten weisen dagegen eine andere Auffälligkeit auf (heterozygote Deletion 
und Punktmutation auf dem vorhandenen SMN1-Gen) [6-8].  

Typische Symptome von 5q-assoziierter SMA sind Muskelschwäche, verzögerte motorische 
Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Probleme mit der Lungentätigkeit. In der 
Literatur werden 4 Typen unterschieden [9], die aber nicht trennscharf zu unterscheiden sind 
[10,11]. Die Typen unterscheiden sich in Symptombeginn, -schwere und erreichte motorische 
Meilensteine und Anzahl der SMN2-Kopien. So beginnt die Krankheit beim SMA-Typ 1 in den 
ersten Lebensmonaten, die Kinder erlernen das freie Sitzen nicht. Ohne (supportive) Therapie 
versterben die Kinder meist bis zum Alter von 2 Jahren [6,12,13]. Bei einem Krankheitsbeginn 
nach dem 6. Lebensmonat wird vom SMA-Typ 2 gesprochen. Hier wird eine höhere Lebens-
erwartung [6,12], teils von 10 bis 40 Jahren [13], beschrieben. Kinder mit dem SMA-Typ 2 
können das freie Sitzen erlernen, nicht aber stehen und / oder gehen [12]. Bei Patienten mit dem 
SMA-Typ 3 scheint die Lebenserwartung nicht eingeschränkt [13]. Die Patienten können 
laufen, verlernen dies aber im Laufe ihres Lebens. Mildere Formen werden als SMA-Typ 4 
bezeichnet. Der SMA-Typ 0 bezeichnet den pränatalen Erkrankungsbeginn. Die Kinder 
bedürfen mit der Geburt einer Unterstützung der Atmung zum Überleben [6,11-14]. Der 
Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose beträgt durchschnittlich 3,6 Monate beim 
SMA-Typ 1, 14,3 Monate beim SMA-Typ 2 und 43,6 Monate beim SMA-Typ 3 [15]. 

Die medikamentöse Therapie von 5q-assoziierter SMA umfasst die gentherapeutische 
Einbringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-Modifikation. Dadurch soll der vom SMN2-
Gen kodierte, funktionelle SMN-Proteinanteil erhöht werden. Diesen Ansatz verfolgt das 
einzige derzeit in Deutschland seit 2017 zugelassene Arzneimittel Nusinersen. Nusinersen wird 
durch Lumbalpunktion verabreicht [16,17]. Einen weiteren Ansatz stellen SMN-unabhängige 
Therapien dar (beispielsweise Neuroprotektoren). Gentherapie, Valproinsäure bei Kindern und 
andere SMN-unabhängige Behandlungsstrategien werden derzeit erforscht (beispielsweise 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01671384
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[18,19]). Die multidisziplinäre Therapie umfasst rehabilitative, orthopädische und psycho-
logische Maßnahmen, Maßnahmen zum Muskelerhalt und gegebenenfalls zur Unterstützung 
der Atmung sowie der Ernährung. 

Die 5q-assoziierte SMA lässt sich präsymptomatisch über eine Blutprobe diagnostizieren: Die 
Anzahl der vorhandenen Kopien des in einer Blutprobe nachweisbaren Gens SMN2 steht im 
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung [11,20,21].  

Zur SMA-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut verwendet 
werden. Beim in Deutschland gemäß der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) [22] durchgeführten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 
72. Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und auf 
Zielerkrankungen untersucht. Die 5q-assoziierte SMA gehört nicht zu den Zielerkrankungen, 
die im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings gesucht werden.  

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA ist die frühere Identifikation und 
Behandlung von betroffenen Kindern.  
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neuge-
borenenscreenings auf 5q-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA in Kombination mit einer Vorverlegung der 
Diagnosestellung und Behandlung im Vergleich zu keinem SMA-Screening hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte bewertet. 
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3 Projektverlauf 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.12.2018 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Neugeborenen-
screenings zur Früherkennung der 5q-assoziierten SMA beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 08.01.2019 Betroffene zur Diskussion 
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. Die Selbst-
angaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A dargestellt. 

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können 
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der 
Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können alle 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen müssen 
bestimmten formalen Anforderungen genügen. Diese sind ebenfalls auf der Website des 
IQWiG dargelegt. Kommt es durch die Anhörung zu einer Änderung der Berichtsmethodik, 
wird ein überarbeiteter Berichtsplan erstellt und veröffentlicht. Die Dokumentation der 
Anhörung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorläufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem 
Vorbericht veröffentlicht, der zur Anhörung gestellt wird. Der Vorbericht wird gegebenenfalls 
zusätzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhörung zum Vorbericht 
erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 
grundsätzlich 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. An selber Stelle wird 
auch die Dokumentation der Anhörung zum Vorbericht veröffentlicht. 

Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung für dieses Projekt ist auf der Website 
des IQWiG dargelegt. 

http://www.iqwig.de/
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4 Methoden 

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [23] erstellt. 

Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA kann  a) in der Identifika-
tion betroffener Neugeborener im präsymptomatischen Zustand liegen, um sie entsprechend 
früher einer Therapie zuführen zu können (Therapiebeginn bereits im präsymptomatischen 
Zustand), oder b) auch darin, dass die Therapie unmittelbar mit dem Symptomauftreten 
eingeleitet werden kann (kürzere Dauer zwischen Symptomen und Therapiebeginn). Es sollen 
beide möglichen Nutzenszenarien [a) und b)] des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte 
SMA betrachtet werden, die auf 2 Wegen bewertet werden können. Diese Herangehensweisen 
werden im Folgenden beschrieben. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette 
Der Nutzen von Screeningmaßnahmen lässt sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von 
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der Screeningmaßnahme 
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der 
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [23]. In solchen Studien erhalten die 
Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein SMA-Screening. Die der Interventionsgruppe 
zugeteilten Neugeborenen erhalten ein SMA-Screening und ihnen werden entsprechend dem 
Untersuchungsergebnis des SMA-Screenings gegebenenfalls eine diagnostische Abklärung 
und Therapie zugewiesen. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Studien zum Therapiebeginn und Studien 
zur Bewertung der diagnostischen Güte  
Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines 
früheren gegenüber einem späteren Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Güte untersucht 
und gesundheitsbezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative 
sowie richtig-negative Befunde gegenübergestellt. Dazu werden vergleichende Interventions-
studien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Güte herangezogen.  

Für die Untersuchung des Therapiebeginns können  a) Studien zum Vergleich der Behandlung 
präsymptomatischer mit der Behandlung symptomatischer Patientinnen und Patienten 
herangezogen werden. Dann sind in einzuschließenden Studien konkrete Angaben zum 
Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die für die Gruppe des früheren Therapiebeginns 
den Rückschluss zulassen, dass die Betroffenen bereits im präsymptomatischen Zustand 
identifiziert und entsprechend präsymptomatisch einer Therapie zugeführt wurden. Der Nutzen 
des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer (präsymptomatischer) 
gegenüber einem späteren (symptomatischen) Therapiebeginn einen höheren Nutzen zeigt und 
gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Güte aufweist. 
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Weiter können b) Studien zum Vergleich früherer versus späterer Therapiebeginn in Bezug auf 
die Zeitspanne zwischen Symptom- und Therapiebeginn herangezogen werden. Dann sind in 
den einzuschließenden Studien konkrete Angaben zur Dauer zwischen dem Auftreten erster 
Symptome und dem Therapiebeginn erforderlich, aus denen Ergebnisse für einen Vergleich 
früherer versus späterer Therapiebeginn hergeleitet werden können. Der Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung ist dabei unerheblich. Der Nutzen des Screenings kann in diesem Fall ebenfalls 
dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer (mit Einsetzen erster Symptome) gegenüber einem 
späteren (Therapiebeginn bei jeweils symptomatischen Patientinnen und Patienten einen 
höheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Güte 
aufweist. Hinzu kommen muss, dass das Ergebnis auf die Screeningsituation übertragbar ist. 

4.1 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der 
Screeningkette in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. 

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention ist das SMA-Screening bei Neugeborenen. Der Zeitpunkt der 
Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen für das 
erweiterte Neugeborenenscreening übertragbar sein (siehe Kapitel 1). Als Vergleichsinter-
vention gilt kein Screening.  

Die Therapieoptionen und die Maßnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschließen, 
müssen auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein 
(siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen.  

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren müssen auf die 
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland 
übertragbar sein.  

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstörungen wie das Erreichen 
motorischer Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5q-assoziierte SMA 
hervorgerufene Atemnot), 

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 



Berichtsplan S18-02 Version 1.0 
Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA  20.02.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 7 - 

4.1.4 Studientypen 

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

Für alle unter Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt 4.1.3 
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante 
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Es ist möglich, dass aufgrund der Seltenheit der 5q-assoziierten SMA keine RCTs vorliegen. 
In diesem Fall werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien für die unter 
Abschnitt 4.1.2 genannte Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu 
prüfende Interventionen einen so großen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit 
niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklären lässt (dramatischer Effekt). 
Wenn die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien basierende 
Datenlage nicht reicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des SMA-Screenings 
bei Neugeborenen mit ausreichender Ergebnissicherheit schätzen zu können, werden zu dieser 
Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem 
Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Dies 
gilt, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung 
der entsprechenden Studien berücksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare 
Bedingungen vorlagen. Weiterhin müssen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider 
Gruppen verfügbar sein, um die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und 
den Einfluss wichtiger Störgrößen und Verzerrungen abschätzen zu können. Auch Pub-
likationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder historische 
vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden und die 
Auswertung prospektiv geplant worden ist, werden berücksichtigt, wenn sie die oben genannten 
Kriterien erfüllen. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Kohortenstudien mit zeitlich 
paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender Kohortenstudien (retrospektive 
oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur möglich, wenn die vorliegenden Effekte 
so groß sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären lassen (dramatischer Effekt). 

4.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

4.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 
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4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss  

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

Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.1.1) 
INS2 Prüfintervention: Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte SMA (siehe 

auch Abschnitt 4.1.2)  
INS3 Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf 5q-assoziierte 

SMA (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 
INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 
INS5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende 

Interventionsstudien, vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv 
oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt 4.1.4) 

INS6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 
INS7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [24] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [25], TREND- [26] oder STROBE-Statements 
[27] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen 
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: Randomized controlled Trial 
(randomisierte kontrollierte Studie); SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized 
Designs 

 

4.2 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum 
Therapiebeginn in die Untersuchung 

Studien, die einen Vergleich eines früheren versus einen späteren Therapiebeginn ermöglichen, 
werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn 
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender 
Quantität und Qualität vorliegen. 

4.2.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA 
aufgenommen. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit früherem Therapie-
beginn muss auf die Screeningsituation bei Neugeborenen übertragbar sein. Studien mit 
ausschließlich symptomatischen Patientinnen und Patienten müssen konkrete Angaben zur 
Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem Therapiebeginn enthalten. 
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4.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein früherer, gegebenenfalls präsymptomatischer 
Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention gilt ein späterer Therapiebeginn. Bezüglich des 
Behandlungsbeginns bei späterem Therapiebeginn besteht keine Einschränkung. Dieser muss 
aber der Versorgungssituation in Deutschland entsprechen. Die Therapie besteht in einer 
medikamentösen Behandlung und / oder Physiotherapie.  

Die Therapieoptionen und Maßnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschließen, müssen 
auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein. Die 
Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im Rahmen des für Deutschland 
gültigen Zulassungsstatus erfolgen.  

Die in den Studien zum Therapiebeginn angewendeten Diagnoseverfahren müssen auf die 
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland 
übertragbar sein. 

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden die unter Abschnitt 4.1.3 genannten patientenrelevanten 
Endpunkte betrachtet.  

4.2.4 Studientypen 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durch-
geführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien zurückgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden 
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten 
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit 
schätzen zu können, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der 
Beobachtungsgruppen adäquat in der Planung und Auswertung der Studien berücksichtigt 
wurde (siehe Abschnitt 4.1.4). Solche Studien können zwar die Aussage von aggregierten 
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ ändern, diese aber 
gegebenenfalls bestärken. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Kohortenstudien mit 
zeitlich paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender Kohortenstudien 
(retrospektive oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur möglich, wenn die 
vorliegenden Effekte so groß sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären lassen 
(dramatischer Effekt).  
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4.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

4.2.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

4.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 

Einschlusskriterien 
INT1 Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA (siehe auch Abschnitt 

4.2.1) 
INT2 Prüfintervention: frühere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2) 
INT3 Vergleichsintervention: spätere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2) 
INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 
INT5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende 

Interventionsstudien, vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv 
oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt 4.2.4) 

INT6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 
INT7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [24] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [25], TREND- [26] oder STROBE-Statements 
[27] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen 
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: Randomized controlled Trial 
(randomisierte kontrollierte Studie); SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized 
Designs 

 

4.3 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte in die 
Untersuchung 

Sollte sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen 
ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Güte 
zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien für diese 
Studien werden im Folgenden beschrieben. 
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4.3.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.  

4.3.2 Indextest 

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren 
oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf 5q-assoziierte SMA unter Verwendung 
von Trockenblut der Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der 
Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen für das erweiterte Neugeborenenscreening 
übertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehörigen Spezifikationen für den 
Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse müssen prospektiv festgelegt 
worden sein. Die Testentwicklung und -validierung müssen an voneinander unabhängigen 
Stichproben durchgeführt worden sein. 

4.3.3 Referenztest 

Der Referenztest sind genetische Analysen. Bei unauffälligem Befund im Indextest kann 
alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden. 

4.3.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Güte im 
Hinblick auf die Entdeckung von 5q-assoziierter SMA ableitbar sind. 

4.3.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung von 5q-assoziierter SMA bei 
Neugeborenen möglichst unverzerrt bestimmen zu können, soll eine Gruppe von Neu-
geborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf 5q-assoziierte 
SMA gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest (nach)untersucht 
beziehungsweise bei unauffälligem Befund im Indextest nachbeobachtet werden. Dabei sind 
ein konsekutiver, das heißt nicht selektiver Einschluss der Neugeborenen und die Doku-
mentation der fehlenden Werte notwendig.  

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung 
aufgrund der Seltenheit von 5q-assoziierter SMA auch diagnostische retrospektive Ko-
hortenstudien aufgenommen.  

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest 
mit dem Referenztest direkt überprüfen (komplette Verifikation), unzureichend, können 
Studien im VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive Testers) herangezogen werden. 
Dabei werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [28] und 
es können Aussagen zum positiven prädiktiven Wert (PPV) als Maß der diagnostischen Güte 
getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Fälle und damit eine Bestimmung der 
Sensitivität oder Spezifität des Tests ist mit solchen Studien nicht möglich. 
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4.3.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

4.3.7 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfügbar sein. 

4.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 

Einschlusskriterien 
D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.3.1) 
D2 Indextest: Screening auf 5q-assoziierte SMA unter Verwendung von 

Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt 4.3.2) 
D3 Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt 

4.3.3) 
D4 Zielgrößen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte 

(siehe auch Abschnitt 4.3.4) 
D5 diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt 4.3.5) 
D6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch. 

D7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

STARD- [29] oder STROBE-Statements [27] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die 
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht 
vertraulich sind. 

SMA: spinale Muskelatrophie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; 
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

 

4.4 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben, werden die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls an die neuen 
Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Änderungen werden im 
Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berücksichtigt, die am 14.01.2019 (Stichtag) 
in Deutschland zugelassen und im Handel waren. 
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4.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 
80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für solche Studien 
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei 
denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1 bei weniger als 80 % erfüllt 
ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien 
INS2, INT2 und D2 erfüllen (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, 
beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % die Einschluss-
kriterien INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der 
Studie). 

4.6 Umfassende Informationsbeschaffung 

4.6.1 Informationsquellen 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. Folgende primäre und weitere 
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 
 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 HTA Database 

 Studienregister 

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

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search 
Portal  

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register (für Studien zum 
Therapiebeginn) 

 Biogen. Clinical Trial Results 

Darüber hinaus wird im folgenden Studienregister nach Einträgen mit Ergebnisberichten 
(für Studien zum Therapiebeginn) gesucht: 

 PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem 
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 Herstelleranfragen 

Die Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern 
durchgeführten Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante 
Studien aus dieser Übersicht werden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. vollständige 
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur 
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im 
Bericht des IQWiG veröffentlicht. Angefragt wird bei folgendem Hersteller: 

 Biogen GmbH 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 
 Zulassungsbehörden  

 European Medicines Agency 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente  

 G-BA-Website und IQWiG-Website  

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Anhörungen zum Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen  

4.6.2 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich 
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant 
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. 
Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch 
Diskussion zwischen beiden aufgelöst.  

Es ist vorgesehen, einzelne Recherchen für eine Studie heranzuziehen, in der die Effizienz der 
Studienselektion untersucht wird [23]. In diesen Fällen erfolgen beide Schritte durch 3 Personen 
unabhängig voneinander in 3 verschiedenen Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion 
werden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 
Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen un-
abhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 Studienregister, 
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 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen werden von 
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz 
geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem 
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch 
Diskussion zwischen den beiden aufgelöst.  

4.7 Informationsbewertung und Synthese  

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

4.7.1 Darstellung der Einzelstudien  

4.7.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien) 

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

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges 
Verzerrungspotenzial überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt 
und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die unter Abschnitt 4.7.3 bis 4.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. 
Eine abschließende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist.  

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

4.7.1.2 Darstellung der Einzelstudien (Studien zur diagnostischen Güte) 

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

Die relevanten Ergebnisse werden auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzial und Übertragbarkeit 
überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt und analysiert. Wenn 
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möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter 
Abschnitt 4.7.3 bis 4.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zu-
sammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist.  

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

4.7.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

4.7.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (vergleichende 
Interventionsstudien) 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
übergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Kriterien zur endpunktübergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

 zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

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

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei 
randomisierten Studien) 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

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

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
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Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird 
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsätzlich als hoch bewertet. 

4.7.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur 
diagnostischen Güte) 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Studien zur dia-
gnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [30]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Güte wird als niedrig oder hoch eingestuft.  

4.7.3 Metaanalysen 

4.7.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien) 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [31] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon ausgegangen, 
dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten nach der 
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers nach Paule 
und Mandel [32]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden 
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. 
Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein und es darf keine Gründe geben, die gegen 
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt 
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.  

Ergibt der Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt 4.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Ab-
schnitt 4.7.5).  

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit besonderer 
Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [33] angewendet 
werden. 
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4.7.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Güte) 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [34] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Metaanalyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einem bivariaten Modell durchgeführt [35]. Die Schätzung der 
Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [36,37]. Der 
Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen Schät-
zungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und entsprechenden 
Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schätzungen liefern, 
wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fällen fehlen brauch-
bare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass zu wenige Studien 
vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden 
Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht 
dargestellt. 

Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität 2-dimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schätzungen 
für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit der 
dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [38].  

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt.  

Sollten die Sensitivität und Spezifität nicht berechenbar sein – zum Beispiel, weil nur Studien 
im VOPT-Design eingeschlossen wurden –, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch 
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen 
Patientendaten zum Einsatz. Die Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein gene-
ralisiertes lineares gemischtes Modell [39].  

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

4.7.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den Einfluss 
solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensi-
tivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen 
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, dass nur 
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung 
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.6). 
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4.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen 
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe 
mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der 
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Dauer zwischen Symptom- und Therapiebeginn, 

 diagnostische Testverfahren. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.6). 

4.7.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
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randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit.  

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in 
Verbindung mit einem dramatischen Effekt möglich.  

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen 
Konsequenzen der möglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit 
einer Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aus-
sagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigt dann sowohl die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch das 
Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen Güte. 

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 
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Anhang A – Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen 

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

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen 
Name; Institution Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Anonym; Deutsche 
Gesellschaft für 
Muskelkranke e. V. 

nein nein nein nein nein nein ja 

Anonym nein nein nein nein nein nein nein 
Anonym nein nein nein nein nein nein nein 
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

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

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, 
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder 
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter, 
Sachverständiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring 
Boards (DSMB) oder Steering Committees)? 

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder 
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von 
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. für 
Vorträge, Schulungstätigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)? 

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution 
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durchführung klinischer 
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb 
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für Fortbildungen / 
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband 
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem 
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in 
einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum 
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile eines 
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente für ein pharmazeutisches Erzeugnis 
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster für ein 
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt? 

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die 
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 
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