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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 fiir 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. Die Bearbeitung der Fragestellung erfolgt durch das IQWiG in
Zusammenarbeit mit externen Sachverstandigen.

Die ThemenCheck-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B.
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit werden die ThemenCheck-Berichte Uber 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

Lungenkrebs, auch Lungen- oder Bronchialkarzinom genannt, ist ein bdsartiger Tumor in der
Lunge. Die Symptome der Erkrankung sind unspezifisch. Abhangig von der Gréf3e und Lage des
Lungenkrebses konnen Patientinnen und Patienten chronischen Husten, Atemlosigkeit
(Dyspnoe), Schmerzen im Brustbereich, Gewichtsverlust oder Abhusten von bluthaltigem
Sekret (Hamoptyse) aufweisen. Auch Nachtschweil, Fieber und eine deutliche Reduzierung
der Leistungsfahigkeit (Leistungsknick) sind symptomatisch [1].

Lungenkrebs war in Deutschland im Jahr 2020 die zweithaufigste Krebsneuerkrankung bei
Mannern (nach Prostatakrebs) und bei Frauen nach Brustkrebs und Darmkrebs die
dritthdufigste. Dabei war Lungenkrebs unter Mannern die haufigste und unter Frauen die
zweithdufigste krebsbedingte Todesursache (nach Brustkrebs) [2].

Hauptrisikofaktor fiir Lungenkrebs ist das Rauchen: etwa 9 von 10 Manner bzw. 8 von 10
Frauen mit Lungenkrebs erkrankten aufgrund von aktivem Rauchen. Weitere Risikofaktoren
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sind Passivrauchen, Luftverschmutzung, Exposition gegenliber Karzinogenen (z. B. Asbest
oder Radon) [2].

Histologisch wird Lungenkrebs grob nach kleinzelligem Lungenkrebs (Small Cell Lung Cancer
[SCLC]) oder nicht kleinzelligem Lungenkrebs (Non-small Cell Lung Cancer [NSCLC]) unterteilt.
Der nicht kleinzellige Lungenkrebs wiederum wird histologisch weiter, unter anderem in das
Adenokarzinom und dem Plattenepithelkarzinom differenziert [1]. Adenokarzinome machen
44 % aller Lungenkrebsfalle aus, etwa 21 % entfallen auf das Plattenepithelkarzinom und etwa
15 % auf das kleinzellige Bronchialkarzinom [2].

Neben der histologischen Einordnung wird der Schweregrad der Krebserkrankung durch die
TNM-Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC) beschrieben [3]. Im
Rahmen der TNM-Klassifikation wird die jeweilige Lungenkrebserkrankung hinsichtlich der
Ausbreitung des Primartumors, dem Lymphknotenbefall und dem Metastasierungsgrad
eingestuft und kann dann einem Stadium zugeordnet werden. Die Stadieneinteilung des
Lungenkrebs dient zusammen mit der histologischen Einteilung der Therapieplanung und der
Prognose [4].

Die Prognose fiir Lungenkrebs ist hiufig schlecht: so liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
far 2019 / 2020 bei etwa 25 % fur Frauen und bei 19 % fir Manner. Der kleinzellige
Lungenkrebs weist die schlechteste Prognose auf, da er zu einer friihen Metastasierung neigt:
hier liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate verglichen mit der Allgemeinbevélkerung bei
9 % fiir Frauen und bei 7 % fiir Manner [2]. Die geringe 5-Jahres-Uberlebensrate hingt auch
mit der Tatsache zusammen, dass in den Jahren 2019 und 2020 unter allen Lungenkrebs-
Erstdiagnosen insgesamt 54 % der Mdnner und 53 % der Frauen erst in den fortgeschrittenen
UICC-Stadien Ill und IV diagnostiziert wurden. Die Prognose fiir UICC-Stadien | und Il oder fir
asymptomatischer Patientinnen und Patienten ist glinstiger [4].

Je nach Stadieneinteilung erfolgt die Behandlung des Lungenkrebses kurativ, d. h. mit dem Ziel
der Heilung durch eine Operation und/oder einer Strahlentherapie mit oder ohne
systemische Therapie (bspw. Chemotherapie), oder palliativ. Eine palliative Behandlung kann
eine Strahlentherapie und / oder eine systemische Therapie beinhalten. Bei einer palliativen
Behandlung steht die Linderung der Begleitsymptomatik und eine Verbesserung der
Lebensqualitdt im Vordergrund [4].

Die Diagnose von Lungenkrebs beinhaltet eine Vielzahl an Untersuchungen. Wenn
Patientinnen und Patienten mit Beschwerden eine Arztin oder einen Arzt aufsuchen, erfolgt
zundchst eine Anamnese und klinische Untersuchung sowie eine Laboruntersuchung. Bleibt
der Verdacht auf Lungenkrebs bestehen, schlieRen sich bildgebende Verfahren zunachst in
Form einer Rontgenuntersuchung und einer Computertomografie (CT) des Thorax
(Brustkorbs) an. Die abschlieBende Diagnosesicherung bei einem auffalligen Befund in der
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Bildgebung erfolgt mittels invasiver Verfahren, wie bronchoskopische transbronchiale Biopsie,
CT-gesteuerte perkutane Biopsie oder videoassistierte thorakoskopische Biopsie, die auch mit
therapeutischer Zielsetzung durchgefiihrt werden kann. Nach der pathologischen Bestatigung
der Malignitét sind fiir die sich anschliefende Therapie und die Prognose die Differenzierung
des Tumortyps (Grading) und die Ausbreitung (Staging) entscheidend [4].

Die Lungenkrebsfriiherkennung mittels Niedrigdosis-Computertomografie (Low-Dose-CT) ist
fir (ehemalige) starke Raucherinnen und Raucher zwischen 50 und 76 Jahren ohne Verdacht
auf Lungenkrebs zuldssig [5]. Bei einer Friiherkennung startet das Untersuchungsprogramm
mit einer bildgebenden Untersuchung. Bei einem kontrollbediirftigen Befund schlie8t sich in
einigen Monaten (in jedem Fall vor der nachsten Friiherkennung) eine weitere CT-
Untersuchung an. Bei einem abklarungsbedirftigen Befund erfolgt die abschliefende
Diagnosesicherung mit den oben genannten invasiven Verfahren.

Bei den bildgebenden Verfahren werten Radiologinnen und Radiologen die Rontgen- oder CT-
Bilder nach anatomischen Veranderungen der Lunge aus, die auf bestimmte Erkrankungen
hinweisen kénnen. Durch Computerprogramme mit kiinstlicher Intelligenz (Al) besteht die
Moglichkeit, Radiologinnen und Radiologen bei der Auswertung / Befundung zu unterstiitzen.
Die Unterstltzung bei der Auswertung / Befundung kann auf unterschiedliche Art erfolgen:
als computer-unterstiitzte Erkennung (CADe, engl. ,computer-aided detection”) oder als
computer-unterstiitzte Diagnose (CADx, engl. ,computer-aided diagnosis“). Eine CADe-
Software erkennt abnormale Strukturen in den Schnittbildern und kennzeichnet diese zum
Beispiel durch eine farbliche Umrandung. Eine CADx-Software erkennt ebenfalls abnormale
Strukturen und ordnet diese einer entsprechenden Diagnose zu [6]. Diese Computerpro-
gramme sollen Radiologinnen und Radiologen bei der Befundung unterstiitzen, insbesondere
bei der Bewertung des Wachstums von Lungenrundherden und der Erkennung von
Auffalligkeiten sowie bei der Entscheidung Giber die Notwendigkeit einer weiteren Diagnostik.
Zudem ist eine potentiell denkbare Moglichkeit, dass zukinftig solche Computerprogramme
die Befundung autonom tbernehmen kénnten. Fiir Patientinnen und Patienten mit Verdacht
auf Lungenkrebs oder Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen, soll die
Versorgungsqualitdt mindestens gleichbleiben. Eine gute Versorgungsqualitat bedeutet, dass
die folgenden Qualitdtsdimensionen berlicksichtigt werden: Patientensicherheit,
Wirksamkeit, Ausrichtung der Versorgungsgestaltung an Patientinnen und Patienten,
Rechtzeitigkeit und Verfligbarkeit, Angemessenheit sowie Koordination und Kontinuitat [7].

1.3 Versorgungssituation

Fir die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs arbeiten
im ambulanten Bereich verschiedene Fachéarztinnen und Facharzte z. B. fir Allgemeinmedizin,
fir Lungen- und Bronchialheilkunde (Pneumologie) oder fiir Radiologie mit
Untersuchungslaboren zusammen. Die Behandlung von Lungenkrebs erfolgt zundchst meist
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stationdr. Die Rehabilitation und Nachsorge kann in spezialisierten Rehabilitationskliniken
erfolgen [8].

Um mehr Lungenkrebserkrankungen im Frithstadium zu diagnostizieren und somit die Chance
auf eine wirksame Behandlung zu erhéhen, wurde 2024 in Deutschland die Lungenkrebs-
Friiherkennungs-Verordnung (LuKrFrihErkV) erlassen [9]. Lungenkrebsfriiherkennung mittels
Low-Dose-CT ist unter bestimmten Bedingungen (siehe Abschnitt 1.2) erlaubt [5]. Die
Anforderungen an das medizinische Personal sowie an die Durchfihrung der Untersuchung
und an die Befundung der Aufnahmen, einschlieflich der Software zur computerassistierten
Detektion sind ebenfalls in der LuKrFrihErkV festgelegt. Die Kosten fiir die Lungenkrebs-
friiherkennung werden aktuell noch nicht von den gesetzlichen Krankenkassen Gbernommen.
Die alleinige CT-Untersuchung (ohne Befund etc.) kostet als individuelle Gesundheitsleistung
je nach Geblhrensatz zwischen 135 € und 380 € [10]. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) wird voraussichtlich dieses Jahr darliber entscheiden, ob die Lungenkrebs-
friiherkennung Kassenleistung wird und wie die weitere Ausgestaltung des Friiherkennungs-
programms und die Implementierung in die aktuelle Versorgung erfolgen soll [11].

1.4 Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende berichtet, dass eine Software zugelassen worden sei, die mithilfe
Kinstlicher Intelligenz Rontgenbilder der Lunge auswerte. Er stellt sich die Frage, ob eine
Kiinstliche Intelligenz Réntgenbilder ebenso gut oder sogar besser als Arztinnen und Arzte
auswerten kann und welche Folgen dies fir die Versorgung haben kdnnte.
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2 Fragestellungen

2.1 Fragestellung 1: Al-gestiitzte Befundung bei Verdacht auf Lungenkrebs

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Befundung von Rontgenbildern oder einer Niedrigdosis-
oder Hochdosis- Computertomografie (Low-Dose-CT bzw. High-Dose-CT) der Lunge
durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstitzung von kinstlicher Intelligenz im
Vergleich zu deren Befundung ausschlieBlich durch Radiologinnen/ Radiologen

o bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs.

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie
Umwelt- und Klimaaspekte, die mit der medizinischen Intervention verbunden sind.

= Erganzende Betrachtung einer Befundung von Réntgenbildern oder einer Niedrigdosis-
oder Hochdosis- Computertomografie (Low-Dose-CT bzw. High-Dose-CT) der Lunge allein
durch kiinstliche Intelligenz im Vergleich zu deren Befundung ausschlielich durch
Radiologinnen / Radiologen

2.2 Fragestellung 2: Al-gestiitzte Befundung in der Lungenkrebsfriiherkennung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Befundung einer Niedrigdosis- Computertomografie (Low-
Dose-CT) der Lunge durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstlitzung von kiinstlicher
Intelligenz im Vergleich zur Befundung ausschlieBlich durch Radiologinnen/ Radiologen

o bei Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen und gemaR der
Kriterien der deutschen Lungenkrebs-Fritherkennungs-Verordnung (LuKrFrihErkV)
fir eine Teilnahme berechtigt waren.

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie
Umwelt- und Klimaaspekte, die mit der medizinischen Intervention verbunden sind.

= Erganzende Betrachtung einer Befundung von einer Niedrigdosis-Computertomografie
(Low-Dose-CT) der Lunge allein durch kiinstliche Intelligenz im Vergleich zu deren
Befundung ausschlieRlich durch Radiologinnen / Radiologen
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2022 bis Juli 2023 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG im Jahr 2024 unter Beteiligung eines
mit Patientinnen und Patienten sowie Biirgerinnen und Biirgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Lungenkrebs: Kann Kiinstliche Intelligenz die Auswertung von Rontgen- oder CT-
Bildern der Lunge unterstiitzen?” fiir die Erstellung eines ThemenCheck-Berichts ausgewahlt.

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

Fiir die Bearbeitung der Fragestellung zu ethischen, sozialen, rechtlichen und
organisatorischen Aspekten sowie den Klima- und Umweltaspekten werden vom IQWiG
externe Sachverstandige beauftragt. Alle weiteren Inhalte werden durch das IQWiG erstellt.

Zunachst wird das vorliegende Berichtsprotokoll erstellt.

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehorigen) die Erkrankung erleben und welche Erwartungen und
Einstellungen sie gegeniiber einer Al-gestltzten Diagnostik haben, werden von den externen
Sachverstandigen Betroffene eingebunden.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellt das IQWiG zusammen mit den externen
Sachverstandigen unter Anwendung der Methodik des IQWiG einen vorlaufigen
ThemenCheck-Bericht. Vor der Veroffentlichung wird ein Review des vorlaufigen Berichts
durch eine nicht projektbeteiligte Person durchgefiihrt. Der vorldaufige Bericht wird zur
Anhorung gestellt.

Im Anschluss an die Anhoérung erstellt das IQWiG zusammen mit den externen
Sachverstandigen den ThemenCheck-Bericht.

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

Dieser ThemenCheck-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [12] erstellt.

4.1 Nutzenbewertung

Der Nutzen von diagnostischen Verfahren lasst sich anhand von randomisierten Interventions-
studien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette bewerten (siehe
Abschnitt 4.1.1.4). Daher wird, obwohl solche Studien insbesondere fiir die Fragestellung 2
(Lungenkrebsfriiherkennung) aufgrund der niedrigen Lungenkrebspravalenz nur unter hohem
Aufwand durchfuhrbar sind, zundchst die Evidenz auf der Ebene relevanter randomisierter
kontrollierter Studien (RCTs) ausgewertet.

Falls solche RCTs nicht oder in nicht ausreichender Quantitat oder Qualitat vorliegen, kann fir
diese Fragestellung ein Nutzen auch basierend auf der diagnostischen Giite abgeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.1.2.4).

Die diagnostische Giite der zu vergleichenden diagnostischen Verfahren kann z. B. anhand von
Sensitivitdat und Spezifitat fiir eine Nutzenableitung herangezogen werden. Dieses Vorgehen
ist moglich, weil das zu prifende diagnostische Verfahren, also die Al-gestiitzte Befundung
alternativ zum bereits etablierten diagnostischen Verfahren eingesetzt werden soll und sich
aufgrund der gleichbleibenden anschlieBenden Diagnosesicherung die therapeutischen
Konsequenzen im Einzelfall nicht unterscheiden (siehe Kapitel 3.5.1.2 Allgemeinen Methoden
7.0 [12]). Hierfur muss sichergestellt werden, insbesondere wenn die Al gestiitzte Diagnostik
eine andere diagnostische Gite aufweist (z. B. deutlich hohere Krebsdetektionsrate), dass das
mit dem Al-gestitzten diagnostischen Verfahren identifizierbare Patientenspektrum
tatsachlich gleich oder hinreichend dhnlich dem Patientenspektrum ist, fiir das der Nutzen in
Therapiestudien nachgewiesen wurde. Die Giiltigkeit dieser Linked-Evidence-Annahme wird
Uberpriift, sofern die Studienergebnisse hierzu Anlass geben (z.B. deutlich hohere
Krebsdetektionsrate in der Al-gestiitzten Befundung). Die Uberpriifung der Verteilungen von
histologischen Tumortypen als auch von Tumorstadien erfolgt mittels eines Vergleichs zum
Referenzstandard jeweils fiir die Al-gestitzten-Befundung und einer Befundung ausschlieBlich
durch Radiologinnen / Radiologen.

Die im Folgenden dargestellten Kriterien fir den Einschluss von Studien gelten, sofern nicht
weiter spezifiziert, fur beide Fragestellungen.
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4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette

4.1.1.1 Population

Fragestellung 1:

In den ThemenCheck-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren
mit Verdacht auf Lungenkrebs aufgenommen. Ebenfalls konnen Studien mit Mischpopula-
tionen berticksichtigt werden, die sowohl Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
Lungenkrebs einschlielen, als auch Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung
(gemaR LuKrFriuhErkV) teilnehmen und keiner der beiden Populationen eindeutig zuzuordnen
sind.

Fragestellung 2:

In den ThemenCheck-Bericht werden Studien mit Personen aufgenommen, die an einer
Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen und gemaR der Kriterien der deutschen LuKrFrihErkV
[5] fir eine Teilnahme berechtigt waren. Hierbei handelt es sich um (ehemalige) starke
Raucherinnen und Raucher im Alter zwischen 50 und 75 Jahren.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die diagnostische Strategie unter Anwendung bildgebender
Verfahren zur Befundung der Lunge durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstitzung von
Al (Indextest 1) dar. Dabei gelten folgende Anforderungen an die Intervention:

= Die Al unterstltzt Radiologinnen / Radiologen, in dem sie abnormale Strukturen erkennt
(CADe) und / oder abnormale Strukturen diagnostiziert (CADx).

= Eswerden Al-Anwendungen eingeschlossen, bei denen es sich um CE-gekennzeichnete
Medizinprodukte handelt.

= Fragestellung 1: Bei Personen mit Verdacht auf Lungenkrebs erfolgt die Bildgebung
primar mittels Rontgen. Eine Bildgebung mittels Low-Dose- oder High-Dose-CT ist bei
dieser Population ebenfalls moglich.
Fragestellung 2: Bei Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen,
erfolgt die Bildgebung mittels Low-Dose-CT.

Als Vergleichsintervention gilt die diagnostische Strategie unter Anwendung bildgebender
Verfahren zur Befundung der Lunge ausschlieBlich durch Radiologinnen oder Radiologen. Fir
die Vergleichsintervention muss dasselbe bildgebende Verfahren angewendet werden,
welches auch in der Prifintervention durchgefiihrt wurde.
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4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitdt (Gesamtmortalitat, lungenkrebsspezifische Mortalitat)
=  Morbiditat, wie
o krebsbedingte Symptomatik
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen, wie

o Schaden, die sich aus der Befundung oder aus nachfolgenden diagnostischen
Untersuchungen (zum Beispiel aus invasiven Prozeduren wie Biopsien) ergeben,
einschlielRlich der Konsequenzen aus falschen Befunden (falsch-positiv und falsch-
negativ).

o Zusitzliche bei Fragestellung 2: Uberdiagnosen im Rahmen der
Lungenkrebsfriiherkennung

Ergdnzend werden Angaben zur Zeitersparnis (z. B. Dauer der Befundung, Zeit bis zum
Behandlungsbeginn, oder Zeit bis zur abschlieRenden Diagnose) sowie Biopsieraten bzw. Rate
der invasiven Abklarungsdiagnostik betrachtet. 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 addquat 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) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

2) prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlief3lich

bei addquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
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entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen

Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger

Confounder abschéatzen zu kdnnen. Erforderlich sind hierfiir Daten mindestens zu folgenden

Confoundern: Alter, Geschlecht und Raucherstatus. Untersucht die Studie beide Populationen

(wie in Abschnitt 4.1.1.1 zu Fragestellung 1 beschrieben) sind Daten zum Untersuchungsgrund

(Abklarung eines Verdachts auf bzw. Friiherkennung von Lungenkrebs) erforderlich.

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.

Tabelle 1: Ubersicht Giber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette in die Nutzenbewertung (Fragestellung 1)

Einschlusskriterien

Ela Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

E2a Prifintervention: diagnostische Strategie unter Anwendung der Befundung der Lunge durch
Radiologinnen / Radiologen mit Unterstltzung von Al (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E3a Vergleichsintervention: diagnostische Strategie unter Anwendung der Befundung der Lunge
ausschliefRlich durch Radiologinnen oder Radiologen (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

ESa Studientyp wie in Abschnitt 4.1.1.4 formuliert

E6a Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7a Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-(AI-) [13,14], TREND- [15], STARD- [16] oder STROBE-Statements [17] genligt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

Al: Kiinstliche Intelligenz; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CT: Computertomografie;
LuKrFrihErkV: Lungenkrebs-Friiherkennungs-Verordnung; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette in die Nutzenbewertung (Fragestellung 2)

Einschlusskriterien

Elb Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen und gemal den Kriterien der
deutschen LuKrFrihErkV flr eine Teilnahme berechtigt waren (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

E2b Priifintervention: diagnostische Strategie unter Anwendung der Befundung der Lunge durch
Radiologinnen / Radiologen mit Unterstltzung von Al (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E3b Vergleichsintervention: diagnostische Strategie unter Anwendung der Befundung der Lunge
ausschliefRlich durch Radiologinnen oder Radiologen (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E4b patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

ESb Studientyp wie in Abschnitt 4.1.1.4 formuliert

E6b Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7b Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-(AI-) [13,14], TREND- [15], STARD- [16] oder STROBE-Statements [17] genligt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

Al: Kiinstliche Intelligenz; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CT: Computertomografie;
LuKrFrihErkV: Lungenkrebs-Friiherkennungs-Verordnung; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

Far die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) sowie E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten oder Personen diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche
Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten oder Personen vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen flr Patientinnen und Patienten oder Personen
vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

4.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite
4.1.2.1 Population

Fragestellung 1: Analog zu den Einschlusskriterien fir Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette (siehe Abschnitt 4.1.1.1), werden fir Studien zur
diagnostischen Giite solche mit Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit Verdacht auf
Lungenkrebs aufgenommen. Ebenfalls konnen Studien mit Mischpopulationen berticksichtigt
werden, die sowohl Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs einschlielRen,
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als auch Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung (gemall LuKrFrUhErkV)
teilnehmen und keiner der beiden Populationen eindeutig zuzuordnen sind.

Fragestellung 2: Analog zu den Einschlusskriterien fiir Studien zur diagnostisch-therapeu-
tischen Behandlungskette (siehe Abschnitt 4.1.1.1), werden fiir Studien zur diagnostischen
Gute solche mit Personen aufgenommen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen
und gemal der Kriterien der deutschen LuKrFruhErkV [5] fur eine Teilnahme berechtigt waren.

4.1.2.2 Index- und Referenztest

Der zu prifende Indextest stellt die Befundung der Lunge durch Radiologinnen / Radiologen
mit Unterstlitzung von Al (Indextest 1) dar. Die Befundung erfolgt auf Grundlage der
Bildgebung der Lunge. Dabei gelten folgende Anforderungen an die Intervention:

= Die Al unterstltzt Radiologinnen / Radiologen in dem sie abnormale Strukturen erkennt
(CADe) und / oder abnormale Strukturen diagnostiziert (CADXx).

= Es werden Al-Anwendungen eingeschlossen, bei denen es sich um CE-gekennzeichnete
Medizinprodukte handelt.

*  Fragestellung 1: Bei Personen mit Verdacht auf Lungenkrebs erfolgt die Bildgebung
primar mittels Rontgen. Eine Bildgebung mittels Low-Dose- oder High-Dose-CT ist bei
dieser Population ebenfalls moglich.

Fragestellung 2: Bei Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen,
erfolgt die Bildgebung mittels Low-Dose-CT.

Als Vergleich gilt die Befundung der Lunge ausschlieBlich durch Radiologinnen oder
Radiologen (Indextest 2). Die Befundung erfolgt auf Grundlage der Bildgebung der Lunge,
hierbei muss dasselbe bildgebende Verfahren wie in Indextest 1 der Studie angewendet
werden.

Den Referenztest bildet die Biopsie, die klinische Nachbeobachtung oder Nachuntersuchung.

Ergdnzend werden auch die alleinigen Ergebnisse der Al betrachtet, sofern diese berichtet
werden. Da es sich hierbei um eine erganzende Darstellung handelt, werden keine Aussagen
zu Nutzen und Schaden getroffen.

4.1.2.3 ZielgroBe

Eingeschlossen werden solche Studien, aus denen personenbezogene Vierfeldertafel-Daten
zur Berechnung der diagnostischen Giite (z. B. Sensitivitdt, Spezifitat) von Indextest 1 und
Indextest 2 ableitbar sind. Zusatzlich werden auch Ergebnisse zur Konkordanz zwischen
Indextest 1 und Indextest 2, sofern berichtet, berlicksichtigt.
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Eingeschlossen werden auch Studien im VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive
Testers), in welchem alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht
werden [18]. Eine Bewertung der testnegativen Fille und damit eine Bestimmung der
Sensitivitdt oder Spezifitdt des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

4.1.2.4 Studientypen

Zur Bewertung der diagnostischen Giite werden sowohl intraindividuelle als auch
interindividuelle  Vergleichsstudien  eingeschlossen.  Aus  prospektiv  geplanten
Kohortenstudien! kénnen Ergebnisse zu intraindividuellen Vergleichen gewonnen werden.
Hierbei erhalt jede Person die beiden zu vergleichenden Indextests und den Referenztest.

Zu interindividuellen Vergleichen werden in erster Linie RCTs in die Nutzenbewertung
einflieen, in denen je eine Patientengruppe zufillig einen der Indextests erhalt und alle
mittels Referenztest verifiziert werden. Sollten RCTs nicht in ausreichender Zahl und / oder
Qualitat vorliegen, werden auch quasirandomisierte Studien zu interindividuellen Vergleichen
eingeschlossen. Der Einschluss von quasirandomisierten kontrollierten Studien erfolgt
ausschlieBlich bei Beriicksichtigung potenzieller Confounder. Hierfir miissen Daten zu
wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfiigbar sein, um den Einfluss
wichtiger Confounder abschatzen zu kénnen. Erforderlich sind hierfiir Daten mindestens zu
folgenden Confoundern: Alter, Geschlecht und Raucherstatus.
Fragestellung 1: Untersucht die Studie beide Populationen (wie in Abschnitt 4.1.2.1
beschrieben) sind Daten zum Untersuchungsgrund (Abkldrung eines Verdachts auf bzw.
Friiherkennung von Lungenkrebs) erforderlich.

4.1.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfligbar sein.

4.1.2.7 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.

! Prospektive geplante Kohortenstudien umfassen auch Studien, in denen Patientinnen und Patienten bzw.
Teilnehmerinnen und Teilnehmer retrospektiv eingeschlossen werden. Zentrale Aspekte der
Ergebnissicherheit bei Studien zur diagnostischen Gite sind der konsekutive Einschluss der Patientinnen und
Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer sowie die Dokumentation fehlender Werte. Bei
ausreichender Anzahl und Qualitat werden nur die Studien eingeschlossen, die diese Voraussetzungen
erfillen.
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Tabelle 3: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen
Glte in die Nutzenbewertung (Fragestellung 1)

Einschlusskriterien

Dla Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Lungenkrebs (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

D2a Indextest 1: Befundung der Lunge durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstiitzung von Al (siehe
auch Abschnitt 4.1.2.2)

D3a Vergleich: Indextest 2; Befundung der Lunge ausschlieRlich durch Radiologinnen / Radiologen (siehe
auch Abschnitt 4.1.2.2)

D4a Referenztest: Biopsie, klinische Nachbeobachtung oder Nachuntersuchung (siehe auch Abschnitt
4.1.2.2)

D5a ZielgroRe: auf die Beobachtungseinheit Person bezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen
Gute (siehe auch Abschnitt 4.1.2.3)

D6a Studientyp wie in Abschnitt 4.1.2.4 formuliert

D7a Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

D8a Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT(-Al)- [13,14], TREND- [15], STARD- [16] oder STROBE-Statements [17] genligt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

Al: Kiinstliche Intelligenz; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CT: Computertomografie;
LuKrFrihErkV: Lungenkrebs-Friiherkennungs-Verordnung; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen
Glte in die Nutzenbewertung (Fragestellung 2)

Einschlusskriterien

D1b Personen, die an einer Lungenkrebsfriiherkennung teilnehmen und gemal den Kriterien der
deutschen LuKrFrihErkV flr eine Teilnahme berechtigt waren (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

D2b Indextest 1: Befundung der Lunge durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstiitzung von Al (siehe
auch Abschnitt 4.1.2.2)

D3b Vergleich: Indextest 2; Befundung der Lunge ausschlieRlich durch Radiologinnen / Radiologen (siehe
auch Abschnitt 4.1.2.2)

D4b Referenztest: Biopsie, klinische Nachbeobachtung oder Nachuntersuchung (siehe auch Abschnitt
4.1.2.2)

D5b ZielgroRe: auf die Beobachtungseinheit Person bezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen
Gute (siehe auch Abschnitt 4.1.2.3)

D6b Studientyp wie in Abschnitt 4.1.2.4 formuliert

D7b Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

D8b Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT(-Al)- [13,14], TREND- [15], STARD- [16] oder STROBE-Statements [17] genligt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

Al: Kiinstliche Intelligenz; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CT: Computertomografie;
LuKrFrihErkV: Lungenkrebs-Friiherkennungs-Verordnung; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

Fir die Einschlusskriterien D1 (Population), D2 (Indextest 1 bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie), D3 (Vergleich: Indextest 2, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) und D4 (Referenztest) reicht es aus, wenn bei mindestens 80% der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten oder Personen diese Kriterien erfillt sind.
Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten oder Personen
vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen die Einschlusskriterien D1, D2, D3 und D4 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur
dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten oder
Personen vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

4.1.3 Informationsbeschaffung

4.1.3.1 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
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Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 26.02.2025 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. 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) mit den entsprechenden Items aus A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) [19]. Kann mindestens eine diesbeziglich
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 entsprechend Tabelle 1 und Tabelle 2 sowie Tabelle 3
und Tabelle 4. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt 4.1.3.2).

4.1.3.2 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 4.1.3.1), 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:
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Primdre Informationsquellen
= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o 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 dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.1.3.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf kein Publikationsdatum eingeschrankt. Die MEDLINE Suchstrategie
enthdlt 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 4.1.3.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [20]
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 Datensédtze und in
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der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Eintrage aus
Studienregistern ausgeschlossen.

4.1.3.4 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 und Tabelle 2 sowie Tabelle 3 und Tabelle 4) 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 aufgeldst.

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 geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.1.4 Informationsbewertung und -synthese
4.1.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir 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.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich, werden Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.1.4.3 bis 4.1.4.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt. Flir Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einflielen, werden nur dann eigene
Berechnungen durchgefiihrt, wenn dies zur Einschatzung der statistischen Signifikanz
notwendig ist.
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Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten oder Personen
basieren, das heil’t, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten oder Personen, die nicht
in der Auswertung berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

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

4.1.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

4.1.4.2.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

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

Flr 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
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Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Im Falle subjektiv erhobener Endpunkte ergibt sich aus einer fehlenden Verblindung von
Patientinnen und Patienten bzw. Personen bereits ein endpunktspezifisch hohes
Verzerrungspotenzial.

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

4.1.4.2.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der eingeschlossenen
Studie zur Bewertung der diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments
[21]. Das Verzerrungspotenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gilte wird als niedrig
oder hoch eingestuft.

4.1.4.3 Metaanalysen
4.1.4.3.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

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 [22] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.4.5). Falls vorhandene Heterogenitdt 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. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschdtzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewdhlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [23].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [24]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
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qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [25] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird geprift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird gepriift, ob diese Effektschdtzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschdatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

4.1.4.3.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Neben den RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette konnen fir die
Bewertung auch Studien zur diagnostischen Giite herangezogen werden. Bei diesen muss die
diagnostische Gute des zu priifenden diagnostischen Verfahrens, die Al-gestiitzte Befundung
(Indextest 1) mit der diagnostischen Gite eines alternativen etablierten diagnostischen
Verfahrens, Befundung ohne Al (Indextest 2) in Bezug auf den Referenztest verglichen
werden.

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [26] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem werden, sofern
die dafiir notigen Anforderungen erfillt sind, fir die Mal3e der diagnostischen Giite uni- oder
bivariate Metaanalysen durchgeflhrt [27]. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt Gber
ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [28,29].

Falls die bivariate Metaanalyse prazise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen
Schatzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitat und der Spezifitat mit
den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [30].
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Der Algorithmus zum Schdtzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprazisen
Schatzungen fiihren, das heilft zu Schatzungen mit zu groRBen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfiir kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fiir die Sensitivitat
und Spezifitdt zurlickgegriffen. Von der Berechnung einer gepoolten Schatzung wird
abgesehen, falls sich die 95 %-Konfidenzintervalle der eingehenden Studien nur gering oder
gar nicht berlappen und sich gleichzeitig die Schatzungen der Studien zu stark unterscheiden.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitats- sowie Subgruppenanalysen
untersucht.

4.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.4.6).

4.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir 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. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, 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 bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,
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= Alter,
= ArtderAl,

= Art der Bildgebung (Verdachtsuntersuchung).

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 Patientinnen und Patienten oder Personen bzw. von Al-
programmen oder bildgebenden Verfahren eingeschrankt werden (zur Ableitung von
Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.4.6).

4.1.4.6 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 (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit fiir Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien abhdngig. Die qualitative
Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse randomisierter Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit
hohem Verzerrungspotenzial eine mallige qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht
randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe qualitative Ergebnissicherheit.
Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Gite haben ebenfalls eine geringe qualitative
Ergebnissicherheit.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
signifikantem | Effektschitzung
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte?
s.tat'!s.tisch deutlich maRig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- . . . . .
) ] 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 [12])

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 Outcome
Reporting Bias einbezogen.

In der Bewertung wird jeweils ein hoherer oder geringerer Nutzen oder Schaden der
Befundung durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstiitzung von Al im Vergleich zum
diagnostischen Verfahren ausschliefRlich durch Radiologinnen / Radiologen bewertet. Wenn
endpunktiibergreifend nicht mindestens ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Nutzen oder Schaden der Befundung durch Radiologinnen / Radiologen mit Unterstiitzung von
Al gezeigt werden kann, wird ein vergleichbarer Nutzen gegeniiber der Befundung
ausschlieBlich durch Radiologinnen / Radiologen tUberpruft.

Die Uberpriifung des vergleichbaren Nutzens erfolgt sowohl fiir Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette als auch fiir Studien zur diagnostischen Gite. Im Rahmen
der Linked-Evidence-Annahme (siehe Abschnitt 4.1) ist es fir Studien zur diagnostischen Giite
zur Ableitung eines vergleichbaren Nutzens ausreichend, dass eine mindestens vergleichbare
diagnostische Glte vorliegt.

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 Prif- und Vergleichsintervention die zusatzlich
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mit der Anwendung einhergehenden Leistungen bericksichtigt. Sofern die Prif- oder
Vergleichsintervention aus mehreren Leistungen besteht, werden alle Komponenten
dargestellt. Fiir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fiir
Arzneispezialitdten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM), dem Diagnosis-
Related-Groups(DRG)-Katalog oder &hnlich geeignete Aufstellungen aus der Renten-
versicherung 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
Patientin bzw. Patient und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfihige und nicht
erstattungsfahige Kosten sowie Zuzahlungen werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer 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 [31], das heilit Kosten-
Effektivitdats- / 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 Prifintervention und Vergleichsintervention, das heiRt
Kosten-Kosten-Analysen.

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar 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 oder Tabelle 2 beschriebenen Einschlusskriterien Ela bis E3a oder E1b bis E3b bzw.
den in Tabelle 3 oder Tabelle 4 beschriebenen Einschlusskriterien D1a bis D3a oder D1b bis

D3b erfiillen miissen, um fir die 6konomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Erganzend werden auch gesundheits6konomische Studien bericksichtigt, in denen als
Prufintervention bzw. als Indextest die Befundung der Lunge allein durch Al untersucht wird.
Ansonsten sind die in diesem Abschnitt benannten Kriterien zu bericksichtigen.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die zusatzlichen Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
okonomische Bewertung

Einschlusskriterien

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

EO2 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EO3 Vollpublikation verfiigbar

EQO: Einschlusskriterien 6konomische Bewertung

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

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

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Embase

@ 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 6) 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.
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Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards for Interventions That Use Artificial Intelligence (CHEERS-AI-Statement) [32].

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 [33].

4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Es werden gesundheitsokonomische 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 Prufintervention 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
Qualitait der dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche
Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich
aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

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

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

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem ersten Schritt eine Orientierung zu
moglichen ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung des
Hofmannschen Fragenkatalogs [34]. AnschlieRend wird eine orientierende Recherche in
folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

ThemenCheck Medizin 36



ThemenCheck-Berichtsprotokoll T24-04 Version 1.0

Al-gestitzte Diagnose bei Lungenkrebs 04.08.2025

= ETHMED (ETHik in der MEDizin / Literaturdatenbank der Universitat Gottingen)

* interessenabhadngige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertreterinnen und -vertretern

=  MEDLINE
=  LIVIVO (System der ZB Med Koln)

=  BELIT (Literaturdatenbank, die vom Deutschen Referenzzentrum fur Ethik in den
Biowissenschaften (DRZE, Bonn) entwickelt worden ist)

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

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepriift:

* 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 ethischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

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 tGber mogliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [35].

4.3.3 Informationsaufbereitung

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

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt in Orientierung an den
Ubergeordneten Fragstellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [34] und
orientiert sich dariber hinaus an einem um spezifische Aspekte von Kinstlicher Intelligenz in
der Diagnostik erweiterten Rahmengerust fir die ethische Bewertung von Public-Health-
Malnahmen von Marckmann [36]. Die Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.
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In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des
ThemenCheck-Berichts stehen.

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte sowie Umwelt- und Klimaaspekte

4.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen sowie von Umwelt- und
Klimaaspekten

Im ThemenCheck-Bericht werden Argumente bzw. Aspekte bericksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten. Zusatzlich konnen auch Umwelt- und Klimaaspekte einer Technologie
betrachtet werden.

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

4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie von Umwelt-
und Klimaaspekten werden orientierende Recherchen durchgefiihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE

= LIVIVO (System der ZB Med KélIn)

=  Google Scholar

=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien (zum Beispiel Beck-Online oder juris).

= interessenabhadngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen

= nationale und regionale Register

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten sowie

Umwelt- und Klimaaspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird
durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte 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 sozialen, rechtlichen und/oder
organisatorischen Argumenten sowie Umwelt- und Klimaaspekten der zu untersuchenden
Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

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

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte, als Informationsquelle
genutzt werden [35].

4.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

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

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im ThemenCheck-Bericht greifen die wechselseitigen
Interaktionen zwischen Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Préferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [37] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

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
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(z. B. Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [38] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

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 [39] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden.

Umwelt- und Klimaaspekte

Umwelt- und Klimaaspekte umfassen die Auswirkungen, die Gesundheitstechnologien auf die
Umwelt haben, etwa aufgrund von CO2-Emissionen bei Herstellung und Transport, aufgrund
von toxischen Substanzen (vor allem wahrend des Herstellungsprozesses) oder aufgrund von
Abfallen (z. B. bei der Entsorgung des Produkts oder Verpackungsmaterialien).

In der Informationsaufbereitung erfolgt, sofern zutreffend, eine deskriptive Darstellung
moglicher Umwelt- und Klimaaspekte

= zu COz-Emissionen (z. B. wahrend der Produktion, Nutzung und Entsorgung, wahrend
des Transports),

=  zu toxischen Substanzen (z. B. hormonell wirksame Substanzen, Schwermetalle,
umweltschadliche Gase oder umweltschadliche Strahlung),

= zum Abfallmanagement (z. B. Einmal- oder Mehrfachprodukt, Recyclingfahigkeit,
Abfallmenge)

sowie ggf. zu weiteren Aspekten.

4.5 Domadneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation sowie Umwelt- und
Klimaaspekte) werden abschlieBend qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch
eine Diskussionsrunde mit allen Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die
Domanen verantwortlich zeichnen, unterstiitzt.

Fiir die Zusammenfihrung der Ergebnisse der Domanen des ThemenCheck-Berichts wird ein
logisches Modell in Anlehnung an INTEGRATE-HTA erstellt [40].
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM

# Searches

#1 Search: lung OR pulmonary OR thorax OR chest

#2 Search: medical imaging OR diagnostic imaging OR x-ray OR CT OR computer tomograph* OR
radiography OR radiographs

#3 Search: "Artificial Intelligence"[Mesh] OR (Al[tw] OR "artificial intelligence"[tw] OR AlVI[tw] OR
"classification algorithm*"[tw] OR "computer heuristic*"[tw] OR "convolutional network*"[tw] OR
DALL-E[tw] OR "decision support system*"[tw] OR "decision tree"[tw] OR DeepAl[tw] OR "deep
learning"[tw] OR "data science"[tw] OR "feature detection"[tw] OR "generative pre-trained
transformer"[tw] OR "generative pretrained transformer"[tw] OR Invideo[tw] OR "language learning
model*"[tw] OR "large language model*"[tw] OR "learning algorithm*"[tw] OR "machine learning"[tw]
OR (Markov[tw] AND model*[tw]) OR Midjourney[tw] OR ((multifactor*[tw] OR multicriteria[tw]) AND
("decision analysis"[tw] OR "decision making"[tw])) OR "natural language process*"[tw] OR "nearest
neighbo*"[tw] OR "neural network*"[tw] OR "outlier detection"[tw] OR "pattern recognition"[tw] OR
Perplexity[tw] OR "probability tree"[tw] OR "random forest"[tw] OR "representation learning"[tw] OR
"Runway Al"[tw] OR "Runway Gen-1"[tw] OR "Stable Diffusion"[tw] OR "support vector machine*"[tw]
OR "transfer learning"[tw] OR "Bing chat"[tw] OR ChatGPT*[tw] OR "Chat GPT"[tw] OR "Google*
Bard"[tw] OR "Google* Gemini"[tw] OR "IBM Watson"[tw] OR "Microsoft* Bing"[tw] OR "Microsoft*
Copilot"[tw] OR OpenAl[tw] OR "Open Al"[tw] OR PathAl[tw] OR "Path Al"[tw])

#4 Search: #1 AND #2 AND #3

#5 Search: #4 AND #2 AND #3 AND systematic[sb]

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

#1 lung OR pulmonary OR thorax OR chest

#2 medical imaging OR diagnostic imaging OR x-ray OR CT OR computer tomograph* OR radiography OR
radiographs

#3 (Al OR "artificial intelligence" OR AIVI OR "classification algorithm*" OR "computer heuristic*" OR
"convolutional network*" OR DALL-E OR "decision support system*" OR "decision tree" OR DeepAl OR
"deep learning" OR "data science" OR "feature detection" OR "generative pre-trained transformer" OR
"generative pretrained transformer" OR Invideo OR "language learning model*" OR "large language
model*" OR "learning algorithm*" OR "machine learning" OR (Markov AND model*) OR Midjourney OR
((multifactor* OR multicriteria) AND ("decision analysis" OR "decision making")) OR "natural language
process*" OR "nearest neighbo*" OR "neural network*" OR "outlier detection" OR "pattern
recognition" OR Perplexity OR "probability tree" OR "random forest" OR "representation learning" OR
"Runway Al" OR "Runway Gen-1" OR "Stable Diffusion" OR "support vector machine*" OR "transfer
learning" OR "Bing chat" OR ChatGPT* OR "Chat GPT" OR "Google* Bard" OR "Google* Gemini" OR
"IBM Watson" OR "Microsoft* Bing" OR "Microsoft* Copilot" OR OpenAl OR "Open Al" OR PathAl OR
"Path Al")

#4 #3 AND #2 AND #1
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