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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen konnen. Die
Vorschlage fiir diese ThemenCheck-Berichte kdnnen auf der Website des IQWiG eingereicht
werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern sowie Birgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von
ThemenCheck-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG
externe Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstandigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG veroffentlicht.

Die ThemenCheck-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B.
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der Fach-
offentlichkeit wird der ThemenCheck-Bericht (iber die Website des IQWiG (www.igwig.de) zur

Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstandliche Darstellung der Ergebnisse mit
dem Titel , ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Ursachen und Pathogenese der Verwachsungen im Bauchraum

Verwachsungen im Bauchraum werden in Fachsprache als ,peritoneale Adhdsionen” aber im
Alltag als ,intraabdominale Adhéasionen” oder einfach als ,,Adhdsionen” bezeichnet. Diese
Verwachsungen bestehen aus Bindegewebe, welches sich zwischen den urspriinglich
voneinander durch die Bauchfellhéhle getrennten Oberflachen bzw. Organen bildet [1]. Die
Adhdsionen beeintrachtigen die Mobilitdt der mit dem Bauchfell bedeckten Organe und
konnen damit verschiedene klinische Symptome ausldsen.

Die intraabdominalen Adhadsionen konnen angeboren (kongenital) sein. Angeborene
Verwachsungen lassen sich auf eine abnorme Embryonalentwicklung zurickfiihren bzw.
entstehen wahrend der Organbildung. Angeborene Verwachsungen sind meist
asymptomatisch und werden als Zufallsbefund diagnostiziert [2].
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Die erworbenen intraabdominalen Adhdsionen entstehen nach einer Operation oder nach
einer Entziindung (,postinflammatorisch”). Die postinflammatorischen Adhasionen werden
vor allem durch Bauchfellentziindungen, aber auch durch Endometriose, Radiotherapien oder
langjahrige Dialyse (iber das Bauchfell verursacht und werden bei fast 30 % nicht voroperierter
Personen nach dem Tod entdeckt. Die postoperativen Adhdsionen werden durch ein
peritoneales Trauma des Bauchfells durch chirurgische MalRnahmen ausgel6st und sollen bei
mehr als 50 % aller Bauchoperationen auftreten; das gebildete Bindegewebe entsteht dabei
vor allem durch einen fehlgesteuerten Heilungsprozess [2].

Die Aktivierung der Gerinnungskaskade durch Thrombin resultiert in einer Umwandlung von
Fibrinogen zu Fibrin (Grundstein fiir die Entstehung von Adhéasionen). Gleichzeitig wird auch
das physiologische System aktiviert, welches die gebildete Fibrinformation wieder [6sen kann.
Dieser Mechanismus versagt allerdings, falls das Gleichgewicht zwischen Gerinnung und
Fibrinolyse durch verschiedene Faktoren wie z. B. Infektionen oder Medikamente in Richtung
Gerinnung verschoben wird [3]. In spateren Phasen der Wundheilung formiert sich aus Fibrin
Bindegewebe mit Bildung irreversibler Adhasionen [3]. Die gebildete Gewebestruktur kann
kleine Arterien, Venen sowie Nervenfasern enthalten [2]. Falls die Nahrungspassage durch
beeintrachtigte Motilitdat des Darms gestort wird, besteht die Gefahr eines teilweisen oder
vollstandigen Darmverschlusses [3].

Klinische Beschwerden und Diagnostik der Verwachsungen im Bauchraum

Haufig sind Adhdsionen asymptomatisch und bleiben undiagnostiziert. Die symptomatischen
Adhdsionen prasentieren sie sich vor allem mit Schmerzen je nach betroffenem Bereich. So
verursachen Adhdsionen im Bereich der Leber atemabhangige Schmerzen, Adhéasionen im
Diinndarmbereich Schmerzen durch Darmverschluss. Adhasionen im kleinen Becken, welche
die Vagina, Eierstocke oder die Gebarmutter involvieren, kénnen zu Schmerzen wahrend des
Geschlechtsverkehrs flihren [3]. Chronische Unterbauchschmerzen schranken die Lebens-
qualitat der Betroffenen erheblich ein; sie werden fiir bis zu 50 % aller Laparoskopien und 5 %
der Hysterektomien (Entfernung der Gebarmutter) verantwortlich gemacht [2].

Neben den oben beschriebenen Schmerzen umfassen die Symptome Bldhungen,
StuhlunregelmaRigkeiten und Verdauungsbeschwerden, die haufig nicht mit der zugrunde
liegenden Ursache der Adhasionen assoziiert werden. Im Gegensatz zu den angeborenen und
postinflammatorischen Adhasionen verursachen postoperative Verwachsungen ca. 40 % aller
Darmverschliisse [2]. Die Adhasionen im Bereich der Eierstocke konnen zum Follikeleinschluss
fiihren sowie zur verminderten Beweglichkeit und mechanischen Blockade der Eileiter. Das
erhoht das Risiko einer Schwangerschaft aullerhalb der Gebarmutterhohle. Die
Verwachsungen werden fir bis zu 20 % der sekundadren Infertilitdt der betroffenen Frauen
verantwortlich gemacht [2].

ThemenCheck Medizin 9
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Voribergehende Verdauungsbeschwerden und chronische Obstruktionen sind zunachst nicht
lebensbedrohlich. Eine schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche Komplikation der
intraabdominalen Adhé&sionen ist der akute Verschluss des Dinndarms (akute Diinndarm-
obstruktion bzw. lleus). Es besteht dabei die Gefahr einer Darmperforation mit folgender
Bauchfellentziindung, septischem Schock bis hin zur Kreislaufinstabilitat [3]. In diesem Bericht
geht es um Betroffene mit Beschwerden durch Adhdsionen im Bauchraum, bei denen jedoch
kein gefdhrlicher Verlauf zu erwarten ist.

Die intraabdominalen Adhadsionen konnen durch eine Operation mit Er6ffnung der
Bauchfellhohle diagnostiziert werden. Bei dieser Operation kann eine Adhédsion gleichzeitig
beseitigt werden, allerdings besteht neben den (iblichen Operationsrisiken das Risiko, dass
daraufhin neue Adhdsionen gebildet werden. Eine Diagnosesicherung durch einen operativen
— ggf. laparoskopischen — Eingriff erfolgt daher haufig nicht. Alle weiteren klinischen und
bildgebenden Untersuchungsverfahren sind bisher beziiglich einer sichereren Diagnostik der
Adhasionen unzureichend [2]. Bei einer Differenzialdiagnose wird daher oft von Adhé&sionen
als Ausschlussdiagnose ausgegangen. Unter anderem aus diesen Grinden liegen auch keine
genauen Angaben zur Anzahl von Betroffenen ohne gefidhrlichen Verlauf vor.

Pravention und Therapie der Verwachsungen im Bauchraum

Die meisten der beschriebenen Interventionen zu Verwachsungen zielen auf die Pravention
der postoperativen Adhdsionen oder Therapie des akuten Darmverschlusses. Eine
bedeutende Rolle zur Vermeidung von Adhdsionen wird der chirurgischen Technik mit
minimalem Gewebe- und insbesondere minimalem Bauchfellschaden zugeschrieben [3].

Zur Adhasionspravention werden, neben der Anwendung von mechanischen und anderen
Methoden zur Vermeidung von Beriihrung der Bauchfelloberflichen, wahrend der Operation
(sogenannte Barrieremethoden), Bevorzugung gewebeschonender und mikroinvasiver
Operationstechniken, Minimierung der Operationsdauer mehrere weitere Strategien
eingesetzt. MalRnahmen sind beispielsweise die Vermeidung peritonealer Traumatisierung
durch unnétige Berlihrung (mit ggf. verbundener Gerinnung), Minimierung der Austrocknung
von Bauchfelloberflichen und Entfernung zuriickgebliebener intraabdominaler Blutdepots
sowie Verfahren zur Reduktion des Infektionsrisikos [2].

Im Rahmen der medikamentésen Pravention von postoperativen Verwachsungen werden
antientziindliche, fibrinldsende und antibiotische Losungen eingesetzt. AuRerdem werden
dafir Kolloide (Dextrane) und kristalloide Losungen (Ringerlactat oder Kochsalz) allein oder
mit Kortikosteroid- oder Heparinzusatz zur Trennung von peritonealen Oberflachen
angewendet [2].
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Chronische adhasionsbedingte Schmerzen erfordern haufig eine entsprechende
medikamentdse Schmerztherapie [1]. Periodische Storungen der Darmpassage und Darm-
verschliisse werden bei Fehlen von Kontraindikationen oft mit die Darmbewegung
anregenden Medikamenten behandelt. Die orale Gabe von wasserloslichem Kontrastmittel
hat neben einem diagnostischen haufig auch einen therapeutischen Effekt [3].

Personen mit Fieber, Leukozytose, Tachykardie, metabolischer Azidose, persistierenden
starken Schmerzen oder Peritonitis bendtigen meist ein schnelles invasives Vorgehen.
Ansonsten erfordert das Timing fiir die chirurgische Intervention viel Erfahrung und
engmaschige klinische Kontrollen. Die Zielsetzung der Operation ist die Sicherung der
Diagnose und je nach Befund die Beseitigung des Darmverschlusses und ggf. die Resektion des
abgestorbenen Darmabschnitts [3].

Der Einsatz eines nicht operativen und nicht medikamentésen Verfahrens kann theoretisch
ebenfalls Schmerzen und andere Symptome bei intraabdominalen Adhasionen lindern.
Mogliche Therapieoptionen dafiir sind z.B. die Mobilisation der Weichteilgewebe [4],
neuartige traditionelle Krautertherapie [5], Neuromodulation (spezielle Schmerztherapie),
Stimulation bzw. Blockade der spezifischen Nerven, Physiotherapie und Verhaltenstherapie
[6]. Auch bei adhdsionsbedingtem Darmverschluss werden nicht operative und nicht
medikamentdse Therapien wie Hydratation (Flissigkeitszufuhr) [3] und Dekompression (iber
eine transnasale bzw. -orale Magen- oder Magendarmsonde [7] sowie Akupunktur [8]
angewendet.

Die in Frage kommenden Verfahren sind grundsatzlich ganz unterschiedlich und eine
allgemein anerkannte Klassifikation liegt nicht vor. Sie kdénnen z.B. in 1) ganzheitliche
Interventionen (wie Akupunktur), 2) Mind-Body Medizin (wie verschiedene seelische,
meditative und Relaxations-Techniken), 3) biologisch basierte Systeme (z. B. Vitamine und
Naturprodukte), 4) manuelle und korper-basierte Praktiken (z. B. Massage, Chiropraktik und
Osteopathie) und 5) energetische Medizin (z. B. Reiki Therapie) unterteilt werden [9]. Der
Nutzen von nicht operativen und nicht medikamentdsen Verfahren bei intraabdominalen
Adhdsionen wurde bislang nicht umfassend untersucht.

1.3 Versorgungssituation

Regulatorischer Status von nicht operativen und nicht medikamentésen Verfahren

Die in diesem HTA-Bericht untersuchten Verfahren werden grundsatzlich weder zu
Medikamenten noch zu Medizinprodukten gezahlt. Die Anzahl méglicher Verfahren ist sehr
hoch. Fir die meisten Verfahren wie Hydratation, Dekompression, Physiotherapie,
psychologische Methoden (z. B. Verhaltenstherapie) ist keine Zulassung notwendig.
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Bei einigen der Verfahren wie z. B. bei Neuromodulation und Stimulation spezifische Nerven
werden Medizinprodukte angewendet, derer Einsatz auf dem Markt seit 26.05.2021 der
europaischen Medizinprodukteverordnung 2017/745 (Medical Device Regulation, MDR) und
in Deutschland dem Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG) unterliegen. Zu
moglichen Verfahren wiirden auch pflanzliche Substanzen zahlen (z. B. traditionelle Krauter-
therapie), die nicht unter die Definition der pflanzlichen Fertigarzneimittel des Arzneimittel-
gesetzes (AMG) fallen.

Voraussetzungen fiir die Nutzung von nicht operativen und nicht medikamentosen
Verfahren bei intraabdominalen Verwachsungen

Der Einsatz einiger Verfahren wie Hydratation oder Dekompression erfordert fachliche
arztliche Expertise, der Einsatz anderer Verfahren wie Physiotherapie eine physio-
therapeutische Fachausbildung. Eine Tatigkeit als Verhaltenstherapeut (psychologischer bzw.
arztlicher Psychotherapeut mit Fachkundenachweis in der Verhaltenstherapie) erfordert eine
staatliche Approbation.

Die Anwendung einiger Verfahren erfordern spezifische Qualifikationen, so z. B. die Zusatz-
Weiterbildung fiir Akupunktur, die noch 2003 in die (Muster-)Weiterbildungsordnung der
Bundesarztekammer aufgenommen wurde. Es kann dabei eine Zusatzbezeichnung
»Akupunktur” erworben werden, wenn der Nachweis der jeweils 80-stiindigen Kurse
»Spezielle Schmerztherapie” und ,Psychosomatische Grundversorgung” erbracht wird.

Inanspruchnahme von nicht operativen und nicht medikamentdsen Verfahren bei
intraabdominalen Verwachsungen

Zuverlassige Angaben in der Literatur zur Inanspruchnahme in Deutschland von
verschiedenen nicht operativen und nicht medikamentdsen -Verfahren fehlen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass der Einsatz einiger dieser Verfahren relativ hoch ist. So gilt
Deutschland (neben der Schweiz) bei der Inanspruchnahme von sogenannten
ykomplementaren“ und ,alternativen” Therapien, die allerdings nicht alle Formen der nicht
operativen und nicht medikamentdsen Verfahren abdecken, als fiihrend in Europa [10]. Diese
Therapien werden dabei eher als zusatzliche Therapie und nicht als Ersatztherapie, haufiger
bei Frauen, bei Betroffenen mit gesundheitlichen Problemen sowie bei Personen mit hdherem
Bildungsgrad angewendet [10].

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Eine Themenvorschlagende berichtet, dass es nach einer Operation im Bauchraum zu
schmerzhaften Verwachsungen im Bauchraum kommen kénne und es keine Behandlung
gebe, die diese endgliltig beseitigten. Auch eine operative Durchtrennung oder Beseitigung
der Verwachsungen sei oft nicht erfolgreich. Ihr Interesse gilt daher der Frage, ob es anstelle
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von Operationen oder einer Behandlung mit Medikamenten MalRinahmen gibt, die die
Symptome von Verwachsungen im Bauchraum verbessern kdnnen.

ThemenCheck Medizin 13



ThemenCheck-Berichtsprotokoll T24-01 Version 1.1
Nicht operative und nicht medikamentdse Verfahren bei Verwachsungen im Bauchraum 23.01.2025

2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit nicht operativen und nicht medikamentdsen
Verfahren im Vergleich zu einer Behandlung ohne deren Anwendung bei Personen mit
intraabdominalen Verwachsungen,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der Kosten-
effektivitat sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2021 bis Juli 2022 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Verwachsungen im Bauchraum (Adhéasionen): Helfen nicht operative und nicht
medikamentdse Verfahren bei der Symptomlinderung?” fir die Erstellung eines
ThemenCheck-Berichts ausgewahlt.

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

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstiandige mit der Erstellung eines ThemenCheck-
Berichts zur Fragestellung. Dafiir erstellen diese zunachst das vorliegende Berichtsprotokoll.

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehodrigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen, werden von den externen
Sachverstandigen Betroffene eingebunden.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen unter
Anwendung der Methodik des IQWiG einen vorldufigen ThemenCheck-Bericht. Vor der
Veroffentlichung wird ein Review des vorlaufigen Berichts durch eine nicht projektbeteiligte
Person durchgefiihrt. Der vorlaufige Bericht wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an die Anhérung erstellen die externen Sachverstdandigen den ThemenCheck-
Bericht. Dieser wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieRende ThemenCheck-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine
allgemein verstandliche Version (ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart),
werden an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fur
Gesundheit (BMG) uUbermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWIiG
veroffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen
Bericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsprotokoll Version 1.1 im Vergleich zum Berichtsprotokoll Version 1.0

= Das auf dem Deckblatt und in der Kopfzeile angegebene Datum fiir die Fertigstellung des
Berichtsprotokolls wurde korrigiert.
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4 Methoden

Dieser ThemenCheck-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [11] erstellt.

4.1 Nutzenbewertung

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1.1 Population

In den ThemenCheck-Bericht werden Studien mit Personen mit intraabdominalen
Verwachsungen (Adhasionen) aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Behandlung mit nicht operativen und nicht

medikamentosen Verfahren dar.

Als Vergleichsintervention gelten keine Therapie, Sham-Intervention sowie eine Behandlung
mit operativen oder mit medikamentosen Verfahren.

Es wird gepriift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgt.
4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
=  Morbiditat, wie
@ Schmerzen im Bauch- und/oder Beckenbereich,

o Verdauungsbeschwerden (Meteorismus, StuhlunregelmaRigkeiten, Ubelkeit,
Erbrechen, pathologische Darmgerausche, gebldhtes Abdomen, etc.),

o gyndkologische Beschwerden (z. B. extrauterine Schwangerschaft, Fertilitat wird nur
betrachtet, wenn zumindest ein anderer patientenrelevanter Endpunkt wie z. B.
Schmerzen untersucht wird)

o funktionelle Einschrankungen der Betroffenen z. B. bei Bewegungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwinschte Ereignisse

Ergdnzend werden bei Vorliegen entsprechender Daten der interventions- und erkrankungs-
bedingte Aufwand und die Zufriedenheit der Personen mit der Behandlung betrachtet. Die
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Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte
abgebildet werden. Ein (hoherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch
nicht ergeben.

4.1.1.4 Studientypen

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

Fir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einfliellen.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen:

1) RCTs,

2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlieBlich
bei addaquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfiigbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschéatzen zu kdnnen. Erforderlich sind hierfiir Daten mindestens zu folgenden
Confoundern: Alter, Geschlecht, Krankheitsschweregrad.

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Personen mit intraabdominalen Verwachsungen (Adhdsionen) (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention: Behandlungen mit nicht operativen und nicht medikamentdsen Verfahren (siehe
auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: Behandlungen ohne Anwendung von nicht operativen und nicht
medikamentdsen Verfahren (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5S Studientyp: RCTs, ggf. quasirandomisierte kontrollierte Studien und prospektive vergleichende
Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

ENG6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des CONSORT-
[12] oder TREND-Statements [13] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN: Einschlusskriterien Nutzenbewertung; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Personen
diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor,
die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen die Einschlusskriterien EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfillt sind, werden nur
dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Personen vorliegen, die die Einschluss-
kriterien erflllen.

4.1.2 Informationsbeschaffung
4.1.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des ThemenCheck-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), der International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 16.9.2024 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
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anschliefend von einer 2. Person iberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und
aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien bzw.
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung geprift und das
Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des ThemenCheck-Berichtsprotokolls
anhand der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primérstudien gesichtet
(siehe Abschnitt 4.1.2.2).

4.1.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien bzw. Dokumenten durchgefihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.1.2.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
= MEDLINE
o Embase

@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
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= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieser beiden
Register entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken:
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum vorlaufigen ThemenCheck-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.1.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2014 eingeschrankt. Die MEDLINE
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.1.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [14]
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensatze und in
der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Eintrage aus
Studienregistern ausgeschlossen.
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4.1.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpriift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgel&st.

4.1.3 Informationsbewertung und -synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Je Endpunkt wird vorzugsweise der spateste Messzeitpunkt dargestellt.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegentliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.1.3.3 bis 4.1.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Personen basieren, das heildt, wenn der Anteil
der Personen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Personen zwischen den Gruppen grof3er als 15
Prozentpunkte ist.

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
=  Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlcksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

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

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

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [15] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zadhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [16]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstandig in der Vereinigung der Konfidenz-
intervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
gualitativ zusammengefasst.
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4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die bspw.
durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende Werte,
Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fiihren, dass nur ein
Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (héheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.3.6).

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

=  Geschlecht,

= Alter.

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Bspw. kann der Beleg eines (h6heren) Nutzens
auf eine spezielle Subgruppe von Personen eingeschrankt werden (zur Ableitung von
Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.3.6).

4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
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Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame | gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
signifikantem | Effektschatzung
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte?
s'tat!s'tlsch deutlich maRig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt — -

a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [11])

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder QOutcome
Reporting Bias einbezogen.

4.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Priif- und Vergleichsintervention die zusatzlich
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen beriicksichtigt. Sofern die Prif- oder
Vergleichsintervention aus mehreren Leistungen besteht, werden alle Komponenten
dargestellt. Fir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
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regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fir
Arzneispezialitaiten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM), dem Diagnosis-
Related-Groups(DRG)-Katalog oder ahnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicher-
ung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Sofern notwendig, werden alternative
Vorgehensweisen zur Bestimmung der Interventionskosten transparent dargestellt. Falls eine
Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Person und Jahr
anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten sowie
Zuzahlungen werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [17], das heillt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht
identifiziert, erfolgt der Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit
einer Aussage zu den Kosten der Priifintervention und Vergleichsintervention, das heifst
Kosten-Kosten-Analysen.

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiligbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem bzw. geografischer Bezug

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

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 1 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen muissen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EQO: Einschlusskriterien 6konomische Bewertung
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4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

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

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Embase

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anho6rung zum vorldaufigen ThemenCheck-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

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

4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards 2022 (CHEERS 2022-Statement) [18].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [19].
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4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Es werden gesundheitsékonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat
der Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Erganzend konnen auch
vergleichende gesundheitsékonomische Studien mit Aussagen ausschlielich zu den Kosten
der Priifintervention und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt bzw. der in den Studien
berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im
ThemenCheck-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der
Qualitat der dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheits-
system diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der
Verwendung von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

4.3 Ethische Aspekte
4.3.1 Ziele und theoretische Grundlage der Beriicksichtigung ethischer Aspekte

Die Bearbeitung der ethischen Doméne zielt darauf ab, die Frage zu beantworten, wie
verschiedene nicht operative und nicht medikamentose Verfahren (wie Magensonde,
Akupunktur, Physiotherapie, etc.) bei der Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum
ethisch zu bewerten sind.

Diese Bewertung erfolgt vor dem Hintergrund der Informationen aller Domdnen des HTA-
Berichts (Nutzenbewertung und Gesundheitsbkonomie sowie soziale, organisatorische und
rechtliche Aspekte). Fir die Bearbeitung der ethischen Aspekte wird methodisch einem
Prinzipienansatz gefolgt. Inhaltlich werden die Prinzipien Uber das Public Health Ethik-
Rahmengerist von Kahrass und Mertz (2021) [20] bestimmt, dem ein Prinzip zur Abdeckung
umweltethischer Aspekte hinzugefligt wird; bei Bedarf werden weitere Prinzipien, z.B.
anhand des Hofmannschen Fragenkatalogs [21], ergdnzt. GemadB dem Hofmannschen
Fragekatalog werden auch die Folgen des HTA-Berichts beriicksichtigt, wodurch mogliche
ethische Aspekte des HTA-Berichts selbst (wie durch die Veroffentlichung, Disseminierung
oder Implementierung der Ergebnisse) berticksichtigt werden sollen.

Anhand von recherchierter Fachliteratur und eigener theoretischer Reflexion werden
Spezifizierungen der Prinzipien (= ethische Aspekte) herausgearbeitet, die fur die Planung
(inkl. Informierung von Personen), Anwendung und Evaluation eines nicht operativen und
nicht medikamentdsen Verfahrens bei der Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum
bedeutsam sind. Die Spezifizierungen bzw. Aspekte ermoglichen es, die empirischen
Ergebnisse (Nutzenbewertung, Gesundheitsékonomie, Soziales, Organisatorisches) und die
hermeneutischen Ergebnisse (teilweise Soziales, teilweise Organisatorisches, Recht) ethisch
einzuordnen und so die nicht operativen und nicht medikamentdsen Verfahren bei der
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Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum anschlieend zusammenfassend zu
bewerten.

Fiir ethische Aspekte, die von keiner anderen Domane direkt (v.a. empirisch) adressiert
werden, werden von der Ethik-Domane auch eigenstandige Ergebnisse (wiederum auf Basis
von Fachliteratur oder theoretischer Reflexion) erarbeitet; fiir die Abschatzung und
Einordnung moglicher Folgen des HTA-Berichts selbst wird auf (diskursive) theoretische
Reflexion zuruickgegriffen.

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fachliteratur fir die Spezifizierungen bzw. fiir die ethischen Aspekte werden durch eine
orientierende Literaturrecherche zu ethischen Aspekten bei den fiir den Bericht ausgewahlten
nicht operativen und nicht medikamentosen Verfahren bei der Behandlung von
Verwachsungen im Bauchraum gewonnen. Dabei werden die folgenden Datenbanken
verwendet: PubMed/MEDLINE, PhilPapers und BELIT. Die Informationen aus allen
Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1 Person auf Aussagen zu
ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das
Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Fiir die Beschaffung der erforderlichen (oder zumindest wiinschenswerten) Informationen zu
Aspekten, die von keiner anderen Domane adressiert werden, werden bei Bedarf ebenfalls
orientierende Recherchen durchgefiihrt, die auf dieselben Datenbanken zuriickgreifen
kénnen.

Weitere Informationsquellen

Die im Rahmen dieses Berichts durchgefiihrten Treffen mit Betroffenen werden im Hinblick
auf weitere ethische Aspekte sowie auf (empirische) Informationen zu bereits identifizierten
Aspekten ausgewertet. Ebenso wird geprift, ob relevante Selbsthilfegruppen oder
Patientenorganisationen u.A. fiir ethische Aspekte relevantes Material zur Verfiigung stellen.
Die Prufung der Dokumente erfolgt ebenfalls durch 1 Person und wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert. Fir die Erarbeitung ethischer Aspekte auf Grundlage einer theorie-
basierten Reflexion durch die Berichtsautoren wird ausschlieRlich der oben erwdhnte
Prinzipienansatz verwendet.

Es wird auch Literatur aus den anderen Domanen des Berichts berticksichtigt, wenn diese
gemald Einschatzung der jeweiligen Berichtsautorinnen und Berichtsautoren Hinweise auf
mogliche ethische Aspekte enthalten.
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4.3.3 Informationsaufbereitung

Informationsextraktion/Sammlung ethischer Aspekte

Die ethischen Aspekte werden in einer Tabelle extrahiert, in der sie als Spezifizierungen der
Prinzipien des erweiterten Public Health Ethik-Rahmengeriistes ausgewiesen werden [20-22].
Ebenso wird die Informationsquelle (Literaturrecherche, Interview-Transkripte, theoretische
Reflexion) festgehalten. Das Vorgehen wird durch eine zweite Person qualitdtsgesichert.

Ethische Bewertung

Die Informationen der anderen Doméanen sowie die spezifisch gesuchten Informationen fiir
die Ethik-Domadne werden anhand der ethischen Aspekte eingeordnet, um so eine
(zusammenfassende) Bewertung der nicht operativen und nicht medikamentodsen Verfahren
bei der Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum vornehmen zu kénnen. Die ethischen
Aspekte kdnnen dabei nach Relevanz gewichtet werden. Dies findet v.a. im Rahmen einer
moderierten Diskussionsrunde mit den Vertreterinnen und Vertretern aller Domanen des
HTA-Berichts statt; dabei werden auch die Formulierungen der (zusammenfassenden)
ethischen Bewertung gepriift.

Die ethische Bewertung erfolgt auch in Hinblick auf die Vergleichsinterventionen (keine
Therapie, Sham-Intervention oder Behandlung mit einem operativen oder einem
medikamentdsen Verfahren), wenngleich diese nicht systematisch ethisch bearbeitet werden.
Wenn geeignet, wird auch die Qualitat der verfiigbaren Evidenz (gemal Beurteilung der
jeweiligen Domanen) fir die ethische Bewertung aufgegriffen.

Informationsdarstellung

In tabellarischer Form dargestellt werden a) die verwendeten Prinzipien, b) die ethischen
Aspekte (Spezifizierungen der Prinzipien) und c) die jeweils verwendete Informationsquelle.
Die (zusammenfassende) ethische Bewertung der nicht operativen und nicht medikamen-
tosen Verfahren bei der Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum auf Grundlage der
identifizierten und gegebenenfalls gewichteten ethischen Aspekte erfolgt narrativ.

4.4 Soziale Aspekte
4.4.1 Ziele und theoretische Grundlage der Beriicksichtigung sozialer Aspekte

Soziale Aspekte beschreiben empirische Sachverhalte, die mit gesellschaftlichen oder
soziokulturellen Zustianden, Zusammenhangen und/oder (mdglichen) Folgen einer Erkran-
kung und/oder der Anwendung bzw. Nichtanwendung einer Gesundheitstechnologie
zusammenhangen. Das Ziel der Bearbeitung sozialer Aspekte ist daher die Beantwortung der
Frage, welche soziale Determinanten (soziodemographische Charakteristika der Betroffenen),
soziale Implikationen (z. B. Handlungskontexte, Praferenzen und Meinungen, etablierte
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soziale Normen) und soziale Folgen (mogliche Effekte auf — zukiinftige — Gesundheits-
versorgung, therapeutische Beziehung oder Finanzierung der Technologie etc.) bei den im
Bericht betrachteten nicht operativen und nicht medikamentdsen Verfahren bei der
Behandlung von Verwachsungen im Bauchraum festzustellen sind.

Determinanten, Implikationen und Folgen werden {iber eine Matrix miteinander in Beziehung
gebracht (z. B. unterschiedliche soziale Implikationen je nach Betrachtung des Geschlechts
oder der Ethnizitat der Betroffenen). Fir die inhaltliche Bestimmung (welche Determinanten,
Implikationen und Folgen kénnen/sollen betrachtet werden?) wird auf bereits existierende
Methodenliteratur zuriickgegriffen [23-25].

So werden bei der Bearbeitung der sozialen Aspekte neben 1) der Berlicksichtigung
soziodemographischer Charakteristika und der Lebenssituation (soziale Determinanten) von
Personen, die an Verwachsungen im Bauchraum leiden, u.a. folgende soziale Implikationen
und Folgen betrachtet: 2) Priferenzen/Einstellungen und Meinungen/Uberzeugungen (inkl.
Erfahrungen) von (potenziell) mit verschiedenen nicht operativen und nicht medikamentdsen
Verfahren behandelten Personen, 3) Zugang zu den verschiedenen nicht operativen und nicht
medikamentdsen Verfahren und 4) Folgen fur das Sozialleben bei Inanspruchnahme
bestimmter nicht operativer und nicht medikamentdser Verfahren.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Soziale Aspekte finden sich vornehmlich in empirisch-sozialwissenschaftlichen Studien,
konnen aber auch in anderen wissenschaftlichen Publikationen angesprochen werden.
Wichtig ist hierbei die Unterscheidung von Aspekten, die empirisch (hinreichend) durch
geeignete Studien belegt sind, und von Aspekten, die auf theoretischen Erwdgungen oder
(Einzel-)Erfahrungen beruhen und daher nur einen hypothetischen Charakter haben.

Um Informationen zu sozialen Aspekten bei der Behandlung von Verwachsungen im
Bauchraum mit nicht operativen und nicht medikamentésen Verfahren zu gewinnen, werden
orientierende Recherchen fiir die oben genannten Aspektbereiche durchgefiihrt. Hierbei wird
vorranging nach empirischen (sozialwissenschaftlichen) Studien gesucht, aber auch weitere
wissenschaftliche (z. B. theoretische/konzeptuelle) Literatur einbezogen.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:
PubMed/MEDLINE, CINAHL, Web of Science und Google Scholar.

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen Aspekten der zu untersuchenden Technologie oder der
Erkrankung gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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Weitere Informationsquellen

Als weitere Informationsquellen kommt die eingeschlossene Literatur aus den anderen
Domanen des HTA-Berichts in Frage, so insbesondere jene der Nutzenbewertung, der
Gesundheitsékonomie und der Ethik. Die Priifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen
Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch
eine 2. Person qualitatsgesichert. Zudem wird ergdanzend das reflektierte und auf das Wissen
der Berichtsautorinnen und Autoren bezogene Nachdenken liber mogliche soziale Aspekte
(,,reflective thoughts®) genutzt [26].

4.4.3 Informationsaufbereitung

Alle identifizierten sozialen Aspekte werden in Tabellen extrahiert. Hierbei wird neben der
Kategorie des sozialen Aspektes (Determinante, Implikation, Folge oder ein Zusammenhang
zwischen diesen) transparent festgehalten, aus welcher Informationsquelle der jeweilige
Aspekt bezogen wurde, ob es sich um einen empirisch belegten Aspekt oder um einen
hypothetischen Aspekt handelt, und ob der Aspekt (eher) auf der individuellen Ebene, der
Ebene der sozialen Gruppe oder der (Gesamt-)Gesellschaft zu verorten ist.

4.5 Rechtliche und organisatorische Aspekte

4.5.1 Bericksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung rechtlicher
und organisatorischer Implikationen

Im ThemenCheck-Bericht werden Argumente bzw. Aspekte bericksichtigt, die Aussagen zu
rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden Technologie
beinhalten.

Entsprechende Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.

4.5.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Aufarbeitung rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden orientierende
Recherchen durchgefiihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= nationale und regionale Register
=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

= interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen
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Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu rechtlichen und/oder organisatorischen Argumenten der zu
untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche rechtliche und/oder organisatorische
Argumente geprift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
= in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

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

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

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken Uber mogliche rechtliche oder
organisatorische Argumente, als Informationsquelle genutzt werden [26].

4.5.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

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

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im ThemenCheck-Bericht beziehen sich zum einen auf den rechtlichen
Rahmen, in den die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung
eingebettet ist (z. B. Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(z. B. Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und patienten-
bezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [27] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.
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Organisatorische Aspekte

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

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [28] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden.

4.6 Domaidneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsékonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstutzt.
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to September13, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [29] — High specificity strategy (adaptiert)

23.01.2025

Searches

Tissue Adhesions/

(adhesi* and abdom*).ti,ab.

or/1-2

Cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

(meta analysis or systematic review).pt.

or/4-6

7 not (exp animals/ not humans.sh.)

Ol (N[ | |W|N|FL | &

and/3,8

[EnN
o

9 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

[EEY
[EEY

limit 10 to yr="2014 -Current"

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Tissue Adhesions"[mh]

adhesi* AND abdom*

#2 OR #1

* FROM 2014 TO 2024

|| W |IN|F |

#4 AND #3
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