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1 Dokumentation der Anhérung

Am 16.01.2015 wurde der (vorlaufige) Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 09.01.2015
veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 13.02.2015 konnten schriftliche Stellung-
nahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und fristgerecht
abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhoérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berprift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des Berichtsplans

2.1.1 Krankheitsbild / Zielpopulation

Klassifikationskriterien aus dem Jahr 2010

In mehreren Stellungnahmen wurde auf die Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) aus dem
Jahr 2010 hingewiesen [1].

Im vorldufigen Berichtsplan gab es bereits einen Verweis auf dieses Zitat. Die
Klassifikationskriterien von 2010 wurden nun im Berichtsplan ausfihrlicher beschrieben.

Abgrenzung der juvenilen zur rheumatoiden Arthritis

2 Stellungnahmen thematisieren die Abgrenzung des Krankheitsbildes der rheumatoiden
Anrthritis (RA) zur juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA).

Die Abgrenzung der RA zur JIA im Kapitel 1 ,Hintergrund* des Berichtsplans wurde
prazisiert.

2.1.2 Leitlinien

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass in der Regel systematischen Ubersichten von
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) der hochste LoE zugewiesen wird.

Der entsprechende Text im Berichtsplan wurde angepasst.

2.2 Anmerkungen zum Kapitel 2 ,,Ziel der Untersuchung*
In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass im Abschnitt ,,Ziel der Untersuchung®
nur das Krankheitsbild der RA genannt wird.

In den Bericht sollen nur Leitlinien eingeschlossen werden, die spezifisch fur die RA
entwickelt wurden.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.3 Anmerkungen zum Kapitel ,,Methoden* des Berichtsplans
2.3.1 Einschlusskriterium E1: ,,Population*

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Nomenklatur im Abschnitt 4.1.1
»Population* nicht einheitlich verwendet worden sei.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Im Abschnitt 4.1.1 des Berichtsplans wurde die verwendete Nomenklatur angepasst.

Zwei Stellungnehmende thematisieren auch fir den Abschnitt 4.1.1 die Abgrenzung des
Krankheitsbildes der RA zur JIA.

Im Abschnitt 4.1.1 ,,Population®, im Abschnitt 4.1.2 ,,VVersorgungsaspekte* und im Abschnitt
4.1.7 ,Tabellarische Ubersicht tber die Kriterien fir den Leitlinieneinschluss® wurde
klargestellt, dass flr diesen Bericht nur Leitlinien eingeschlossen werden, die spezifisch fur
die rheumatoide Arthritis entwickelt wurden.

2.3.2 Einschlusskriterium E5: ,,Publikationssprache*

2 Stellungnehmende merkten an, dass aufgrund des Einschlusskriteriums E5 ,,Publikations-
sprache” Leitlinien, die nicht auf Deutsch oder Englisch publiziert werden, nicht
berucksichtigt wirden.

Bei der Beschréankung auf die deutsche und englische Sprache handelt es sich um einen
forschungspragmatischen Ansatz, der auch bei der Erstellung u.a. von systematischen
Ubersichten und HTAs (Health Technology Assessments) angewendet wird. Die Sprache
definiert des Weiteren nicht notwendigerweise das Land, da zahlreiche Leitlinienersteller aus
nicht deutsch- oder englischsprachigen Landern ihre Leitlinien auf Englisch publizieren. Es
ist daher davon auszugehen, dass tber die beiden Sprachen Deutsch und Englisch der groRte
Teil der fur den Bericht relevanten Leitlinien identifiziert wird.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.3.3 Informationsbeschaffung: Recherche in bibliografischen Datenbanken

In einer Stellungnahme wurde nachgefragt, warum keine Leitlinienrecherche in biblio-
grafischen Datenbanken erfolge.

Leitlinien werden in der Regel von der leitlinienerstellenden Organisation auf ihrer jeweiligen
Internetseite verdffentlicht. Daruber hinaus kodnnen viele Leitlinien Uber spezifische
Leitliniendatenbanken identifiziert werden. Sie werden jedoch nicht immer in Zeitschriften
veroffentlicht und koénnen daher nicht immer Gber eine Suche in bibliografischen
Datenbanken identifiziert werden.

In einer Analyse der Rechercheergebnisse aus den IQWiG-Berichten V09-02, V09-03,
V09-04 und V09-05 konnte gezeigt werden, dass Uber eine Recherche in bibliografischen
Datenbanken in Erganzung zur Suche in Leitliniendatenbanken, bei fachiibergreifenden und
fachspezifischen Leitlinienanbietern keine wesentlichen zusétzlichen Leitlinien identifiziert
werden konnen [2].
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Aus diesem Grund erfolgt flr diesen Bericht eine systematische Recherche nach Leitlinien
ausschlieBlich in Internetquellen, d. h. in Leitliniendatenbanken, bei fachlbergreifenden und
fachspezifischen Leitlinienanbietern.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.3.4 Informationsbeschaffung: Leitlinien

2 Stellungnehmende nannten Leitlinien, die aus ihrer Sicht bei der Erstellung der
Leitliniensynopse berucksichtigt werden sollten.

Bei der Erstellung des Vorberichts wird geprift, inwieweit es sich hierbei um relevante
Leitlinien handelt.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.3.5 AGREE-II-Bewertung

Ein Stellungnehmender merkte an, das es nur schwer nachzuvollziehen sei, wie die
standardisierten Domanenwerte bei der Bewertung der Leitlinien mit dem AGREE-II-
Instrument berechnet werden.

Im Berichtsplan ist die Formel fiir die Berechnung der Domanenwerte dargestellt. Ebenso ist
im Berichtsplan die Internetadresse angegeben, unter der das Instrument und weitere
Informationen aufgerufen werden kénnen.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergéanzung des Berichtsplans.

2.3.6 Methoden fur die Synthese der Empfehlungen

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Relevanz von Empfehlungen nicht
allein auf Basis eines hohen Evidenzlevels festgestellt werden sollte.

Fur die Feststellung der DMP-Relevanz wird gemaR der in Abschnitt 4.4 ,,Methoden fir die
Synthese der Empfehlungen* des Berichtsplans beschriebenen Vorgehensweise der von den
Leitlinienautoren vergebene Empfehlungsgrad (Grade of Recommendation [GoOR])
herangezogen. Neben der Qualitat der vorhandenen Evidenz wird der GoR einer Empfehlung
durch weitere Aspekte beeinflusst. So erfolgt eine Abwagung zwischen gewiinschten und
unerwunschten Effekten einer MaRnahme. Ebenso spielen die Kosten einer Malinahme sowie
die Normen und Werte der Patienten, Leitlinienanwender und Leitlinienersteller bei der
Festlegung des GoR eine Rolle [3]. Auf den Level of Evidence (LoE) wird zur Feststellung
der Relevanz von Empfehlungen nur dann zuriickgegriffen, wenn von den Leitlinienautoren
ein LoE, aber kein GoR angegeben wird.

Ein Stellungnehmender merkte zudem an, dass unklar bliebe, was unter relevanten
Empfehlungen zu verstehen sei.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Fur die Leitliniensynopse werden grundsétzlich alle Empfehlungen aus den eingeschlossenen
Leitlinien extrahiert und bei der Synthese der Empfehlungen berticksichtigt. Inhaltlich
konsistente und mehrheitlich (> 50 %) mit einem hohen GoR oder alternativ einem hohen
LoE versehene Empfehlungen zu einem Themenaspekt werden dann als DMP-relevant
gekennzeichnet.

Eine potenzielle DMP-Relevanz wird bei Empfehlungen zu einem Themenaspekt festgestellt,
wenn diese in verschiedenen Leitlinien inhaltlich konsistent, aber nur teilweise (< 50 %) mit
einem hohen GoOR oder alternativ einem hohen LOE hinterlegt sind. Dies gilt auch bei
Empfehlungen zu Aspekten, die nur in einer Leitlinie dargelegt und mit einem hohen GoR
oder alternativ einem hohen LoE versehen sind.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das
Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen

finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution
Berufsverband Edelmann, Edmund Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Deutscher - - - - - -
Rheumatologen Kekow, Jorn ja nein ja ja nein nein
e.V.
Deutsche Kruger, Klaus nein ja ja nein ja nein
Gesellschaft fir - - - - : - - X
Rheumatologie Schneider, Matthias nein ja ja ja ja nein
e. V.
Deutsche Rheuma- | Clausen, Jirgen ja nein nein nein ja nein
Liga Bundes- : : : : : :
verband e. \/. Faubel, Ursula ja nein nein nein ja nein
MSD Sharp & Bartmus, Thomas ja nein nein nein nein nein
Dohme GmbH Imhoff, Heidi ja nein nein nein nein nein
Krobot, Karl J. ja nein ja nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

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

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 - Berufsverband Deutscher Rheumatologen e. V. (BDRh)

Autoren:
=  Edelmann, Edmund

= Kekow, JOrn
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Stellungnahme des Berufsverbandes Deutscher Rheumatologen (BDRh) fiir die

Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion relevanter Empfehlungen fiir
das DMP Rheumatoide Arthritis (V14-02, Version 1.0, Stand 09.01.2015)

Fiir die Ausarbeitung und Umsetzung eines evtl. kiinftigen DMP rheumatoide Arthritis sind aus
unserer Sicht 2 Punkte essentiell, die durch die Vorgaben des Berichtsplanes keine ausreichende

Beriicksichtigung finden:

1.

Nicht nur in Deutschland, sondern weltweit orientieren sich internistische Rheumatologen an
den ACR/EULAR Klassifikationskriterien des Jahres 2010 und nicht mehr an den
Klassifikationskriterien des Jahres 1988 (Aletaha et al., 2010).

Die Klassifikationskriterien wurden im Jahre 2010 v.a. deswegen modifiziert, weil sie sich als
ungeeignet erwiesen, Frilhformen der rheumatoiden Arthritis zu erfassen. Dabei ist zu
bedenken, dass die ACR/EULAR Klassifikationskriterien des Jahres 2010 nicht den Anspruch
haben, Diagnosekriterien zu sein, sondern zur Definition homogener Kollektive fiir
wissenschaftliche Untersuchungen vorgesehen sind.

Im klinischen Alltag erfolgt die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis zum einen auf der
Basis der neuen Klassifikationskriterien, zum anderen auf der Anamnese, der hier in Frage
kommenden Differentialdiagnosen, der bildgebenden Verfahren wie Sonographie, Rontgen-
Diagnostik der Hande und VorfiiRe und zusehends haufiger eingesetzt, der
Kernspintomographie der dominanten (am starksten schmerzhaft und von
Gelenkschwellungen betroffenen) Hand und der Laborchemie (CRP,RF,anti-CCP oder anti-
MCV, ANA etc.). Mit den einzelnen Kriterien der 2010er Klassifikation und der ergdanzenden
Anamnese, der umfassenden korperlichen Untersuchung, den genannten bildgebenden
Verfahren einschlieBlich der spezifischen immunologischen (Differential-) Labordiagnostik
kann auch in Abgrenzung anderer entziindlichen Rheumaformen heute die Diagnose einer
rheumatoiden Arthritis hinreichend sicher gestellt werden.

Fur den Erfolg eines DMP ist es essentiell, die geeigneten Diagnosekriterien vorzugeben. Mit
den Klassifikationskriterien des Jahres 1988 wiirde eine Vielzahl von Friiharthritis-Patienten
nicht in ein DMP eingeschlossen werden. Eine zentrale Zielstellung eines DMP rheumatoide
Arthritis, die friihe Diagnostik und Therapie der rheumatoiden Arthritis, knnte damit nicht
erreicht werden. Im Gegenteil, eine Verschlechterung des Status quo ist zu befiirchten.

Eine nach den im Berichtsplan aufgestellten Kriterien fiir ein DMP geeignete Leitlinie ist die
umfassende S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) fiir die
4Frithe Rheumatoide Arthritis”. Sie beriicksichtigt aber nicht alle Teilaspekten der Versorgung
wie die S1-Leitlinie ,Management der rheumatoiden Arthritis” (Kriiger 2012). Diese Leitlinie
beinhaltet weder Empfehlungen fiir die Diagnostik, noch fir die Rehabilitation oder die
Patientenschulung. Der zentrale Fokus liegt auf der sequentiellen Arzneimitteltherapie der
rheumatoiden Arthritis. Fir ein kiinftiges DMP hat diese Leitlinie, bzw. kurzfristige
Uberarbeitungen der Leitlinie bei neuen Therapiemoglichkeiten, eine zentrale fir die
Arzneimitteltherapie strukturierende Funktion.

Eine zeitnahe Modifikation der S3-Leitlinie kann nicht geleistet werden. Wahrend sich die
S3-Leitlinie an alle Fachgruppen fiir die Versorgung von Patienten mit rheumatoider Arthritis
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wendat, Ist die S1-Leltlinle vorranglg als konsentlerte Behendlungsvorgabe f0r Internistischa
Rheumatologen konziplert. Von dieser Fachgruppe wird International die medikamentdsa
Bahandlung elner rheumatolden Arthritis eingeleltet und in der Langzeltbehandlung
modifiziert. Eine zeltnahe Modiflkation elner diesbezliglichen Leitlinie ist gerade In der
Rheumatologie vorranglg erforderlich. 2shirelche neue Priparate (u.a. dle Blos!mllars)
werden noch In diesem ynd In den ndchsten Jahren auf den Markt kommen und die
therapeutischen Maglichkaiten bel der Behandlung der RA erweltern.

In dar téglichen Versorgung Im GKV-System wurde Im Arzneimittelvertrag nach §84 SGB V
zwischen der Techniker Krankenkasse und dem BDRh die $1-Leltlinle als Vorgabe fUr das
Verordnungsverhalten gewdhit. Der Vertreg wurde vom Bundesversicherungsamt gepriift
und nicht beanstandet,

Fir dia fachiiche Qualitét der Si-Leltlinie Managemeant der rheumatoiden Arthritls spricht
u.a., dass dle Inhalte der Therapieempfehlung mit denen der EULAR zum Management der
rheumataiden Arthritis weitgahend deckungsgleich sind.

flr den BDRh

Dr. med. Edmund Edelmann p ’,_.e'/ a
Prof., Dr. med. J&érn Kekow . e v =
: Fs

12.02.2015
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Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie e.V.

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie zum vorldufigen
Berichtsplan zur systematischen Leitlinienrecherche und —bewertung sowie Extraktion
relevanter Empfehlungen fiir das DMP Rheumatoide Arthritis

Bezug: Vorlaufiger Berichtsplan DMP Rheumatoide Arthritis V14-02 Version 1.0

1 Hintergrund — Betreffendes Krankheitsbild

Die Rheumatoide Arthritis (RA) kann sich nicht in jedem Lebensalter manifestieren, und die
juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist keine besondere Form der RA. Es handelt sich vielmehr
um zwei verschiedene Krankheitsbilder. Dies lasst sich sowohl tiber die unterschiedliche
Klassifikation als auch lber die sehr verschiedene Prognose belegen. (Die JIA wird in sieben
Untergruppen unterteilt, von denen nur eine (juvenile Polyarthritis, Rheumafaktor-positiv - ICD
10: M08.0) im Erwachsenenalter in eine RA Ubergeht.)

Die Transition von JIA Patienten in das Erwachsenenalter konnte jedoch ein besonderer Aspekt
flir das geplante DMP sein, hierzu gibt es auch eine gemeinsame Arbeitsgruppe der
padiatrischen und Erwachsenenrheumatologen.

Die 2010 Klassifikationskriterien der RA haben die 1987 Kriterien zur Klassifikation abgel6st. Von
daher ist es besser die 2010er Kriterien dazustellen, welche vor allem eine deutlich friihere
Diagnosestellung ermoglichen.

- Leitlinien

Den hochsten LoE haben systematische Reviews von randomisierten klinischen Studien.

2 Ziel der Untersuchung

Hier wird nur von einem DMP RA gesprochen, das per definitionem die JIA nicht einschlieBen wiirde.
Ist das gewollt? (siehe auch 4.1.1)

3 Projektbearbeitung 3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Es bleibt im Text weitgehend unklar, was ,,relevante Empfehlungen” sind. Diese Begrifflichkeit sollte
konkretisiert werden, da sie elementar fir den Prozess ist.
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Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie e.V.

4 Methoden 4.1.1 Population

Es gibt eine Klassifikation fir die RA, eine einheitliche Definition gibt es nicht. Es empfiehlt sich daher
bei der korrekten Nomenklatur zu bleiben.

4.3.1 AGREE-II-Bewertung

Fir den sich nicht vollkommen in der Materie befindlichen Leser ist nur schwer nachzuvollziehen,
wie der standardisierte Domadnenwert genau berechnet wird. Dieser Wert ist essentiell fir die
abschliefende Beurteilung der jeweiligen Leitlinie. Es ware hilfreich, wenn hier eine kurze
Beispieldarstellung erfolgen (analog dem User's Manual in der Publikation des AGREE-II-Instruments)
und damit bessere Transparenz geschaffen wiirde.

4.4 Methoden fiir die Synthese der Empfehlungen
Hier geht es erneut um Definitionen (s.o.).

,Empfehlungen, die flir ein DMP RA relevant sind, werden besonders gekennzeichnet.” Hier bleibt
unklar, wer wie festlegt, was relevant ist. Dies aber flr eine Extraktion besonders wichtig.

,Keine DMP-Relevanz wird bei Empfehlungen zu einem Themenaspekt festgestellt, wenn fir die
Mehrheit (> 50 %) der Empfehlungen ein GoR oder alternativ ein LoE angegeben ist, aber kein hoher
GoR oder alternativ LoE vergeben wurde.” Dieses Vorgehen fiihrt dazu, dass essentielle
Therapieverfahren wie Physikalische Therapie oder Ergotherapie keine DMP-Relevanz bekommen,
weil Studien vom Design RCT kaum durchfiihrbar sind. Ist das beabsichtigt?
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Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga zum
Vorlaufigen Berichtsplan zur Systematischen
Leitlinienrecherche und —bewertung sowie Extraktion
relevanter Empfehlungen fur das DMP Rheumatoide
Arthritis

I. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger
Angabe wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der
Anmerkung

Zu 1 Hintergrund — Betreffendes Krankheitsbild
a) Abgrenzung juvenile idiopathische Arthritis (JIA) und rheumatoide Arthritis (RA)

Die Aussage, dass es sich bei der juvenilen idiopathischen Arthritis um eine
besondere Form der rheumatoiden Arthritis handelt, entspricht nicht den
wissenschaftlichen Erkenntnissen. Es handelt sich bei der JIA um einen Oberbegriff
fur unterschiedliche Verlaufe rheumatischer Erkrankungen, die im Kindesalter
auftreten [13,16]. Es werden sieben Erkrankungsformen mit weiteren Untergruppen
unterschieden [10,11,14].

Sowohl Krankheitsauspragung, Krankheitsverlauf, Organbeteiligungen und
Versorgungsanforderungen unterscheiden sich bei den unterschiedlichen
rheumatischen Erkrankungen wesentlich [10,13]. Diesem Umstand ist es auch
geschuldet, dass in Deutschland und anderen Landern eigene, von der
rheumatoiden Arthritis abgegrenzte Richtlinien fur die JIA existieren [4,6,7,12,15].
Die rheumatoide Arthritis ist somit von den rheumatischen Erkrankungen des
Kindesalters klar abzugrenzen.

b) Klassifikationskriterien nach ACR

Die Klassifikationskriterien der ACR aus 1988 werden zitiert. Auf die inzwischen
gultigen Kriterien von 2010 wird nur hingewiesen. Die aktuellen Kriterien [1] sollten
aber grundséatzlich als Grundlage der Leitlinienrecherche dienen. Die Nutzung der
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alten Kriterien sollte nur bei friiheren Leitlinien akzeptiert werden. Dies ist
insbesondere von Bedeutung, da laut Abschnitt 4.1.5 nur Leitlinien einbezogen
werden sollen, die nach Januar 2009 veroffentlicht worden sind.

Zu 4 Methoden
a) zu 4.1.1 Population

Die Population muss auf jeden Fall auf Erwachsene mit rheumatoider Arthritis
beschrankt werden. Kinder und Jugendliche mit einer juvenilen idiopathischen
Arthritis bendtigen eine vollkommen andere Versorgung, die auch durch andere
Leistungserbringer (Padiater mit Zusatzbezeichnung Kinderrheumatologie,
spezialisierte Kinderkliniken) erbracht wird [3,4,13,15]. Eine Vermischung beider
Erkrankungen wirde im Hinblick auf eine Versorgung im Rahmen eines Disease-
Management-Programms (DMP) zu unhaltbaren Ergebnissen fuhren.

b) zu 4.1.2 Versorgungsaspekte

Leitlinien fir die juvenile idiopathische Arthritis dirfen nicht in die Recherche mit
einbezogen werden.

c) zu 4.1.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss

E 1: Leitlinien fur die juvenile idiopathische Arthritis dirfen nicht in die Recherche mit
einbezogen werden.

E 5: Es ist unklar, warum die Publikationssprache auf Deutsch und Englisch
beschrankt wird und Leitlinien in anderen Sprachen nicht berticksichtigt werden,
soweit Kriterium E3 erfillt ist. So wurden bei friheren Leitlinienrecherchen zumindest
auch Leitlinien in franzdsischer Sprache akzeptiert.

d) zu 4.2.1 Leitlinienrecherche
Es bleibt unklar, warum die Leitlinienrecherche auf die Internetrecherche bei
Leitliniendatenbanken und Leitlinienanbietern beschrankt wird und nicht wie bei

friheren Leitlinienrecherchen eine Recherche in bibliographischen Datenbanken
(EMBASE, MEDLINE) erfolgen soll.
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e) zu 4.4 Methoden fur die Synthese der Empfehlungen

Bei der Feststellung der Relevanz von Empfehlungen aus den Leitlinien fir ein DMP
RA sollen nach dem Vorbericht alleine solche Empfehlungen Eingang finden, bei
denen entweder der Grad der Empfehlung und / oder der Level der Evidenz als hoch
klassifiziert worden sind. Dies ist aus Sicht der Deutschen Rheuma-Liga nicht
akzeptabel, da fir Interventionen auf3erhalb des Arzneimittelbereichs nur in seltenen
Fallen Studien der Level la oder Ib existieren. Die entsprechenden Empfehlungen in
den Leitlinien sind in der Regel auf einem schwacheren Evidenzlevel bzw. auf der
Basis eines Expertenkonsenses ausgesprochen. Trotzdem sind Krankengymnastik,
Ergotherapie und Bewegungstherapie elementar fur die Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs und die Krankheitsbewaltigung gerade bei schweren Verlaufen
der Erkrankung [2,5,8,9,17]. Eine Vernachlassigung dieser Empfehlungen fiir das
DMP RA wirde dazu fuhren, dass wesentliche, im Antrag fur ein DMP benannte
Versorgungsdefizite, nicht behoben werden kénnten.

Il. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen einschlielich
einer Begrundung fur ihre jeweilige fragestellungsbezogene
Eignung und Validitat.

Bei den folgenden Unterlagen handelt es sich um anerkannte Richtlinien und Empfehlungen
zur Behandlung der RA und friihen RA, die unbedingt bei der Erstellung des DMP RA
beriicksichtigt werden sollten.

Interdisziplinére Leitlinie - Management der frihen rheumatoiden Arthritis
Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie e.V.

3. Auflage 2011

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/060-

002|_S3 Management_fr%C3%BChe_rheumatoide_Arthritis_2011-10.pdf

Medikamentdse Therapie der rheumatoiden Arthritis

Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e.V.

2012

http://dgrh.de/fileadmin/media/Praxis____Klinik/Leitlinien/2012/leitlinie_s1 _medikamentoese_therapie
_ra.pdf

EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update

Smolen et al. 2013

http://ard.bmj.com/content/early/2013/10/23/annrheumdis-2013-
204573.short?rss=1&amp%3bssource=mfr
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EULAR evidence-based and consensus-based recommendations on the management of medium to
high-dose glucocorticoid therapy in rheumatic diseases

Duru et al 2013
http://ard.bmj.com/content/early/2013/07/18/annrheumdis-2013-203249.abstract?papetoc

EULAR recommendations for the use of imaging of the joints in the clinical management of rheumatoid
arthritis

Colebatch et al 2013
http://ard.bmj.com/content/early/2013/03/20/annrheumdis-2012-203158.abstract?papetoc

Clinical guideline for the diagnosis and management of early rheumatoid arthritis

The Royal Australian College of General Practitioners

2009
http://www.racgp.org.au/download/documents/Guidelines/Musculoskeletal/racgp_ra_guideline.pdf

Quality standard for rheumatoid arthritis

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
2013

https://www.nice.org.uk/guidance/qs33

Clinical Practice Guidelines - Rheumatoid Arthritis

The American College of Rheumatology

2012
https://www.rheumatology.org/practice/clinical/guidelines/Singh_ACR_RA_GL_May_ 2012_AC-R.pdf

Management of early rheumatoid arthritis

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
2011

http://www.sign.ac.uk/pdf/sign123.pdf

Treating rheumatoid arthritis to target: recommendations of an international task force
2010

http://www.t2t-ra.com/about-t2t
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3015099/pdf/ard-69-4-0631.pdf

Recommendations of the French Society for Rheumatology for managing rheumatoid arthritis
2014

http://sfr.larhumatologie.fr/rc/rhumatologie/nws/News/2014/sfr-20140715-085109-
916/src/nws_fullText/ffIRecommendationsRA_JBS.pdf
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Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan fiir das DMP RA
Auftragsnummer: V14-02

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

Wir danken fiir die Gelegenheit zur Kommentierung.

In drei Bereichen sehen wir Verbesserungsmoglichkeiten.
1. Neue Klassifikation der Rheumatoiden Arthritis

Es ist geplant, zur Abgrenzung der Rheumatoiden Arthritis (RA) Klassifikationskriterien der
Amerikanischen Rheumatologischen Gesellschaft aus dem Jahre 1987 heranzuziehen.

Hierzu merken wir an, dass im Jahre 2010 neue Kriterien mit dem Ziel entwickelt wurden,
frithe Formen der Rheumatoiden Arthritis klassifizieren zu kénnen, um durch frithe Behandlung
einen bestmdglichen Krankheitsverlauf zu erzielen:

. This new classification system redefines the current paradigm of RA by focusing on features
at earlier stages of disease, rather than defining the disease by its late-stage features. This will
refocus attention on the important need for earlier diagnosis and institution of effective
disease-suppressing therapy to prevent or minimize the occurrence of the undesirable
sequelae that currently comprise the paradigm underlying the disease construct ,rheumatoid
arthritis”.” (Aletaha et al. Arthritis Rheum. 2010, 62(9). 2569).

Daher bitten wir, im Berichtsplan die neuen, dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entsprechenden Klassifikationskriterien als Bezugspunkt heranzuziehen.

E-Mail: infocenter@msd.de Geschaftstihrer:
Tel 0800673673673 Hanspeter Quodt (Vorsitzender), Dr. Veit Stoll
Fax  0BOOGB73673 329 Dr. Claus Dollinger, Dr, Dr. Kristian Lobner

Vorsitzender des Aufsichisrats: Erik Meinhardt
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2. Publikationssprache Franzésisch

Im Gegensatz zu alteren Verfahren wird im vorliegenden Berichtsplan Franzésisch als
Publikationssprache ausgeschlossen. Der Hintergrund fiir diese Anderung ist fiir uns nicht
ersichtlich. Da durch diese Anderung méglicherweise wichtige Informationen keine
Berlicksichtigung mehr finden, pladieren wir dafur, Franzésisch als akzeptierte
Publikationssprache beizubehalten.

3. Beste verfiigbare Evidenz

Es ist geplant, nur Empfehlung mit einem hohen Empfehlungsgrad (Stufe A des Oxford
Evidence Based Medicine Grading Systems) bzw. einem hohen Evidenzlevel (Stufen |la oder
Ib) auszusprechen.

Dies widerspricht dem Vorgehen in élteren Verfahren und bedeutet, dass nur Empfehlungen
als DMP-relevant betrachtet werden, welche auf Daten randomisierter Studien beruhen. Dies
steht im Gegensatz zu den von der GRADE Working Group erarbeiteten Kriterien zur
Klassifizierung von Empfehlungsstarken, wonach auch Empfehlungen basierend auf einem
geringeren Evidenzlevel als einer randomisierten Studie eine hohe Empfehlungsstarke
erhalten kénnen:

JAlthough higher quality evidence is more likely to be associated with strong recommendations
than lower quality evidence, a particular level of quality does not imply a particular strength of
recommendation. Sometimes, low or very low quality evidence can lead to a strong
recommendation” (Balshem et al. J Clin Epidemiol. 2011; 64: 401).

Die GRADE Working Group beschreibt auch, dass umgekehrt qualitativ hochwertige Evidenz
nicht unbedingt bedeuten muss, dass daraus eine hohe Empfehlungsstéarke geschlossen

werden kann:

.Similarly, high-quality evidence does not necessarily imply strong recommendations”
(Balshem et al. J Clin Epidemiol. 2011; 64: 401).
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Wir stimmen daher der Meinung der GRADE Working Group zu, dass Empfehlungen mit
geringem Empfehlungsgrad von Entscheidungstrégern nicht auszuschlieen, sondern
vielmehr zu diskutieren sind:

., The implications of a weak recommendation are: [...] For policy makers — policy making will
require substantial debate and involvement of many stakeholders” (Guyatt et al. BMJ. 2008,
336: 1049).

Auch die US Preventive Services Task Force beschreibt treffend, dass Entscheidungen zu
treffen sind, unabhéngig davon, ob es eine qualitativ hochwertige Datenlage gibt oder nicht:

.Decision makers do not have the luxury of waiting for certain evidence. Even though evidence
is insufficient, the clinician must still provide advice, patients must make choices, and policy
makers must establish policies” (Petitti et al. Ann Intern Med. 2009; 150: 199).

Daher méchten wir anregen, dass die DMP-Relevanz von Empfehlungen nicht ausschliellich
aufgrund der im vorlaufigen Berichtsplan gewahlten Kriterien zu bestimmen ist, sondern sich
an der bestverfiigbaren Evidenz orientiert.

Mit freundlichen GriiRen,
MSD SHARP & DOHME GMBH
Outcomes Research/HTA
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PhD (UNC/Epid.), MPH (UNC)
Director Outcomes Research/HTA Manager Outcomes Research
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Dr. Thlomas Bartmus, MPH
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