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Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

Vorwort

Im Stellungnahmeverfahren zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 4.0 vom 09.03.2011
gingen fristgerecht bis zum 08.04.2011 Stellungnahmen von 14 Organisationen, Institutionen, Firmen
und Einzelpersonen ein. Es gab weitere Stellungnahmen, die nicht fristgerecht eingingen. Alle
Stellungnahmen wurden in der Uberarbeitung des Methodenpapiers beriicksichtigt. In dem hier
vorliegenden Dokument werden jedoch nur die fristgerecht eingereichten Stellungnahmen gewurdigt.
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1 Wiurdigung allgemeiner Stellungnahmen

1.1 Strukturen des Instituts

Eine Stellungnahme schlagt vor, die Strukturen des Instituts nicht in der Prdambel, sondern wie in der

vorigen Version in einem eigenen Kapitel zu behandeln.

Es erscheint generell nicht sinnvoll, Strukturen des Instituts, die sich aus der Satzung ergeben oder
z.B. im Organigramm beschrieben sind und auch Anderungen unterliegen, zusatzlich in dem

Methodenpapier zu beschreiben. Der Hinweis wird zum Anlass genommen, diese Teile zu streichen.

1.2 Darstellung der ,,bestverfligbaren Evidenz*

In einer Stellungnahme wird festgestellt, das Methodenpapier ,,suggeriert (durchgehend), der Ansatz

von Sackett und Kollegen sei ,ltickenhaft oder nicht zuverlassig® (S. 5)*“.

Das Institut geht davon aus, dass es sich bei diesem Kommentar wohl um ein Versehen handelt. Der
zitierte Satz heildt vollstdndig und korrekt: ,,Oft erweist sich die ,,bestverfiighare Evidenz* aber als

lickenhaft oder nicht zuverldssig” und ist somit unmissverstandlich und offensichtlich zutreffend.

Eine Stellungnahme stellt fest, dass die ,,Darstellung der bestverfugbaren Evidenz auch in den
kunftigen Berichten des Instituts zumeist unterbleiben soll“. Sie unterstellt dem Institut unter
Bezugnahme auf § 139a (3) weiter, dass ,,eine Angleichung der Methoden an den gesetzlichen Auftrag

weiterhin nicht beabsichtigt ist. Dies schrankt die Verwertbarkeit der Berichte im G-BA unnétig ein.*

Weder dem Methodenpapier noch den bisherigen Berichten des Instituts ist zu entnehmen, dass die
Darstellung von Evidenz unterbleiben soll und unterbleibt. Diejenige Evidenz, die geeignet ist,
Informationen zum Nutzen zu liefern, wurde und wird auch weiterhin dargestellt. Der Kommentar
unterstellt, dass das Institut sich nicht gesetzeskonform verhélt. Abgesehen von einer unvollstandigen
Wiedergabe des Gesetzestextes (s. u.) findet sich kein Anhaltspunkt, worauf sich dieser Vorwurf
bezieht. Dem Institut ist keine einzige AuRerung des G-BA bekannt, die den genannten Kritikpunkt
unterstiitzen wirde. Die Stellungnahme verkennt schlieBlich, dass die Auftrage des G-BA meist
Auftrage zur Bewertung des Nutzens sind, flr die das Institut gemals § 139a (4) ,,zu gewahrleisten
(hat), dass die Bewertung des medizinischen Nutzens nach den international anerkannten Standards
der evidenzbasierten Medizin ... erfolgt“. Es ist daher naheliegend, dass die Evidenz insoweit
dargestellt wird, als sie fir die Bewertung des Nutzens geeignet ist. Dies ist kongruent mit dem

Vorgehen vieler anderer, insbesondere internationaler Institutionen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

1.3 Forderung nach RCT

Mehrere Stellungnahmen thematisieren die im Methodenpapier herausgestellte besondere Bedeutung
von RCT. Sie kritisieren dabei die ,,unbedingte Forderung* nach RCT, die im Gegensatz etwa zum
Vorgehen des NICE stehe, sowie die ,,alleinige Beriicksichtigung idealer empirischer Bedingungen®,

die die ,,Arbeit des Instituts limitiere*.

Eine solche unbedingte Forderung gibt es im Methodenpapier nicht. Das Institut ist vielmehr in
Methodenpapier und Praxis mit dem NICE auf einer Linie. Auch diese Praxis bedeutet genau nicht die
»Berucksichtigung aller anderen Evidenzlevel”. Positive Bewertungen (Belege) des Nutzens sind
selbstverstandlich von mdglichst guten, d. h. ergebnissicheren Studiendaten abhéngig zu machen. Wie
das Methodenpapier sowie die bisherige Praxis deutlich machen, kénnen fur die Arbeit des Instituts
aber keineswegs ,,lediglich* idealtypische Studien herangezogen werden, sondern, insbesondere beim
Fehlen solcher Studien, auch weitere, etwa nicht randomisierte vergleichende Studien, sofern sie

grundsétzlich geeignet sind, ausreichende Ergebnissicherheit zu liefern.

Durch die Konzentration auf geeignete Studien wird die Arbeit des Instituts in keiner Weise limitiert,

sondern im Gegenteil erst moglich gemacht.

1.4 Zusammenfassung von Nichtunterlegenheitsstudien

In einer Stellungnahme wird ausgefiihrt, dass eine klare Aussage winschenswert sei, ,,dass es bei der
Zusammenfassung von Nichtunterlegenheitsstudien nicht das Ziel ist, die Studien durch eine
metaanalytische Zusammenfassung als eine grofie Nichtunterlegenheitsstudie zu analysieren, sondern
eine Abwéagung zwischen dem (impliziten) Zusatznutzen und einem mdglichen Wirksamkeitsverlust

vorzunehmen*“.

Dieser Hinweis (Abwagung zwischen dem [impliziten] Zusatznutzen und einem mdglichen
Wirksamkeitsverlust) entspricht im Prinzip der Position und dem Vorgehen des Instituts (z. B.
Abschlussbericht N04-01 [34]), wobei es sich dabei schon im Grundsatz (weiterhin) um eine Nicht-

Unterlegenheitsfragestellung handelt.

1.5 Geschlechtergerechte Sprache
In zwei Stellungnahmen wird der Gebrauch einer nicht geschlechtergerechten Sprache kritisiert.

Das Methodenpapier wurde entsprechend Uberarbeitet. Die Allgemeinen Methoden Version 4.0

erscheinen in geschlechtergerechter Sprache.
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2  Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 1

Alle Argumente der Stellungnahmen zu Kapitel 1 des Methodenpapiers werden an anderer Stelle

gewdirdigt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

3  Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 2

3.1 Konkretisierung von Auftragen

Eine Stellungnahme erklart, dass es wiinschenswert sei, dass nach der Auftragserteilung durch den
G-BA oder das BMG die Préazisierung und Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellungen zu
den verschiedenen Produkten des Instituts (Berichte, Rapid Reports etc.) in Abstimmung mit dem

Auftraggeber vorgenommen werden.

Bisher und in Zukunft erfolgt(e) selbstverstandlich die ,,Prézisierung und Formulierung® eines
Auftrags in Abstimmung mit dem Auftraggeber. Genauer gesagt, erfolgt die Konkretisierung durch
den Auftraggeber in Abstimmung mit dem Institut. Dieser Prozessschritt erfolgt jedoch vor

Auftragserteilung und ist daher nicht Gegenstand des Methodenpapiers.

3.2  Stellungnahme und Fristen

Eine Stellungnahme &uRert die Erwartung, dass das ,,endgiiltige, dem Auftraggeber zur Verfligung zu
stellende Produkt ... sowohl die Bewertungen durch das IQWiG als auch die der Stellungnehmenden

widerspiegeln* sollte.

Es ist unklar, was mit dieser Stellungnahme ausgedriickt werden soll. Zu allen Produkten des Instituts,
die einem offentlichen Stellungnahmeverfahren unterzogen werden (vorlaufige Berichtsplédne und
Vorberichte), wird eine Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen erstellt, die Teil der

Auftragsdokumentation ist. Somit ist die zitierte Forderung der Stellungnehmenden genau erfillt.

Eine Stellungnahme stellt fest, es sei ,,auffallend, dass das IQWiG betont, zunehmend Produkte zu
erstellen, fur die Stellungnahmeverfahren (nach §13%9a Abs.5 SGBYV) zu allen wichtigen

Erstellungsabschnitten nicht vorzusehen sind*“.

Eine besondere Betonung ist weder formuliert noch intendiert. Neben den gesetzlich neu
vorgesehenen Dossierbewertungen besteht die einzige Anderung in der Ergénzung von ,,Addenda* (in
der Entwurfsversion noch als ,,Stellungnahmen des IQWIiG* bezeichnet). Diese sind auf eine sehr

spezifische Situation mit dem Ziel, die Transparenz zu fordern, beschrankt.

Allen drei Produkttypen, fir die kein externes Stellungnahmeverfahren im Rahmen der
Produkterstellung im Institut vorgesehen ist (Dossierbewertungen, Rapid Reports, Addenda), ist
gemein, dass sie in moglichst kurzer, teilweise gesetzlich vorgegebener Zeitfrist erarbeitet und dem
Auftraggeber zur Verfligung gestellt werden sollen bzw. missen. Die fiir vorlaufige Berichtsplane und
Vorberichte etablierten Stellungnahmeverfahren erfordern in der Regel eine Zeitdauer, die bereits der

0. g. Frist entspricht und somit nicht praktikabel ist. Rapid Reports und Addenda werden jedoch vor
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Veroffentlichung dem Kuratorium des Instituts, in dem alle gesellschaftlich relevanten Gruppen
vertreten sind, Ubersandt, sodass hier die Maoglichkeit zur Stellungnahme besteht. Fur die

Dossierbewertungen gibt es die Stellungnahmemaglichkeit beim Gemeinsamen Bundesausschuss.

Mehrere Stellungnahmen kritisieren die zu kurzen Fristen fiir Stellungnahmen, sowohl fir die Berichte
als auch fir das Methodenpapier selbst. Solange den nach §139a SGB V Berechtigten nicht
ausreichend Zeit fiir Stellungnahmen eingerdumt werde, kénne auch nicht von deren Billigung

ausgegangen werden.

Die vom Institut gesetzten Fristen entsprechen ublicher nationaler und internationaler Praxis. Sie
konnen auch deshalb als ausreichend angesehen werden, da die Auftrage und ihre Inhalte lange vorher
oOffentlich bekannt sind (Auftrag und Berichtsplan) und eine Fristverlangerung zu weiteren
Verzégerungen in den zeitlichen Ablaufen fiinren wiirde. Im Ubrigen beschreibt das Methodenpapier
den Regelfall, von dem Ausnahmen mdglich sind, was in der Vergangenheit bereits praktiziert wurde.
Es gibt somit keinen hinreichend begriindeten Anlass, die Fristen fur Stellungnahmen zu den
Produkten des Instituts generell zu verlangern. Mit einem Stellungnahmeverfahren ist im Ubrigen eine
Billigung weder vorgesehen noch mdoglich. Die Fristen fir Stellungnahmen zu Grundsatzpapieren wie

dem Methodenpapier selbst werden allerdings zukinftig verlangert.

Eine Stellungnahme weist darauf hin, dass in den Kreis der Gremien, an die die Produkte vor

Veroéffentlichung weitergeleitet werden, auch der Stiftungsrat des Instituts einbezogen werden sollte.

Der Hinweis ist berechtigt und wird umgesetzt.

3.3 Produkte des Instituts

Eine Stellungnahme kritisiert, dass das Methodenpapier selbst in dem Kapitel ,,Produkte des

Instituts* weder ber(cksichtigt noch beschrieben wird.

Die ,,Allgemeinen Methoden* des Instituts sind nicht als Produkt im Sinne der erwéhnten Systematik

anzusehen. Der Charakter dieses Papiers wird in der Prdambel beschrieben.

3.4  Ablauf der Berichterstellung

Eine Stellungnahme weist darauf hin, dass die Abbildung 1 des Methodenpapiers nicht mehr in allen
Punkten den Erlauterungen im Text entspreche. So fehlten die (in der entsprechenden Abbildung der
Version 3.0 noch vorhandenen) Textfelder, wonach der vorlaufige Berichtsplan und der Vorbericht

beim Auftraggeber/Kuratorium/Stiftungsvorstand vorgelegt werden.

Im Entwurf fir die Allgemeinen Methoden Version 4.0 wurde im Vergleich zur Version 3.0 dieser

Prozessschritt aus der Abbildung aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. Im Text wird — wie von
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den Stellungnehmenden zutreffend konstatiert — weiterhin die VVorlage beim Auftraggeber, Kuratorium
und Stiftungsvorstand (und zukinftig auch Stiftungsrat) adressiert. Aus Sicht des Instituts erscheint

das ausreichend, sodass sich aus diesem Hinweis kein Anderungsbedarf ergibt.

3.5 Grundlage der Dossierbewertungen

In einer Stellungnahme wird der Verwunderung dariiber Ausdruck verliehen, dass bei den
Dossierbewertungen diese Nutzenbewertung in der Regel allein aufgrund von Nachweisen des
pharmazeutischen Unternehmers (Dossiers) und nur optional unterstitzt durch zusétzliche
Evidenzrecherchen erfolgen soll. Hierbei kdme dann einer Anhdrung von Vertreterinnen und
Vertretern aus Wissenschaft und Praxis als zuséatzliche Informationsquelle fir die Abwéagung von

potenziellem Nutzen und Schaden des neuen Arzneimittels groRRe Bedeutung zu.

Die Grundlagen fur die Dossierbewertungen — also insbesondere die Bewertung eines vom Hersteller
einzureichenden Dossiers— sind im SGB V und in der AM-NutzenV festgelegt und durch das Institut
nicht zu beeinflussen. Das Institut gibt zwar eine Bewertung und Empfehlung ab, der Beschluss zum
(Zusatz-)Nutzen wird jedoch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss gefallt. Zusatzliche
Informationen von Vertreterinnen und Vertretern aus Wissenschaft und Praxis kdnnen also den
Gemeinsamen Bundesausschuss im Hinblick auf die Abwédgung von potenziellem Nutzen und
Schaden durch das dort angesiedelte Stellungnahmeverfahren noch erreichen und gehen nicht
verloren. Davon unberihrt ist im SGB V ein Weg beschrieben, der fur den Fall des Vorliegens neuer
Erkenntnisse wieder in eine Dossierbewertung miindet. Insgesamt ergibt sich aus den vorgebrachten

Argumenten kein Anderungsbedarf.

3.6 Beteiligung externer Sachverstandiger an der Erstellung des vorlaufigen

Berichtsplans

In einer Stellungnahme wird angenommen, das Institut wolle die externen Sachverstandigen nicht

mehr an der Erstellung des vorlaufigen Berichtsplans beteiligen.

Dieses Missverstandnis mag auf der Streichung einer entsprechenden, allerdings redundanten Passage
im Zusammenhang mit der Beschreibung des Begriffs ,,Berichtsplans* im Abschnitt 2.1.1 des
Methodenpapiers entstanden sein. Diese Passage wurde gestrichen, weil es bereits zu Beginn dieses
Abschnitts unmissverstandlich heif3t: ,,Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts
getatigt. Dabei werden regelhaft externe Sachverstiandige beteiligt.”* Ein Anderungsbedarf ergibt sich

flr diesen Aspekt also nicht.
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3.7  Weiterleitung von Stellungnahmen zu einem Rapid Report nach Publikation

In einer Stellungnahme wird angeraten, jegliche Stellungnahmen, die nach Verdffentlichung eines

Rapid Reports im Institut eingehen, an den Auftraggeber weiterzuleiten.

Im Methodenpapier ist vorgesehen: ,Sollten Stellungnahmen zu Rapid Reports eingehen, die
substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise
Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung
zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des Rapid Reports) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.*
Eine Ausweitung dieser Regelung auf jegliche Stellungnahmen ist aus Sicht des Instituts nicht
sachgerecht. Stellungnahmen, die dem Auftraggeber zur Kenntnis gelangen sollen, kénnen und sollten

direkt an den Auftraggeber adressiert werden. Es ergibt sich somit kein Anderungsbedarf.

3.8 Auswahl externer Sachverstandiger (AMNOG)

Eine Stellungnahme schlagt vor, die ausfuhrlichere Beschreibung des Prozederes, die auf den
Internetseiten des Instituts verfugbar ist, auch in den ,,Allgemeinen Methoden* darzustellen. Eine
weitere Stellungnahme hinterfragt die Zusammensetzung und Pflege der institutseigenen

Sachverstandigendatenbank und winscht die Publikation der Kriterienliste (fir die Auswahl).

Das Methodenpapier beschreibt allgemeine Methoden als Rahmen fiir die Institutsarbeit. Einzelne
Konkretisierungen, die auch mitunter einem schnell(er)en Wandel unterworfen sind, wirden den
Rahmen eines allgemeinen Methodenpapiers sprengen; diese finden sich, soweit erforderlich, auf den
Internetseiten des Instituts und kénnen dort eingesehen werden. Dazu zahlt auch die Kriterienliste,
sodass die gewlinschte Veroffentlichung gegeben ist. Konkrete MaBnahmen der internen Qualitéts-
sicherung sind in den institutsinternen Arbeitsabldufen beschrieben. Ein Anderungsbedarf aus den

Stellungnahmen zu den genannten Aspekten lasst sich daher nicht ableiten.

3.9 Auswahl der externen Reviewer

In einer Stellungnahme werden (an mehreren Stellen) die Auswahlkriterien fir die externen Reviewer

erfragt.

Dies ist nicht ganz nachvollziehbar, weil die Auswahlkriterien und der Auswahlprozess
unmissverstandlich in Abschnitt 2.1.1 des Methodenpapiers (,,... einem oder mehreren externen
Gutachtern mit ausgewiesener methodischer und / oder fachlicher Kompetenz vorgelegt”) und
Abschnitt 2.2.3 des Methodenpapiers beschrieben sind: ,,Die Identifikation und die Auswahl
potenzieller externer Reviewer sind abhangig vom Umfang des beauftragten Reviews. Sehr
umfangreiche externe Reviews kdénnen auch als wissenschaftliche Forschungsauftrage vergeben

werden. Fir diese gelten dann die in Abschnitt 2.2.1 genannten Bedingungen. Ansonsten kann die
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Identifikation externer Reviewer durch eine entsprechende Recherche, durch die Kenntnis der
Projektgruppe, durch das Ansprechen von Fachgesellschaften, durch eine Bewerbung im Rahmen der
Ausschreibung fur die Auftragsbearbeitung usw. erfolgen. Eine Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte muss aber in jedem Fall erfolgen. Die Auswahl der externen Reviewer erfolgt

durch das Institut.“ Ein Anderungsbedarf ergibt sich also zu diesem Punkt nicht.

In dieser Stellungnahme wird an anderer Stelle der Auswahlprozess kritisiert und auf das Peer-

Review-Verfahren von wissenschaftlichen Zeitschriften verwiesen.

Offensichtlich handelt es sich hier um ein Miss- oder Unverstdndnis. HTA-Berichte (auch die des
Instituts) unterlaufen gemaR internationalen Standards zahlreiche Qualitatssicherungsmafinahmen.
Hierzu gehdren im Institut auch das externe Review, aber auch zahlreiche andere Reviewschritte davor
und danach (siehe auch nachfolgenden Punkt). Das Peer-Review-Verfahren von wissenschaftlichen
Zeitschriften verfolgt einen vollig anderen Zweck, ndmlich aus einer Vielzahl von eingereichten
Beitrdgen die am besten geeigneten auszuwahlen, wobei neben Qualitdt noch eine Reihe anderer
Faktoren (z.B. Originalitdat) eine Rolle spielen. Aus dem Kritikpunkt resultiert also kein

Anderungsbedarf.

3.10 Mindestens 2 Gutachterinnen/Gutachter

In einer Stellungnahme wird im Zusammenhang mit dem externen Review gefordert, es seien ,,bis auf
Weiteres Stellungnahmen von mindestens zwei unabhéngig voneinander agierenden Gutachtern zu
fordern*. In den nachfolgenden Erléauterungen, Behauptungen und Forderungen der Stellung-
nehmenden wird allerdings dieser Aspekt auf die externen Sachverstéandigen erweitert, zudem wird der
Eindruck erweckt, dass wéahrend der Berichterstellung keine unabhéngigen Bewertungsschritte zweier

Bearbeitender und kein Einbezug medizinisch-inhaltlicher Expertise erfolge.

Zunichst ist klarzustellen, dass das Institut gemal internationaler Standards der evidenzbasierten
Medizin Schritte zur Identifikation und Bewertung wissenschaftlicher Studien immer durch
mindestens 2 Personen durchfiihren lasst. Dartiber hinaus wird ein Institutsprodukt in der Folge
zahlreichen Reviewschritten unterworfen, u. a. auch einem externen Review, welches zusétzlicher
Bestandteil der (internen) Qualitatssicherung ist. Die in diesem Zusammenhang von den
Stellungnehmenden vorgebrachte Behauptung, es werde ,,oftmals [durch die an der Berichterstellung
unmittelbar beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler] nur methodische Kompetenz

[abgedeckt]”, entbehrt jeglicher Grundlage.
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3.11 Namensnennung von externen Sachverstandigen und externen Reviewern

Im Hinblick auf eine im Methodenpapier formulierte Ausnahmeregelung (,,... Auf ausdriicklichen
Wunsch der externen Sachverstandigen, auf Aufforderung des Auftraggebers oder aufgrund anderer
wichtiger Umstéande ist es moglich, die Namen externer Sachverstandiger zur Gewahrleistung ihrer
Unabhéangigkeit und zur Vermeidung einer interessenbedingten Einflussnahme nicht zu verdéffentlichen
...) wird in einer Stellungnahme gefordert, die Sachverstéandigendatenbank des Instituts als auch die
Namen der externen Sachverstdndigen der jeweiligen Institutsprodukte (offenbar in jedem Fall)
offentlich zu machen. Dies sei erforderlich, um zu prifen, ob ,,Sachverstéandige beteiligt waren und die
diesbezliglichen Regeln eingehalten wurden*. An anderer Stelle wird in dieser Stellungnahme

zusatzlich gefordert, (auch) die Namen der externen Reviewer (obligatorisch) zu veroffentlichen.

Das Institut setzt sich fur eine moglichst umfassende Transparenz seiner Prozesse ein. Bis auf wenige
Ausnahmefalle wurden daher in der Vergangenheit die Namen der an der Berichterstellung beteiligten
externen Sachverstdndigen und der externen Reviewer in den Abschlussberichten bzw. Rapid Reports
oOffentlich gemacht. Schon deshalb ist die implizite Beflirchtung bzw. gar Unterstellung, das Institut
wirde sich nicht an die (gesetzlichen) Regeln halten, nicht begriindet. Die Veroffentlichung der
Namen von externen Sachverstandigen des Instituts bzw. potenziellen Interessentinnen und
Interessenten und der externen Reviewer muss andererseits mit der einschlagigen
Datenschutzgesetzgebung in Einklang stehen. Allein aus diesen Griinden ist z. B. die Veréffentlichung
der Sachverstandigendatenbank, die lediglich Interessentinnen und Interessenten fiir die Mitarbeit an
Dossierbewertungen gemall § 35a SGB V enthalt, ausgeschlossen. Selbstverstandlich beachtet das

Institut daher alle rechtlichen Verpflichtungen.

3.12 Aufgabenbereiche der externen Sachverstandigen und der externen Reviewer

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass die Aufgabenbereiche ,,der Sachverstéandigen, der

externen Gutachter und der externen Reviewer nicht klar voneinander abgegrenzt* seien.

Hierzu ist anzumerken, dass (bisher) im Methodenpapier die Begriffe Reviewer und Gutachterin bzw.
Gutachter im Zusammenhang mit der Produkterstellung synonym verwendet wurden. Da dies offenbar
zu Missverstandnissen geflhrt hat, wurde dies nun flr die finale Version vereinheitlicht. Grundsétzlich
bezieht das Institut gemé&R § 139b Abs. 3 SGB V externe Sachverstandige in die Berichterstellung ein.
Dartber hinaus werden Vorberichte und Rapid Reports einem externen Review als Bestandteil der
(internen) Qualitatssicherung unterzogen. Externe Sachverstédndige, die an der Berichterstellung
mitgewirkt haben, kdnnen entsprechend wissenschaftlichen Gepflogenheiten nicht die Funktion eines

externen Reviewers fir diesen Bericht tibernehmen.
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3.13 Anzahl externer Sachverstandiger fir die friihe Nutzenbewertung nach § 35a
SGBV

In mehreren Stellungnahmen wird befiirchtet, dass durch den Einbezug von jeweils nur einem externen
Experten unterschiedliche fachliche Aussagen von externen Experten von vornherein — verfahrens-
bedingt — ausgeschlossen seien. Es wird deshalb in einer Stellungnahme angeregt, nach Auswertung
der ersten Erfahrungen mit der Einbindung der externen Expertise die Beteiligung von regelhaft zwei

externen Sachverstandigen pro Bewertungsverfahren vorzusehen.

Die Befiirchtung der Stellungnehmenden wird vom Institut (zundchst) so nicht geteilt, da ja im Institut
selbst (auch medizinisch-fachliche) Expertise vorgehalten wird und somit eine Zweitmeinung
gewahrleistet ist. Wie in einer der Stellungnahmen angeregt, wird es jedoch nach einer angemessenen
Frist eine Uberpriifung des Auswahlprozesses geben, die ggf. zu einer Modifikation fiihren kann. Dies
kann allerdings nur Einfluss auf die nachste Methodenversion haben, sodass zum jetzigen Zeitpunkt

kein Anderungsbedarf besteht.

3.14 Einbezug von pharmazeutischen Unternehmen in die Erstellung von Addenda

In einer Stellungnahme wird angeregt, in die Erstellung von Addenda (im Entwurf noch als
»otellungnahmen des IQWIG*™ bezeichnet) zu Arzneimittelbewertungen den entsprechenden

pharmazeutischen Unternehmer in die Erarbeitung einzubeziehen.

Die direkte Einbindung des pharmazeutischen Unternehmers in die Erstellung von Produkten des
Instituts widerspricht dem Unabhéngigkeitsgebot nach § 139a und § 139b des SGB V und ist dort so

nicht vorgesehen. Somit ergibt sich hieraus keine Anderungsmoglichkeit.

3.15 Einbezug externer Expertise in die Erstellung von Rapid Reports

In einer Stellungnahme wurde angeregt, den Einbezug ,,medizinischer Fachexperten in die

Erstellung von Rapid Reports nicht nur optional, sondern regelhaft vorzusehen.

Rapid Reports dienen der Information des Auftraggebers in mdglichst kurzer Zeitfrist. Um eine
mdoglichst rasche Erarbeitung zu gewahrleisten, missen die Arbeitsablaufe entsprechend angepasst
werden. Bei Themen, fir die im Institut ausreichend fachlich-inhaltliche (auch medizinische)
Expertise vorhanden ist, ist es ausreichend, durch das externe Review im Rahmen der (internen)
Qualitatssicherung eine (weitere) unabhédngige Bewertung des Produkts zu erhalten. Anderenfalls
(wenn keine ausreichende fachlich-inhaltliche Expertise im Institut vorhanden ist) werden — wie in der

Vergangenheit zumeist — externe Sachverstandige in die Erstellung des Rapid Reports einbezogen.
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Insofern ist die Optionsregelung angemessen, und es ergibt sich aufgrund der Stellungnahme kein

Anderungsbedarf.

3.16 Einbeziehung von Patientinnen und Patienten

In zwei Stellungnahmen wird die Frage gestellt, wie Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenvertreter fiir die Beteiligung an Institutsprodukten ausgewahlt werden und ob dabei ein

,,methodisches Vorgehen, welches Représentativitat anstreben sollte, regelhaft verfolgt wird*.

Die Beteiligten werden vorrangig tber die im Bundesausschuss vertretenen Patientenorganisationen
ausgewdhlt. Die Auswahl erfolgt also durch die Betroffenen selbst. Reprasentativitat wird derzeit nicht
angestrebt und ist auch nicht realistisch. Wenn deutlicher wirde, was ,,Reprasentativitat” in diesem
Zusammenhang bedeutet, ob sie hier ein relevantes Ziel ist und wie sie ggf. herzustellen ware, kénnte

ein entsprechendes VVorgehen erwogen werden.

3.17 Wissenschaftlicher Beirat

Eine Stellungnahme hinterfragt den Begriff ,,Notwendigkeit* im Hinblick auf die Einbeziehung des

wissenschaftlichen Beirats des Instituts.

Ein Beirat wird ublicherweise dann einbezogen, wenn die zu beratende Institution einen Bedarf zur

Beratung hat. Der Begriff wird dementsprechend in ,,Bedarf* geandert.

3.18 Spezifizierung der Anhérungspraxis

In einer Stellungnahme wird gefordert, die Anhérungspraxis néher zu spezifizieren. Dabei wird der
Vorwurf erhoben, mindliche Erdrterungen (im Institut) hatten in der Vergangenheit einen Tribunal-
Charakter gehabt und seien nicht ergebnisoffen gewesen. Insbesondere die Tonbandaufnahmen bei
zuséatzlicher Wortprotokollierung durch einen vereidigten Protokollfiihrer lieRen Misstrauen und

Argwohn vermuten und Idsten Befremden aus.

Bei diesem Kommentar bleibt dem Institut unklar, was bei der Anhdrungspraxis im Detail naher
spezifiziert werden soll und woraus sich der erhobene Vorwurf begriindet. Das Institut ist und war zu
jedem Zeitpunkt im Rahmen der Anhdrungen wissenschaftlichen Argumenten gegeniiber offen. Das
Vorgehen zur Protokollerstellung der mindlichen Erérterung wird vom Institut als allen Beteiligten
dienender Prozessschritt empfunden, der die notwendige Qualitdat des (Protokoll-)Ergebnisses
sicherstellen soll. Insgesamt kann aus dem vorgebrachten Argument kein Anderungsbedarf abgeleitet

werden.
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3.19 Qualitatssicherungsprozess beschreiben

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass die (internen) Qualitétssicherungs-

verfahren nicht im Methodenpapier beschrieben seien.

Das Methodenpapier beschreibt — wie bereits an anderer Stelle erwahnt — allgemeine Methoden als
Rahmen fiir die Institutsarbeit. Einzelne Konkretisierungen, die auch mitunter einem schnell(er)en
Wandel unterworfen sind, wiirden den Rahmen eines allgemeinen Methodenpapiers sprengen. Das
Institut gehort zu den wenigen HTA-Institutionen (und vergleichbaren Einrichtungen — sowohl
national als auch international), die bereits unmittelbar nach Griindung ein solches Methodenpapier
erstellt und publiziert haben. Es ist national und international nicht 0blich, interne
Qualitatsmanagement- und Qualitatssicherungsdokumente 6ffentlich zu machen. Ein Anderungsbedarf

ergibt sich aus Sicht des Instituts aus dem vorgebrachten Punkt nicht.
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4  Wurdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 3

4.1 Hierarchisierung von Endpunkten

In mehreren Stellungnahmen wurde im Abschnitt zur Definition des patientenrelevanten Nutzens
darauf hingewiesen, dass die Hierarchisierung von Endpunkten ein komplexer Prozess sei, fir den
Kriterien angegeben werden sollten. Zudem sei eine solche Wertung Aufgabe des G-BA. Daruber
hinaus wurde der in diesem Zusammenhang bemihte Verweis auf ein Urteil des Bundessozialgerichts

kritisch hinterfragt, insbesondere in Anbetracht des wissenschaftlichen Auftrags des Instituts.

Zunichst erfolgt die Adressierung der Hierarchisierung von Endpunkten in diesem Abschnitt des
Methodenpapiers bei der Aufzédhlung von Nutzenkriterien. Ein Teil dieser Nutzenkriterien (Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat) finden sich als Bewertungsmafistab explizit im SGB V, ein anderer im
Methodenpapier als nachrangig gekennzeichneter Teil (interventions- und erkrankungsbezogener
Aufwand, Zufriedenheit der Patienten) nicht. Auch wenn die Aufzdhlung im SGBV nicht als
abschlieBend betrachtet werden kann, ergeben sich im Zusammenhang mit den Ausfiihrungen zur
Quantifizierung des Zusatznutzens in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
eindeutige Anhaltspunkte fiir eine Hierarchisierung von Endpunkten: Bestimmte Endpunkte (z. B.
~Uberlebensdauer*) finden sich prioritar in den beiden hochsten Nutzenkategorien, andere Endpunkte

(z. B. ,,nicht schwerwiegende Symptome der Erkrankung*) nur in der untersten Nutzenkategorie.

Es wird ergénzt, dass fir alle ,,ZielgroRen gilt, dass es erforderlich sein kann, diese jeweils nur im
Zusammenhang mit Informationen zur vergleichenden Beeinflussung anderer ZielgroRen zu
bewerten®. Dies ist im Zusammenhang mit der Zulassung seit Jahrzehnten gelibte Praxis, insbesondere
im Zusammenhang mit sogenannten Nicht-Unterlegenheitsstudien, wo es eben nicht allein ausreicht,
den Nachweis der Uberlegenheit fiir eine ZielgroRe (implizit oder explizit) zu fithren, sondern
gleichzeitig nachgewiesen werden muss, dass eine andere Zielgréfle nicht in einem nicht mehr
akzeptablen Ausmaf unglinstig beeinflusst wird. Auch hier ist eine weitere Prazisierung Uberfllssig.
Warum es wegen des wissenschaftlichen Auftrags des Instituts hierbei unangemessen sein soll, auf
hochstrichterliche Rechtsprechung im Sinne einer Normgebung zu verweisen, wurde in der
Stellungnahme nicht naher ausgefiihrt und erschlief3t sich nicht. SchlieBlich wird an anderen Stellen
des Methodenpapiers auf z. B. ein Urteil des Bundesverfassungsgerichts oder auf das SGB V
rekurriert, ohne dass diesbeziglich eine entsprechende Kritik von den Stellungnehmenden formuliert

wurde.

Schlie3lich wurde im Hinblick auf die Aussage im Entwurf zur Version 4.0 des Methodenpapiers, dass
,».Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte eine unterschiedliche Wichtigkeit fiir die Betroffenen haben

[kdnnen]...*, in einzelnen Stellungnahmen erneut auf fehlende Kriterien dafiir verwiesen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

Auch dieser Kritikpunkt kann nicht recht nachvollzogen werden, da die Kriterien im unmittelbaren
Anschluss genannt werden (,,... die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der
Beratung durch Betroffene, Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen im
Zusammenhang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte abzeichnet®), ndmlich die Sicht der
Betroffenen. Dennoch wird dieser Kritikpunkt aufgegriffen und an dieser Stelle ein Verweis auf
entsprechende Ansétze, die spater im Methodenpapier bei der Frage nach Methoden zur Aggregation

von Endpunkten genannt werden, erganzt (siehe auch nachfolgenden Punkt).

4.2  Aggregation von Endpunkten

In einer Stellungnahme wurde beméngelt, dass das Institut in der Entwurfsversion fur die Allgemeinen
Methoden 4.0 eine Ausfuhrung, wie Endpunkte aggregiert werden kdnnen, schuldig geblieben sei.
Weiterhin wurde in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass dieser Abwagungsprozess

genuin dem Aufgabenbereich des G-BA zuzuordnen sei.

Es ist sicherlich zutreffend, dass es in die letztendliche Zustandigkeit des G-BA fallt, Endpunkte in
einer Erstattungsentscheidung gegeneinander abzuwégen. In der Methode, wie man zu einer
Gewichtung kommen kann, kann sich der Entscheidungstrager allerdings beraten lassen bzw. eine
Empfehlung entgegennehmen. Im Ubrigen stellen viele allgemein akzeptierte Endpunkte bereits
implizit eine Aggregation von Sub-Endpunkten dar, allerdings zumeist mit einer simplen
Gleichgewichtung. Sollte es fur einen Auftrag an das Institut erforderlich sein, Endpunkte zu
aggregieren, so werden die daflir angewendeten Methoden im Berichtsplan prazisiert. Dennoch wird
die Anregung der Stellungnehmenden aufgegriffen. Entsprechende Ansdtze werden im

Methodenpapier dargestellt.

4.3 Patientenrelevanz

In einer Stellungnahme wurde festgestellt, dass die im Abschnitt 3.1.1 des Entwurfs fiir die Version 4.0
des Methodenpapiers genannten ZielgroRen (Mortalitat, Morbiditdét und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand) vor allem bei der

Bewertung onkologischer Therapien zu undifferenziert seien.

Da das Methodenpapier nur einen allgemeinen Rahmen beschreiben soll und kann, ist es nicht sinnvoll
(und auch nicht mdglich), hier fiir einzelne Indikationen die jeweils spezifischen patientenrelevanten

ZielgroRen zu definieren. Eine solche Spezifizierung erfolgt projektbezogen im Berichtsplan.

Weiterhin wurde in der Stellungnahme angeregt, in der Onkologie neben Gesamtiiberleben und
(gesundheitsbezogener) Lebensqualitét ,,alternative patientenrelevante Effektmalie, z. B. die Zeit des

krankheitsfreien Uberlebens (Progression-Free Survival, PFS) oder die Zeit bis zum Progress einer
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Erkrankung (Time-to-Progression, TTP), als NutzenmaBe fiir die isolierte Nutzenbewertung

festzulegen, um den Patientenbediirfnissen angemessen Rechnung zu tragen**.

Da auch die Morbiditadt als zentrale, Ubergeordnete ZielgréRe in dem betreffenden Abschnitt
aufgefiihrt wird, ist klar, dass das Institut neben Gesamtiiberleben und (gesundheitsbezogener)
Lebensqualitdt auch andere ZielgréRen in Nutzenbewertungen betrachtet. Einzige Anforderung ist,
dass diese Zielgrofien Patientenrelevanz besitzen miissen, sodass auch die von den Stellungnehmenden
explizit aufgefihrten EffektmalRe Berlicksichtigung finden, sofern sich in ihrer (weiteren)
Operationalisierung patientenrelevante Aspekte niederschlagen (z.B. die Symptomatik der
Patientinnen und Patienten, siehe auch die weiter unten gefuihrte Diskussion zu Surrogaten). Insgesamt
ergibt sich aus der Stellungnahme kein Anderungsbedarf, da beide Forderungen bereits im

Methodenpapier umgesetzt sind.

4.4  Nutzennachweis

In einer Stellungnahme wurde folgende Aussage im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln bemangelt: ,,Aufgrund der Zielsetzung der Nutzenbewertung durch das Institut werden
in die jeweilige Bewertung nur Studien einer Evidenzstufe eingeschlossen, die zum Nachweis des
Nutzens grundsatzlich geeignet ist. Studien, die lediglich Hypothesen generieren kdnnen, sind deshalb
im Allgemeinen flr die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Frage, ob eine Studie einen Nachweis
eines Nutzens erbringen kann, hangt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit der erhobenen
Daten ab.* Damit werde laut Stellungnehmenden suggeriert, ,,dass grundséatzlich nur RCTs fur den
Nachweis eines Nutzens geeignet sind, andere Studientypen somit lediglich hypothesengenerierend

sein kdénnen““. Dies entspreche nicht dem internationalen Standard der evidenzbasierten Medizin.

In dem kritisierten einleitenden Abschnitt kommt der Begriff ,,Randomisierung* nicht vor. Der von
den Stellungnehmenden in diesem Zusammenhang zitierte Satz ,,Die Frage, ob eine Studie einen
Nachweis eines Nutzens erbringen kann, hangt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit der
erhobenen Daten ab*“ wird offenbar von ihnen selbst dahin gehend interpretiert, dass ,,grundsatzlich
nur RCTs* eine ausreichende Ergebnissicherheit fiir einen Nutzennachweis haben. Wie an anderen
Stellen des Methodenpapiers ausfuhrlich erldutert, ist es gerade das Kennzeichen der evidenzbasierten
Medizin, die (Nutzen-)Nachweisféhigkeit von Studien an deren Ergebnissicherheit zu messen (siehe
Abschnitt 1.2.5 des Methodenpapiers). Insofern ergibt sich kein Widerspruch zu den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin und kein Anderungsbedarf.

Im Anschluss wurde in dieser Stellungnahme formuliert, dass ,,auch zum Wirksamkeitsnachweis fiir

Interventionen entsprechender Erkenntnisgewinn aus Beobachtungsstudien ableitbar ist*“.
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Abgesehen davon, dass es nicht Aufgabe des Instituts ist, Wirksamkeitsnachweise zu bewerten,
sondern Nutzennachweise, steht die Aussage nicht im Widerspruch zu den Ausfuhrungen des
Entwurfs flr die Version 4.0 des Methodenpapiers. An verschiedenen Stellen des Methodenpapiers
wird hervorgehoben, dass unter bestimmten Voraussetzungen auch andere Studientypen als RCTs
(und damit auch Beobachtungsstudien) in eine Bewertung eingeschlossen werden und damit flr einen
Nutzennachweis geeignet sein kénnen (siehe z. B. Abschnitt 3.2.3 des Methodenpapiers). Es besteht

somit kein Anderungsbedarf.

In einer anderen Stellungnahme wurde kritisiert, dass im Entwurf fur die Version 4.0 des
Methodenpapiers im Vergleich zu friheren Versionen ,,im Kern als Regelanforderung der Beleg eines
statistisch signifikanten Effekts durch eine Metaanalyse von Studien mit endpunktbezogen geringer
Ergebnisunsicherheit oder durch mindestens zwei voneinander unabhangig durchgefihrte Studien mit
endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit bestehen* bleibe. Dies sei schon zu friiheren Zeiten

als zu rigide eingestuft worden.

Dieser Kritikpunkt kann nicht nachvollzogen werden. VVon den Stellungnehmenden wird erstens der
entsprechende Passus nicht vollstandig wiedergegeben. Dort heifit es: ,,In der Regel wird an die
Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine Meta-Analyse von Studien, die
endpunktbezogen in der Mehrheit eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen, einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt.“ Damit bleiben die Anforderungen des Methodenpapiers im
Prinzip hinter den Anforderungen von Zulassungsbehorden, z. B. der EMA, zurlick. In dem in diesem
Zusammenhang zitierten ,,Points-to-Consider“-Papier der EMA wird der Stellenwert von Meta-
Analysen eher kritisch eingeschéatzt (im Sinne als ggf. nicht ausreichend fiir einen
Wirksamkeitsnachweis): “The use of a meta-analysis to provide the pivotal evidence in an application
will always be problematic. One really robust trial supported by smaller trials is stronger than either a
meta-analysis of studies, none of which is convincing on its own or a meta-analysis of seemingly
conflicting results” [13]. Dadurch, dass im Entwurf fur die Version 4.0 des Methodenpapiers sogar
Studien geringerer Ergebnissicherheit fir den Einbezug in eine entsprechende Meta-Analyse als
akzeptabel angesehen werden (nur eben nicht in der Mehrheit), ist das ein deutlich liberaleres
Vorgehen. Zweitens ist das Erfordernis der Replikation nahezu eine wissenschaftliche Conditio sine
qua non, die im Grundsatz keiner naheren Begriindung bedarf. Dennoch sei noch mal das o.g.
Dokument der EMA zitiert: “There is a general demand for replication of scientific results” [13].
Davon unberihrt, wird im Methodenpapier des Instituts in Anlehnung an das Vorgehen der
Zulassungsbehérden formuliert: ,,Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg
abgeleitet werden, so sind an eine solche Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen zu
stellen.“ Aus dem vorgebrachten Kritikpunkt lasst sich somit kein Anderungsbedarf ableiten.
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4.5 Frihe Nutzenbewertung (Dossierbewertung)

In einigen der Stellungnahmen wurden die Methoden der friihen Nutzenbewertung (Dossierbewertung)

adressiert. Dabei wurden insbesondere folgende Punkte angesprochen:

1. Die Anforderungen fur Nutzenbelege (Abstufung Beleg, Hinweis etc., Abschnitt 3.1.4 der
Methoden) sind nach Ansicht eines Stellungnehmenden fur die Situation der frihen
Nutzenbewertung ungeeignet, da der Zusatznutzen anhand dieser Anforderungen nicht angemessen
dargestellt werden koénne. Es sei daher u. a. sinnvoll, eine andere Evidenzklassifizierung fiir diese

Situation zu verwenden, und zwar diejenige von Grimes 2002 [20].

2. Bei den Ausfiihrungen zu Surrogatendpunkten (Abschnitt 3.1.2 der Methoden) ist nach Ansicht
eines Stellungnehmenden der Hinweis, dass in Zulassungsverfahren nicht immer der
patientenrelevante Nutzen untersucht werde, zu &ndern. Richtig sei, dass nicht immer der

patientenrelevante Zusatznutzen untersucht werde.

3. Bei den Ausfuhrungen zur Bewertung der Kosten im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
(Abschnitt 3.3.3 der Methoden) schlagt ein Stellungnehmender vor, dass ein Verweis auf die

Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung des Instituts erganzt werde.

4. Nach Ansicht eines Stellungnehmenden ist der Hinweis aus der Arzneimittel-Nutzen-Verordnung
(AM-NutzenV [7]), dass zwischen Therapien regelhaft Unterschiede gemal der Fach- und
Gebrauchsinformation bestehen kénnten, nicht auf die Inanspruchnahme von Leistungen zu
beziehen, sondern auf die zulassungsgeméafe Anwendung der Arzneimittel. Die Bewertung der
Kosten im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung (Abschnitt 3.3.3 der Methoden) sei daher zu

andern.

5. Eine Priufung der ZweckmaBigkeit einer vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
gewahlten Vergleichstherapie (Abschnitt 3.3.3 der Methoden) kann vom Institut nach Ansicht eines
Stellungnehmenden nur dann vorgenommen werden, wenn der G-BA keine Festlegung der

zweckmaligen Vergleichstherapie im Rahmen einer Beratung vorgenommen hat.

Zu 1.: Das Institut teilt die Ansicht des Stellungnehmenden nicht, dass die Abstufung in Beleg,
Hinweis und Anhaltspunkt fur die friilhe Nutzenbewertung ungeeignet ist. Zunéchst ist es auch bei der
friihen Nutzenbewertung sinnvoll, die Ergebnissicherheit der vorliegenden Evidenz zu beschreiben.
Dies ist auch in der AM-NutzenV vorgesehen, laut der die ,,Wahrscheinlichkeit* fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens dargestellt werden soll [7]. Dies wird mittels der 0. g. Abstufung operationalisiert.
Es ist des Weiteren auch durchaus mdglich, dass bereits zum Zeitpunkt der Zulassung ein Beleg fur
einen Zusatznutzen festgestellt werden kann. Hierflr missen z.B. 2 ergebnissichere Studien
vorliegen, in denen eine Uberlegenheit gegenuiber der geeigneten (zweckmaRigen) Vergleichstherapie
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beziiglich patientenrelevanter Zielkriterien nachgewiesen wird. Werden 2 fiir die Zulassung
notwendige pivotale Studien entsprechend ausgerichtet und zeigen diese ein entsprechendes Ergebnis,
kann auch ein Nutzenbeleg aus solchen Studien abgeleitet werden. Schlieflich kann dem Vorschlag
der Verwendung einer anderen Evidenzklassifizierung nicht gefolgt werden, da die
Evidenzklassifizierung durch die AM-NutzenV vorgegeben ist [7]. Davon abgesehen ist die
vorgeschlagene Evidenzklassifizierung fir die frihe Nutzenbewertung ungeeignet, da sie auf die
Bewertung einzelner Studien ausgerichtet ist, nicht aber auf die Zusammenfilhrung der Ergebnisse
mehrerer Studien im Rahmen einer systematischen Ubersicht, wie dies bei der frithen
Nutzenbewertung der Fall ist [20]. Zusammenfassend ergaben sich durch diesen Aspekt der

Stellungnahme keine Anderungen an den Methoden des Instituts.

Zu 2: Das Institut teilt die Auffassung des Stellungnehmenden nicht, dass im Rahmen der Zulassung
immer der patientenrelevante Nutzen untersucht wird. Zwar ist dies je nach Indikation durchaus
moglich, wenn die fir die Zulassung verwendeten Wirksamkeitskriterien auch Nutzenkriterien
darstellen. Dies ist z. B. in der Regel bei Thrombozytenaggregationshemmern der Fall, fiir deren
Zulassung in den letzten Jahren Studien mit patientenrelevanten ZielgroRen (kardio- und
zerebrovaskuldre Morbiditdt) durchgefihrt wurden. Entsprechend wurde z. B. im Abschlussbericht
A04-01B [33] des Instituts flir Clopidogrel ein Nutzenbeleg auf Basis der Zulassungsstudie (CURE-
Studie) ausgesprochen [33]. Im Gegensatz dazu ist jedoch z.B. bei oralen Antidiabetika der
Wirksamkeitsnachweis in Form einer Blutzuckersenkung (sowie der Nachweis von Qualitat und
Unbedenklichkeit) fur die Zulassung ausreichend. Die Blutzuckersenkung allein ist jedoch kein
geeigneter Nutzenendpunkt flir die Bewertung einer Therapie bei Typ 2 Diabetes mellitus, wie zuletzt
das Beispiel Rosiglitazon gezeigt hat. Bei Typ 2 Diabetes mellitus ist die Verhinderung
makrovaskuldrer Folgekomplikationen ein wesentliches Nutzenkriterium. Trotz Blutzuckersenkung
hat Rosiglitazon aber das Risiko fur Herzinfarkte nicht reduziert, sondern offenbar erhéht, weshalb die
Zulassung fur Rosiglitazon von der europaischen Zulassungsbehérde zurlickgezogen wurde [15]. Fir
die Wirkstoffgruppe der Glinide ergab sich auch fast 10 Jahre nach der Zulassung kein Hinweis auf
einen Nutzen, da nicht nur die Zulassungsstudien den Nutzen nicht untersucht haben, sondern auch in
Folge keine solchen Studien durchgefiihrt wurden [35]. Insgesamt ergab sich aus der Stellungnahme
beziiglich dieses Punktes keine inhaltliche Anderung der Methoden des Instituts. Zur Klarstellung,
dass sich der geschilderte Sachverhalt nicht nur auf den patientenrelevanten Nutzen, sondern auch auf
den patientenrelevanten Zusatznutzen bezieht, wird der Verweis auf den patientenrelevanten

Zusatznutzen in Abschnitt 3.1.2 der Methoden erganzt.

Zu 3: Ein Verweis auf die Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung bei der Darstellung der Methoden
der friihen Nutzenbewertung erscheint nicht sinnvoll, da bei der frihen Nutzenbewertung keine

Kosten-Nutzen-Bewertung gemaR den gesetzlichen Vorgaben durchgefiihrt wird, sondern lediglich
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eine separate Bewertung der Kosten nach einem in der AM-NutzenV vorgegebenen Schema. Ein

Anderungsbedarf firr die Methoden des Instituts ergab sich diesbeziiglich demnach nicht.

Zu 4: Das Institut teilt die oben skizzierte Auffassung des Stellungnehmenden nicht. Dem widerspricht
auch die Umsetzung der AM-NutzenV durch den GBA in seiner Verfahrensordnung einschliellich der
zugehorigen Anhénge (Dossiervorlagen) [7,18]. Hier ist klar beschrieben, dass bei der Kosten-
ermittlung die zuséatzliche Inanspruchnahme von Leistungen auf Basis der Ausfiihrungen in der Fach-
oder Gebrauchsinformation zu beriicksichtigen ist. Die Verfahrensordnung des GBA wurde nicht
beanstandet. Es ergab sich aus der Stellungnahme daher in dieser Hinsicht ebenfalls kein

Anderungsbedarf fur die Methoden des Instituts.

Zu 5: Es ist richtig, dass der G-BA nach den gesetzlichen VVorgaben die zweckmaRige Vergleichs-
therapie festlegt. Hierzu kann der pharmazeutische Unternehmer eine Beratung durch den G-BA
beantragen. Der pharmazeutische Unternehmer kann in dem von ihm vorgelegten Dossier jedoch von
der in der Beratung vorgenommenen Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie begriindet
abweichen (siehe Anhang zur Verfahrensordnung des G-BA [18]). Daruiber hinaus kdnnen sich neue
Erkenntnisse ergeben, die ggf. zu einer anderen zweckmaRigen Vergleichstherapie fihren,
insbesondere dann, wenn die Beratung mehrere Jahre vor der Dossiereinreichung durchgefiihrt wurde.
Wird das Institut mit der Bewertung solcher Dossiers beauftragt, ist auch eine Bewertung, ob die
Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie begriindet ist, Gegenstand der Dossierbewertung
durch das Institut. Die Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie bleibt aber auch in solchen
Fallen Aufgabe des G-BA, der die Bewertung durch das Institut dabei bericksichtigen kann.
Insgesamt ergab sich aus der Stellungnahme auch hier kein Anderungsbedarf fiir die Methoden des

Instituts.

4.6 Dramatischer Effekt

In einer Stellungnahme wurde die Adressierung sogenannter dramatischer Effekte begriif3t, allerdings
die beispielhaft angefiihrte Operationalisierung (relatives Risiko > 10) als ggf. zu strikt angesehen.
Alternativ wurde auf die Diskussion zu Kriterien fir die Anerkennung einer Berufskrankheit
verwiesen, bei der bereits eine Risikoverdoppelung (relatives Risiko > 2) offenbar als wegweisend

angesehen werde.

In der Tat ist die Risikoverdopplung ein verbreitetes Kriterium in der Arbeitsmedizin im Hinblick auf
die Anerkennung einer Berufskrankheit, um einen von zwei notwendigen Kausalitdtsnachweisen zu
fihren, ndmlich den der sogenannten haftungsausfillenden Kausalitat [56]. Damit gemeint ist, ob ein
Individuum einer bestimmten Schwelle einer Expositionsdosis ausgesetzt worden ist, um bei diesem

Einzelfall von einem urséchlichen Zusammenhang zwischen Exposition und Krankheit ausgehen zu
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kénnen. Wesentlich dabei st allerdings, dass populationsbezogene Kausalitdt bereits
(epidemiologisch) nachgewiesen, also Voraussetzung ist. Hier kann z. B. der Nachweis einer Dosis-

Wirkungs-Beziehung eine entscheidende Rolle spielen.

Bei der Frage nach einem dramatischen Effekt im Methodenpapier des Instituts geht es aber zunéchst
einmal genau um diese populationsbezogene Kausalitdt. Anders ausgedrickt: Ab welcher
GroRenordnung kann ein beobachteter Unterschied mit ausreichender Sicherheit nicht mehr allein
durch Verzerrung verursacht worden sein, also Ausdruck eines echten Effekts sein. Das
Risikoverdopplungs-Kriterium fiir die Anerkennung einer Berufskrankheit speist sich demgegenuber
aus einer Interpretation des relativen Risikos als attributables Risiko [49]: ,,Denn wenn das sogenannte
Verdopplungsrisiko Uberschritten ist (im Sinne eines Relativen Risikos >2), liegt die
Wahrscheinlichkeit der beruflichen Verursachung oberhalb 50 % (gleichbedeutend mit einem
attributablen Risiko unter den Exponierten > 50 %). Aus dieser unmittelbaren Evidenz erklart sich die
steigende Bedeutung des Verdopplungsrisikos fiir die Einfiihrung neuer sowie fiir die Umsetzung
bestehender Berufskrankheiten.“ Das Kriterium an sich und diese Interpretation waren und sind
offenbar immer noch Gegenstand einer Kontroverse [50]. Davon unberihrt spielt das Problem, dass

entsprechende Schatzwerte verzerrt sein kdnnten, in dieser Diskussion praktisch keine Rolle.

Dass jedoch die alleinige Beobachtung einer Risikoverdopplung bzw. umgekehrt Risikohalbierung aus
nicht randomisierten Studien vermutlich nicht ausreicht, um nicht allein durch Verzerrung erklért
werden zu kdnnen, zeigen prominente Beispiele aus der jungeren Vergangenheit (z. B. zu vermeintlich
nitzlichen Effekten von Beta-Karoten beziliglich Lungenkrebs bzw. der Hormonersatztherapie
beziiglich Herzinfarkten), bei denen annahernd Risikohalbierungen in nicht randomisierten Studien
beobachtet wurden, sich dann aber in randomisierten Studien nicht nur nicht diese Ergebnisse

reproduzieren lieRen, sondern sogar schadliche Effekte beobachtet wurden [19].

Die im Methodenpapier im Zusammenhang mit dramatischen Effekten zitierte Arbeit von Glasziou et
al. [19] hat den Vorteil, dass die Empfehlung eines Grenzwertes flr das relative Risiko von 10 auf
Simulationsstudien basiert, nach denen ein beobachtetes relatives Risiko von 5-10 nicht mehr
plausibel allein durch StorgroReneinflusse erklart werden kann [19]. In einer Publikation der GRADE-
Arbeitsgruppe findet sich eine dhnliche Empfehlung: Fur den Fall ,,sehr grol3er Effekte mit einem RR
[relativen Risiko] > 5 oder < 0,2 ohne plausible Confounder” kann die ,,Qualitat der Evidenz* um 2
Stufen als Ausdruck eines tberzeugenden Anstiegs der Ergebnissicherheit angehoben werden [36]. In
dieser Empfehlung wird — anders als bei Glasziou et al. [19] — nicht noch eine zusétzliche
Anforderung an die Préazision der Schatzung (explizit) formuliert. Eine solche Anforderung erscheint

allerdings sinnvoll und angemessen.
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Insgesamt wirkt es weiterhin angemessen, bei der Einordnung eines beobachteten Unterschieds als
,dramatischen Effekt* sich an der Empfehlung von Glasziou et al. [19] zu orientieren. Dessen
ungeachtet ist es aber sinnvoll, im Methodenpapier noch deutlicher zu machen, dass eine solche
Grenze nicht starr, sondern auch von den Begleitumstdnden (u. a. Qualitat der zugrunde liegenden
Studien) abhéngig ist. Damit wird auch ein weiterer Aspekt in der Stellungnahme beriicksichtigt,

indem hinterfragt wird, warum nur auf ,,Fallserien* Bezug genommen wiirde.

Darlber hinaus wird in der Stellungnahme im Zusammenhang mit der Frage nach dramatischen
Effekten gefordert, dass ,,in jedem Fall eine Darstellung entsprechender Studien erfolgt, auch wenn

der Effekt kleiner ausfallen sollte*“.

Dem wird insofern Rechnung getragen, als die Aufnahme entsprechender Studien nicht vom Ergebnis
dieser Studien abhangig gemacht wird, sondern vom Ergebnis von orientierenden Vorabrecherchen
oder auch entsprechenden Hinweisen an das Institut (z. B. im Rahmen der Stellungnahmeverfahren).
Diese Mdglichkeit ist in dem entsprechenden Abschnitt des Methodenpapiers, aber auch anderen
Stellen erwahnt (z. B. Abschnitt 2.1.1 des Methodenpapiers: Vorlage von Unterlagen im Rahmen der

Anhorung), sodass hieraus keine Notwendigkeit einer Anderung resultiert.

4.7 Studiendauer

Einer der Stellungnehmenden kritisierte, dass im Abschnitt 3.2.4 der Methoden des Instituts
(,,Studiendauer) nicht auf Probleme bestimmter Designkomponenten in Langzeitstudien eingegangen

wurde.

Im genannten Abschnitt 3.2.4 der Methoden wird beschrieben, dass fiir verschiedene Studienziele
unterschiedliche Studiendauern sinnvoll sind. Es ist nicht Gegenstand dieses Abschnitts, spezifische
Probleme bei der Durchfiihrung von Langzeitstudien zu adressieren, zumal derartige Hindernisse je
nach Indikation unterschiedlich stark vorhanden sein konnen und deshalb in der konkreten
Nutzenbewertung zu adressieren sind. Die in diesem Zusammenhang explizit angesprochene
Randomisierung ist im Ubrigen kein Problem der Studiendauer, da Strukturgleichheit mittels
Randomisierung ohnehin nur zum Zeitpunkt der Randomisierung, also dem Studienbeginn, realisiert
werden kann [38]. Daruiber hinaus heifit es an anderer Stelle: ,,Probleme, die bei langjahrigen Studien
auftreten (z. B. mit der Zeit zunehmende Ausfallraten von Patienten), treffen wiederum nicht
ausschlieBlich auf RCTs zu. Sie treten hier aufgrund von etablierten Empfehlungen zur
Publikationspraxis [48] nur deutlicher in Erscheinung, wéhrend sie sich in nichtrandomisierten Studien
hinter der u.U. selektiven und moglicherweise verzerrten Auswahl von Patienten, fir die
Langzeitdaten vorliegen, verstecken konnen.“ [39] Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir die
Methoden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -



Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

4.8 Patientenberichtete Endpunkte

In einer der Stellungnahmen wurde angeregt, dass im Abschnitt 3.2.5 der Methoden des Instituts
(,,Patientenberichtete Endpunkte*) ausfuhrlichere Angaben beziiglich der die Validitat solcher
Endpunkte betreffenden Probleme unter genauer Benennung des Verzerrungspotenzials getroffen
werden. Uberdies lage eine Inkonsistenz bei der Bewertung lokaler Verfahren zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms (Auftrag N04-01 [34]) vor, da die Bewertung nahezu ausschlieflich auf
patientenberichtete Endpunkte gestiitzt worden sei, wahrend objektive Endpunkte wie die maximale

Harnflussrate als Surrogat unklarer Validitat gewertet worden seien.

Im genannten Abschnitt 3.2.5 der Methoden werden allgemeine Aspekte bei der Bewertung von
patientenberichteten Endpunkten dargestellt. Dazu gehort auch die Notwendigkeit, dass die
verwendeten Instrumente validiert wurden. Darauf wird auch im Abschnitt 3.2.5 des Methodenpapiers
verwiesen (Verwendung geeigneter Instrumente). Ist ein Instrument nicht valide bzw. ist seine
Validitat ungeklart, bezieht das Institut die Ergebnisse, die auf Basis solcher Instrumente erhoben
wurden, in der Regel nicht in die Bewertung ein. Von der Validitat abzugrenzen sind Studienaspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, z. B. ein offenes Studiendesign. Dies ist bereits im
Abschnitt 3.2.5 der Methoden dargestellt. Die erstgenannte Anregung aus den Stellungnahmen fiihrte
daher nicht zu einer Anderung der Methoden des Instituts.

Bezliglich der vermeintlichen Inkonsistenz ist anzumerken, dass das primére Kriterium flr die
Eignung eines Endpunktes fiir die Nutzenbewertung nicht ist, ob er objektiv erhoben werden kann,
sondern ob er patientenrelevant ist bzw. patientenrelevante Zielkriterien abbildet. Dies ist flr die
Harnflussrate nicht der Fall, jedoch fir die im Bericht N04-01 verwendeten patientenberichteten
Endpunkte [34]. Eine Inkonsistenz liegt demnach nicht vor, und ein Anderungsbedarf fiir die

Methoden des Instituts ergab sich auch aus dieser Anmerkung nicht.

4.9 Bewertung des Schadens

In einer der Stellungnahmen wurde kritisiert, dass das Institut neben dem Nutzen auch den Schaden
medizinischer Interventionen bewertet, da die Bewertung des Schadens im Rahmen der Zulassung
einer MaRnahme geprift werde und, im Falle einer Arzneimittelbewertung, die Bewertung des
Instituts der Zulassung nicht widersprechen dirfe. Uberdies wurde die Verwendung des Begriffs
,»-Schaden* kritisiert, und zwar sowohl unter Verweis auf SGB V, in dem nur der Begriff ,,Nutzen*
verwendet werde, als auch unter Verweis auf das Arzneimittelgesetz (AMG), wo der Begriff ,,Risiko*
anstelle des Begriffs ,,Schaden* verwendet werde. Schlie3lich wurde besonders hervorgehoben, dass
das Institut bei der Bewertung des Schadens offenbar andere Anspriiche an die Evidenz stelle und

sogar z. B. tierexperimentelle Studien heranziehe.
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Zunichst ist anzumerken, dass nicht jede medizinische Malinahme einem Zulassungsverfahren
unterzogen wird und damit der logische Schluss des Stellungnehmenden, dass der Schaden im
Rahmen der Zulassung einer MalRnahme gepriift werde, nicht immer richtig ist. Dessen ungeachtet ist
es gemall SGB V auch bei Interventionen, zu denen ein Zulassungsverfahren existiert, Aufgabe des
Instituts, auch negative Effekte einer medizinischen Intervention zu bewerten, unabhéngig davon, wie
diese negativen Effekte benannt werden. So werden z.B in der AM-NutzenV fir die friihe
Nutzenbewertung von Arzneimitteln unter den patientenrelevanten Endpunkten auch Nebenwirkungen
aufgefiihrt [7]. Dem widerspricht auch die Anmerkung des Stellungnehmenden, dass die im Rahmen
der Arzneimittelzulassung gepruften Kriterien von Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht
abweichend von der Bewertung der Zulassungsbehdrde bewertet werden dirfen, nicht. Zum einen
stellt die Feststellung, dass ein Arzneimittel neben einem positiven Effekt (Nutzen) auch einen
negativen Effekt (Schaden) hat, die Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht infrage: Es ist allgemein
bekannt und blich, dass Arzneimittel auch Nebenwirkungen (Schaden) verursachen. Zum anderen ist
ein  wesentlicher Bestandteil der Nutzenbewertung auch der Vergleich verschiedener
Therapieoptionen. Das Ergebnis kann dabei sein, dass von 2 grundsatzlich ,,geeigneten” (weil mehr
Nutzen als Schaden verursachenden) Therapien eine Therapie mehr Schéden als die andere verursacht
und im Vergleich ein unginstigeres Nutzen-Schaden-Verhéltnis aufweist. Dies ist eine wichtige
Information filr Arztinnen und Arzte, Patientinnen und Patienten und die Entscheidungstrager und

Entscheidungstragerinnen und damit zwingend Bestandteil einer Nutzenbewertung.

Die Verwendung des Begriffs ,,Schaden* (englisch ,,Harm*) fiir die Bewertung negativer Effekte
medizinischer Interventionen ist international Ublich, auch deshalb, weil der Begriff ,Risiko“
sprachlich uneindeutig ist, da er zum einen fur negative Effekte, zum anderen aber auch flr die
Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Effekts verwendet wird [5]. Das British Medical Journal (BMJ)
hat diesem Thema vor einigen Jahren eine Spezialausgabe gewidmet und darin flr die Verwendung
des Begriffs ,,Harm“ anstelle von ,,Risk* geworben [51]. Ein weiteres Beispiel ist das aktuelle Projekt
der US-amerikanischen HTA-Agentur AHRQ zur Nutzen-Schaden-Abwégung (Methods for
Balancing Harms and Benefits in Systematic Reviews) [3].

AbschlieRfend ist anzumerken, dass die Vermutung des Stellungnehmenden, dass das Institut bei der
Bewertung des Schadens auch tierexperimentelle Studien heranziehe, auf einem Missverstandnis
beruht. Im Abschnitt 3.1.3 der Methoden (,,Ermittlung des Schadens medizinischer Interventionen®)
ist beschrieben, dass vor einer Bewertung potenziell relevante unerwiinschte Wirkungen, die fir die
Entscheidungsfindung einen wesentlichen Stellenwert haben konnen, zusammengestellt werden. Bei
der zugehorigen Vorrecherche kdnnen dabei auch tierexperimentelle Studien herangezogen werden. In

die Bewertung selbst werden solche Studien nicht einbezogen.
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Insgesamt ergab sich aus den genannten Stellungnahmen kein inhaltlicher Anderungsbedarf fur die
Methoden des Instituts. Aufgrund einer entsprechenden Empfehlung des wissenschaftlichen Beirats
des Instituts wird die Benennung der Abschnitte 3.1 (,,Patientenrelevanter medizinischer Nutzen“) und
3.1.1 (,,Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens*) jeweils um den Begriff ,,Schaden*

erganzt.

4.10 Ableitung von Aussagen zur Beleglage

In einer Stellungnahme wurde das rein textlich beschriebene Vorgehen zur Ableitung von Aussagen

zur Beleglage bemangelt.

Zur besseren Strukturierung und Erfassung dieses Vorgehens wurde der betreffende Abschnitt um eine

Tabelle erweitert und der Text um zwei Listen ergénzt.

4.11 Ergebnissicherheit

In einer Stellungnahme wurde der erste Satz des Abschnitts 3.2.1 des Methodenpapiers

(,,Ergebnissicherheit*) kritisiert. Es sei nicht richtig, dass jedes Studienergebnis unsicher ist.

Der betreffende Satz wurde entsprechend dem Vorschlag der Stellungnahme um den wesentlichen
Punkt der Prufung auf Ergebnissicherheit erganzt. Die Inhalte des Abschnitts 3.2.1 des
Methodenpapierentwurfs vom 09.03.2011 wurden verschoben in den Abschnitt 3.1.4

(,,Zusammenfassende Bewertung®) des Methodenpapiers.

4.12 Benachteiligung von Psychotherapiestudien

Im Zusammenhang mit der Adressierung von Problemen bestimmter Designkomponenten in
Langzeitstudien aus der bereits oben angesprochenen Stellungnahme (siehe Punkt 4.2) wurde
zusatzlich bemerkt, dass durch die fast ausschlieBlich den RCT-Studien zuerkannte hohe
Ergebnissicherheit Psychotherapiestudien benachteiligt werden konnten. Dies wurde in der

Stellungnahme allerdings nicht néher begriindet.

Das Argument kann nicht ganz nachvollzogen werden, da fur die Psychotherapieforschung durch eine
grole Zahl wvon randomisierten Studien, die in wiederum zahlreichen Meta-Analysen und
systematischen Ubersichten eingeschlossen wurden, gezeigt ist, dass auch hier sehr wohl
randomisierte Studien durchfuhrbar sind, durchgefiihrt wurden und durchgefiihrt werden (z. B.
[21,22,26,37,41,42]). Auch der Wissenschaftliche Beirat Psychotherapie nach §11 PsychThG
beschreibt in seinem Methodenpapier auf einer 3-stufigen Skala fir RCTs die hdochste
Ergebnissicherheit. Flr eine (noch) ausreichende interne Validitst muss zumindest eine

»Parallelisierung” oder ,,teilweise” Randomisierung oder ,,Quasi-Randomisierung* gegeben sein [55].
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Dies kann — wenngleich eventuell mit einer etwas anderen Gewichtung — als durchaus vergleichbar
mit dem Methodenpapier des Instituts angesehen werden, das ebenfalls gerade fur den
nichtmedikamenttsen Bereich die Option fiir nicht randomisierte Studien offenhélt. Und dies wurde in
der Vergangenheit auch bereits in Berichten des Instituts umgesetzt (z. B. [27-30]). Entsprechend dem
Methodenpapier des Wissenschaftlichen Beirats Psychotherapie sind fur den Einbezug von nicht
randomisierten Studien Qualitatsanforderungen zu stellen, insbesondere bzgl. der MaBnahmen zur
Sicherung der Strukturgleichheit. Insgesamt ergibt sich somit aus diesem Aspekt der Stellungnahme

kein Anderungsbedarf.

4.13 Bewertung komplexer Erkrankungen und Interventionsstrategien

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass dichotome Entscheidungen im Sinne der
Ableitung eines Nutzens oder Zusatznutzens bei komplexen Erkrankungen oft nicht getroffen werden
kénnen. Darlber hinaus wird darauf verwiesen, dass der Begriff Zusatznutzen im SGB V nur im

Rahmen der Bewertung von Arzneimitteln verwendet wird.

In SGB V § 139 Absatz 3 wird dem Institut explizit die Aufgabe der ,,Bewertung” des aktuellen
medizinischen Wissenstands zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren zugewiesen. Diese hat
sich an den international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin zu orientieren (SGB V,
8 139a, Absatz 4). Im internationalen Kontext bedeutet dies, dass die Ergebnisse von verschiedenen
Interventionen (Prif- und Vergleichsbehandlung) miteinander verglichen werden und die Qualitat und
Ergebnissicherheit der entsprechenden Studien bewertet werden. Als Vergleichsbehandlung stehen
mehrere Alternativen zur Verfiigung: aktive Komparatoren, ,,keine* Behandlung oder — wie vielfach
in der Onkologie eingesetzt — ,Best Supportive Care“. Die Bewertung dieser verschiedenen
Vergleiche und die daraus resultierenden Empfehlungen werden vom Institut mit den Begriffen
Nutzen bzw. Zusatznutzen operationalisiert. Somit ist das Vorgehen des Instituts rechtskonform mit
SGB V § 139a, auch wenn der Begriff ,,Zusatznutzen* im Gesetzestext nur explizit im Rahmen der
Arzneimittelbewertung verwendet wird. Eine ,,Dichotomisierung* der Empfehlung — denn das Institut
formuliert Empfehlungen und trifft keine Entscheidungen — ist bereits in der Vergangenheit
insbesondere im nichtmedikamentdsen Bereich nicht erfolgt, da im Hinblick auf den (Zusatz-)Nutzen
bzw. Schaden 3 Abstufungen vorgesehen waren, im Entwurf zur Methodenversion 4.0 sind es sogar 4
Abstufungen. Davon unberihrt sind Entscheidungen im Wortsinn immer dichotom. Ein Anderungs-
bedarf aus diesem Hinweis der Stellungnehmenden besteht somit nicht.

4.14 Surrogate des patientenrelevanten medizinischen Nutzens

In verschiedenen Stellungnahmen wurden die geforderten Kriterien fur die Validitatseinschatzung von

Surrogatendpunkten als zu streng beméngelt. Die Stellungnehmenden forderten zudem, dass etablierte
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Surrogatendpunkte, die u.a. von den Zulassungsbehdrden gefordert wiirden, auch in der Nutzen-
bewertung zu akzeptieren seien. Insbesondere bei schwerwiegenden oder seltenen Erkrankungen sei
die Validierung eines Surrogatendpunkts nach den im Methodenpapier geforderten Methoden nicht

oder nur sehr schwer durchfihrbar.

Laut gesetzlichem Auftrag soll das Institut unter anderem den patientenrelevanten Nutzen von
Interventionen untersuchen. Dazu soll es patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditét oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitét beriicksichtigen. Wenn valide Ergebnisse zu solchen Endpunkten
(noch) nicht vorliegen (kdnnen), kann auf Surrogatendpunkte zuriickgegriffen werden. Die Ergebnisse
auf Basis solcher Surrogatendpunkte konnen aber irrefiihrend sein. Es gab in der Vergangenheit
zahlreiche Beispiele, bei denen es durch Schlussfolgerungen aufgrund von Surrogatendpunkten zu
Schaden bei Patientinnen und Patienten gekommen ist. Ein Beispiel hierfur ist der Endpunkt
ventrikuldre Extrasystolen bei der Bewertung von Medikamenten zur Behandlung von Arrhythmien.
So hat sich in der CAST-Studie zwar ein Vorteil beziuglich des Auftretens von ventikuldren
Extrasystolen unter der Behandlung mit Antiarrhythmika gezeigt, auf der anderen Seite stand aber eine
erhohte Sterblichkeit [8,9]. Ein weiteres Beispiel betrifft das orale Antidiabetikum Rosiglitazon, das
aufgrund von Effekten hinsichtlich des HbAlc-Wertes zugelassen wurde. Dabei ist zu beachten, dass
der HbAlc-Wert ein von den Zulassungsbehorden akzeptierter Endpunkt ist, der auch als
Surrogatendpunkt flr mikro- und makrovaskuldre Folgekomplikationen bei Diabetes mellitus
angesehen wird. Unter Rosiglitazon zeigte sich zwar eine Verringerung des HbAlc-Wertes, auf der
anderen Seite traten aber mehr Herzinfarkte auf. Unter anderem deshalb wurde die Zulassung von
Rosiglitazon ausgesetzt [14]. Dieses Beispiel zeigt also, dass auch bei allgemein akzeptierten

Surrogatendpunkten eine Validierung notwendig ist.

Grundsatzlich ist zu beachten, dass, auBer im Falle einer nachgewiesenen Validitat, die Aussage zum
(Zusatz-)Nutzen hinsichtlich eines patientenrelevanten Endpunkts auf Basis eines Surrogatendpunkts
in der Regel mit einer héheren Unsicherheit behaftet ist, als wenn der patientenrelevante Endpunkt
direkt erhoben wurde. Weiterhin gilt, dass die Unsicherheit mit sinkender Hohe der Korrelation der
Effekte auf den Surrogat- und den zugehorigen patientenrelevanten Endpunkt in der
Validierungsstudie zunimmt. Im Rahmen einer Nutzenbewertung muss zundchst anhand der im
Methodenpapier beschriebenen Methoden die Validitat eines Surrogatendpunkts bewertet werden.
Liegt kein Nachweis einer Validitat vor, muss mit der erhthten Unsicherheit insofern umgegangen
werden, als die Ergebnisse aus Studien auf Basis eines Surrogatendpunkts ggf. nicht zu einem Beleg

fur einen (Zusatz-)Nutzen flr eine Intervention fiihren.

Im Ubrigen teilt das Institut die Ansicht nicht, dass die Anforderungen an die Validierung zu streng

oder gar unerfillbar seien. Letztlich sind hier sowohl die Hersteller als auch Studiengruppen gefordert,
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ihre Daten aus zahlreichen RCTs zu einer Fragestellung in geeigneter Weise und im Sinne einer
systematischen Ubersicht zusammenzufiihren, um daraus Erkenntnisse zur Validierung von Surrogat-
Endpunkten zu gewinnen. Entsprechende Protokolle und die gewonnenen Erkenntnisse miissen dann

Offentlich zugénglich gemacht werden.

Das Argument, dass gerade bei seltenen Erkrankungen die Validierung sehr schwer durchfiihrbar ist,
ist zwar nachvollziehbar, aber die Unsicherheit beim Ziehen wvon wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen aufgrund von Surrogatendpunkten ist unabhé&ngig von der Prévalenz oder vom
Schweregrad der Erkrankung. Die Aufgabe des Instituts ist es, auch in diesen Situationen die
Unsicherheit, die durch die Verwendung von Surrogatendpunkten entsteht, bezogen auf den
patientenrelevanten Nutzen zu beschreiben. Insgesamt ergibt sich somit kein Anderungsbedarf am
Abschnitt 3.1.2 des Methodenpapiers.

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme mit Bezug auf den vom Institut verdffentlichten Rapid Report
zur Aussagekraft von Surrogatparametern in der Onkologie [32] kritisiert, dass nicht diskutiert wurde,
ob Endpunkte wie die Zeit bis zur Tumorprogression, der als Surrogatendpunkt fir den
patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben dient, von Patientinnen und Patienten sehr wohl als

relevant angesehen wirden.

Dies ist so im Grundsatz nicht zutreffend. Im 0. g. Rapid Report heif’t es im Kapitel 1 (,,Hintergrund*):
»Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung kann sich auch in einer
Symptomatik oder in einer Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten niederschlagen. Die Symptomatik bzw. die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein
direkt patientenrelevantes Mal3 fur die Progression der Erkrankung. So grenzt auch die FDA z. B. den
Endpunkt ,Zeit bis zur Progression von Symptomen* als direktes MaR des klinischen Nutzens von der
,Zeit bis zur Progression des Tumors* als potenzielles Surrogat ab [2].“ Die Fragestellung des Rapid
Reports war dariiber hinaus nicht, was patientenrelevante Endpunkte in der Onkologie sind, sondern

vielmehr Empfehlungen fir die Validierung von Surrogatendpunkten in der Onkologie darzustellen.

Dennoch ist der Hinweis hilfreich, da dadurch verdeutlicht werden kann, dass der Begriff ,,Surrogat*
relativ zu verstehen ist. Er bedeutet im Wortsinn zunéchst einmal ,,Ersatz“. Und somit kann durchaus
ein patientenrelevanter Endpunkt in diesem Sinn auch ein Surrogat fir einen anderen
patientenrelevanten Endpunkt darstellen. Um dies klarzustellen, wird ein entsprechender Absatz im
Abschnitt 3.1.2 des Methodenpapiers erganzt.

In einer Stellungnahme wurde eine Differenzierung zwischen intermedidren und Proxy-ZielgroRen

verlangt.
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Im Gegensatz zu intermedidren Endpunkten ist zundchst der Begriff der Proxy-ZielgréRe nicht
allgemein definiert. Sofern hierunter ein Messinstrument fir einen Endpunkt in Form eines Konstrukts
(z. B. das Messinstrument des ACR [45] fur den Endpunkt ,Krankheitsaktivitat der rheumatoiden
Acrthritis*) gemeint ist, ist das Messinstrument nicht als Surrogat fur den Konstrukt-Endpunkt, sondern
als Messinstrument des Endpunktes selbst zu betrachten. Der durch die Proxy-ZielgréRe gemessene
Effekt beséRe nur dann die Eigenschaft eines Surrogates, wenn damit Schlussfolgerungen auf einen
anderen Endpunkt gezogen werden, der nicht der eigentliche Konstrukt-Endpunkt ist. Ahnlich ist ein
intermedidrer Endpunkt nur dann auch Surrogatendpunkt, wenn er verwendet wird, um damit
Schlussfolgerungen auf einen anderen, zeitlich spédter messbaren Endpunkt zu erlauben. Sofern also
intermedidre Endpunkte oder Proxy-ZielgroRen als Surrogatendpunkte im obigen Sinne eingesetzt

werden, ist eine methodische Differenzierung zwischen ihnen nicht notwendig.

SchlieBlich wurde in mehreren Stellungnahmen kritisiert, dass die Ausfihrungen im Abschnitt 3.1.2
des Methodenpapiers zu allgemein gehalten seien und deshalb das Vorgehen konkretisiert werden

solle.

Die der Validierung zugrunde liegenden Methoden sind ausfihrlich in der zitierten Literatur
beschrieben. Dennoch wurden die Ausfiihrungen in Abschnitt 3.1.2 des Methodenpapiers an einigen

Stellen zur weiteren Verdeutlichung konkretisiert.

4.15 Seltene Erkrankungen

In einer Stellungnahme wurde bemangelt, dass im Abschnitt 3.2.6 (,,Nutzen in kleinen Populationen®)
des Entwurfs fir die Version 4.0 des Methodenpapiers keine definitorische Abgrenzung von seltenen,

sehr seltenen und extrem seltenen Erkrankungen vorgenommen werde.

International existiert keine einheitliche Definition dessen, was unter einer ,,seltenen* Erkrankung zu
verstehen ist [54]. Das beginnt schon damit, dass teilweise von ,,Rare Diseases” (also tatsachlich im
Wortsinn von ,,selten®), teilweise von ,,Orphan Diseases* (eher im Sinne von ,verwaisten* bzw.
»vernachlassigten® Erkrankungen, was nicht zwangslaufig etwas mit der Haufigkeit der Erkrankung zu
tun hat) die Rede ist. Entsprechende Angaben reichen von 1 pro 50 Tausend Einwohner (hier
allerdings als ,,Ultra Orphan“ bezeichnet) bis hin zu 7,5 pro 10 Tausend Einwohner [54]. Im
Zusammenhang mit ,,extrem seltenen® Erkrankungen wird im Methodenpapier auf die zuvor genannte
Quelle verwiesen, in der als erste N&dherung < 100 Félle EU-weit vorgeschlagen wird [54]. Der Begriff
»Selten® ist bei den zuvor genannten Definitionen sicherlich relativ zu sehen, wenn beispielsweise die
héufig bemuhte EU-Definition flr eine ,,verwaiste Erkrankung“ (5 pro 10 Tausend Einwohner [10])
bedeutet, dass EU-weit bis zu 230.000 Patientinnen und Patienten an einer bestimmten Erkrankung

leiden.
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Um dem zuvor diskutierten Umstand Rechnung zu tragen, wird im Methodenpapier ergénzt, dass es
keine einheitliche Definition fiir das Vorliegen einer seltenen Erkrankung gibt. Dariiber hinaus wird

die (nicht beabsichtigte) Kategorie ,,sehr selten* entfernt.

4.16 Bewertung nichtmedikamentéser Verfahren

Zum Abschnitt 3.4 (und auch 3.2) des Methodenpapiers wird in den Stellungnahmen angemerkt, dass
zu nichtmedikamenttsen Verfahren randomisierte Studien nur sehr erschwert oder gar nicht
durchfihrbar seien. Dies fiihre zu einer Benachteiligung der nichtmedikamenttsen gegentiber den
medikamentdsen Interventionen. Es wird daher gefordert, praziser festzulegen, wann und wie weit die

Berichterstellung auch nicht randomisierte Studien verschiedenster Evidenzstufen bericksichtigt.

Wie in Abschnitt 1.2.6 des Methodenpapiers ausflhrlich begriindet, sind i. d. R. randomisierte Studien
notwendig, um eine Kausalbeziehung zwischen einer Intervention und einem klinischen Ergebnis
ableiten zu konnen. Dieses Grundprinzip gilt in gleicher Weise fiir nichtmedikamentdse und
medikamentdse Interventionen, auch wenn in Abschnitt 3.4 des Methodenpapiers auf die Mdglichkeit
hingewiesen wird, auch nicht randomisierte Studien in die Bewertung einzubeziehen. Da die Griinde
fur das Einbeziehen nicht randomisierter Evidenz sehr unterschiedlich sein konnen, ist es nicht
moglich, ein fir alle Einzelfélle glltiges VVorgehen festzulegen. In diesem Zusammenhang muss auch
auf die G-BA-Verfahrensordnung verwiesen werden, die ein solches Vorgehen ebenfalls von

individuellen Begriindungen abhangig macht.

4.17 Bewertung diagnostischer Verfahren

Eine Stellungnahme fordert, dass in der Bewertung diagnostischer Verfahren (Abschnitt 3.5 des
Methodenpapiers) auch der Selbstwert einer diagnostischen Erkenntnis fir Arzt und Patient
beriicksichtigt werden solle, selbst wenn sich aus der diagnostischen Erkenntnis keine Anderung in der
Behandlung ergebe. Es wird ausgefiihrt, dass die Betrachtung von Diagnose und Therapie als
gemeinsame Einheit nur in sehr aufwendigen Studien gelingen kdnne. Auch entspreche die Bewertung
von Testgitestudien nicht den internationalen Standards, die z. B. von der Cochrane Diagnostic Test

Accuracy Working Group vorgegeben wirden.

Dass in der Bewertung diagnostischer Verfahren primar randomisiert-kontrollierte Studien zu fordern
und zu bericksichtigen sind, entspricht dem internationalen Standard. Gerade die fuhrenden
Wissenschaftler der Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working Group (z. B. J. Reitsma und P.
Bossuyt) haben hier in den vergangenen Jahren erhebliche methodische Fortschritte erzielt, die auch
im Methodenpapier des Instituts Eingang fanden. So schreibt J. Reitsma auf der Website der

Cochrane-Gruppe: “Randomized trials of test-treatment combinations provide the best direct
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evidence.” Auch der GFR-IQWiG-Workshop ,,Diagnostische Studien im Fokus“ am 04.02.2011
zeigte, dass diagnostische Methoden idealerweise als diagnostisch-therapeutische Einheit betrachtet
und evaluiert werden sollen. Wenn es in Testgltestudien unméglich ist, einen Referenzstandard (z. B.
Biopsie) zur Uberpriifung der Testergebnisse einzusetzen, gibt es diverse Mdglichkeiten, dieses

Problem im Studiendesign oder in der Analyse der Studie zu l13sen [46].

Ob eine diagnostische Information, die keinerlei therapeutische Konsequenz hat, fiir die Patientin oder
den Patienten dennoch einen Nutzen besitzt, ist sehr zweifelhaft. So wird z. B. die Information, an
einer unheilbaren Krankheit zu leiden (bzw. nicht an dieser Krankheit zu leiden), die allgemeine
Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten beeinflussen. Hierbei ist aber wichtig, zwischen der
gesundheitsbezogenen und der allgemeinen Lebensqualitét zu unterscheiden. Wenn eine diagnostische
Information lediglich dazu dient, bei der weiteren privaten Lebensplanung (z. B. Familienplanung,
Karriere, Urlaub, Hauskauf, Lebensversicherung etc.) Berlicksichtigung zu finden, darf bezweifelt

werden, dass es sich hierbei um einen medizinischen Nutzen im Sinne des SGB V handelt.

4.18 Einteilung diagnostischer Evidenz nach Fryback und Thornbury

Eine Stellungnahme halt die Einteilung diagnostischer Evidenz nach Fryback und Thornbury [17] fiir
nicht sinnvoll, da diese Einteilung in der G-BA-Verfahrensordnung nicht verwendet wird und ihr zum

Teil (né&mlich bei Evidenzstufe Ic) widerspreche.

Dass die Einteilung diagnostischer Studien nach Fryback und Thornbury [17] im Methodenpapier des
Instituts, nicht aber in der G-BA-Verfahrensordnung genannt wird, bedeutet keinen Widerspruch.
Konkret wird die mogliche Rolle ,,anderer Interventionsstudien® als Evidenzstufe Ic laut G-BA-
Verfahrensordnung angesprochen. Diese Evidenzstufe Ic kann sich aber nicht auf diagnostische
Interventionsstudien mit schlechter oder fehlender Kontrollgruppe beziehen, weil diese Graduierung
der Evidenz dann der Graduierung therapeutischer Studien grob widersprechen wiirde. Ein
systematischer Vergleich verschiedener Stufenschemata zur Bewertung diagnostischer Evidenz hat im
Ubrigen gezeigt, dass fast alle vorhandenen Schemata im Grundsatz dieselbe Einteilung verwenden
[44]. Die Mehrzahl der neueren Schemata beruht sogar direkt auf der urspringlichen Einteilung von
Fryback und Thornbury [17].

4.19 Machbarkeit randomisierter Studien zu diagnostischen Verfahren

Nach Aussage verschiedener Stellungnehmender sind randomisierte Studien zu diagnostischen
Verfahren besonders aufwendig, da zum Teil besondere Regularien (z. B. Strahlenschutzverordnung)
zu beachten seien. Auch erfordere die Betrachtung der diagnostisch-therapeutischen Einheit hohe

Fallzahlen von Patientinnen und Patienten.
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Die gesetzlichen Rahmenbedingungen der klinischen Forschung dienen primar dem Schutz der
Patientin oder des Patienten. Sie zu bewerten ist nicht Aufgabe des Instituts. Die Literatur zeigt
jedoch, dass es durchaus machbar ist, in randomisierten Studien (teilweise sogar monozentrisch)
diagnostische Verfahren, wie z. B. die Positronen-Emissionstomografie (PET), zu untersuchen. Im
Ubrigen wéren auch bei reinen Therapiestudien je nach Art der Therapie natiirlich Regularien wie die

Strahlenschutzverordnung zu beachten.

Die notwendige Patientenzahl randomisierter Diagnostikstudien hangt von mehreren Faktoren ab,
namlich der Testgute des diagnostischen Verfahrens, dem Anteil testpositiver und testnegativer
Patientinnen und Patienten und der Therapieeffektivitdt in testpositiven bzw. testnegativen Patienten.
Wenn nur eine Subgruppe (z. B. die Test-Positiven) von der Therapie profitieren, verringert sich in
einer Studie die Patientenzahl fur diese Analyse um den Anteil testnegativer Patientinnen und
Patienten. Gleichzeitig aber verbessert sich ublicherweise die Therapieeffektivitét in dieser Subgruppe,
sodass eher geringere Patientenzahlen bendtigt werden, wie z. B. Meta-Analysen zu neueren
onkologischen Substanzen (sog. , Targeted Therapies”) zeigen [4]. Damit bestimmen zwei
gegenldufige Mechanismen die notwendige Fallzahl einer Studie, und es ist nicht erkennbar, dass
randomisierte Diagnostikstudien nicht mit moderatem Aufwand durchfiihrbar sind.

4.20 Anderungen im klinischen Management als Endpunkt

Eine allgemeine Stellungnahme merkte an, dass Anderungen im klinischen Management als Folge
diagnostischer Interventionen durchaus geeignet seien, den Nutzen der diagnostischen Intervention zu
belegen. In einer Stellungnahme zur Evaluation diagnostischer Verfahren wird kritisiert, dass eine
beispielhaft zitierte Studie von van Tinteren et al. [52] zur PET bei Lungenkarzinom einen priméaren
Endpunkt — namlich die Rate unnitzer Thorakotomien — verwende, der nur fragliche Patienten-

relevanz besitze und daher als Surrogatendpunkt eingestuft werden misse.

In der van-Tinteren-Studie [52] wurde eine Thorakotomie in verschiedenen Befundkonstellationen als
unnitz bewertet, z. B. wenn das Lungenkarzinom so weit fortgeschritten war, dass eine vollstdndige
Resektion unmdglich war. Es ist in der Tat denkbar, dass eine Tumorresektion einen patienten-
relevanten Nutzen hat, selbst wenn es nicht gelingt, den Krebs volistdndig zu entfernen (RO-
Resektion). Die Stellungnahme (bersieht aber, dass in der Studie auch die 1-Jahres-Rezidivrate und
-Mortalitdt untersucht wurden. Da sich hier ein tendenzieller Vorteil zugunsten der
Interventionsgruppe zeigte (0 vs. 9 lungenkrebsbedingte Todesfélle), kann man davon ausgehen, dass
keine der vermiedenen Thorakotomien im Interventionsarm féalschlicherweise als unnotig klassifiziert

wurde.
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Allgemein kénnen Anderungen im therapeutischen Management allein kaum als Nutzenbeleg
verwendet werden, weil im Regelfall unklar bleibt, ob die Anderungen im therapeutischen
Management tatséchlich fur die Patientin oder den Patienten einen Vorteil i. S. Mortalitat, Morbiditat
oder Lebensqualitat bedingen. Oft ist auch das Gegenteil vorstellbar, wie gerade das Beispiel einer nur

scheinbar unnoétigen Thorakotomie zeigen kann.

4.21 ,,Zulassungsstatus* bei diagnostischen Verfahren

Eine Stellungnahme weist darauf hin, dass in der Bewertung diagnostischer (und auch nicht-
medikamentdser) Verfahren zu unterscheiden sei zwischen der arzneimittelrechtlichen Zulassung und

dem Konformitatsbewertungsverfahren gemafl Medizinproduktegesetz (MPG).

Diagnostische Methoden beinhalten im Regelfall eher Medizinprodukte (z. B. Laboranalytik,
GroRgerate zur Bildgebung etc.) als Medikamente (z. B. Augentropfen). Da prinzipiell sowohl die
Zulassung gemalR AMG als auch die Konformitatsbewertung mit CE-Zertifizierung gemal MPG zu
beachten sind, werden beide regulatorischen Voraussetzungen sowohl am Ende von Abschnitt 3.4 als

auch in Abschnitt 3.5 des Methodenpapiers prazisiert.

4.22 Direkter Nutzen diagnostischer Verfahren

Zu Abschnitt 3.5 des Methodenpapiers wird angemerkt, dass hier die diagnostisch-therapeutische
Kette zu stark im Vordergrund stehe. Es gebe auch einen direkten Nutzen, wenn eine neue weniger
oder nicht invasive diagnostische Methode (z. B. bildgebende Verfahren oder molekulare Marker) die
bisherige invasive Diagnostik ersetze, wobei jedoch gleiche Testgiite vorausgesetzt werde. Hierbei sei
es nicht notwendig, die therapeutischen Konsequenzen mit zu betrachten. Auch wird kritisiert, dass die

Bewertung der diagnostischen Kette als Gegensatz zu randomisierten Studien dargestellt werde.

Dass diagnostische Verfahren ihren Nutzen nur im Verbund mit einer Therapie entfalten kénnen, wird
bereits im 2. Absatz betont: Ein patientenrelevanter Nutzen diagnostischer Verfahren sei ,,durch die
Vermeidung risikobehafteter(er) bzw. komplikationstrachtiger(er) Interventionen oder durch den
gezielt(er)en Einsatz von Interventionen® zu erzielen. Der Begriff der ,,diagnostischen Kette* taucht
erst dort auf, wo beide Teile der Kette (Diagnostik und Therapie) separat betrachtet werden (Linked

Evidence).

Eine grundsatzliche Unterscheidung zwischen der Bewertung einer diagnostisch-therapeutischen Kette
und eines diagnostischen Tests alleine ist zum Teil logisch und didaktisch hilfreich, erscheint aber fur
die Darstellung hier wenig zielfiihrend, weil je nach klinisch-inhaltlichem Hintergrund sowonhl die eine

als auch die andere Sichtweise dominieren. Um klarer hervorzuheben, dass sich auch aus dem
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diagnostischen Test direkte Effekte auf patientenrelevante Zielkriterien ergeben kdnnen, wird ein

entsprechender Satz eingeflgt.

4.23 Randomisierung der Testreihenfolge bei diagnostischen Verfahren

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass im Abschnitt 3.5 des Methodenpapiers zwei

Studiendesigns zum Vergleich der Testgite als gleichwertig dargestellt werden:

1. Studien mit Durchfihrung beider Tests in zufélliger Reihenfolge bei allen Patientinnen und

Patienten und

2. Studien mit zufélliger Zuordnung aller Patientinnen und Patienten zu je einem der beiden Tests.

Wie in der Stellungnahme treffend ausgefiihrt wird, erlaubt das erste Studiendesign auch einen
direkten intraindividuellen Vergleich der Testergebnisse, sodass auch diskrepante Befunde erkennbar
werden. Dagegen kann das zweite Studiendesign nur einen Vergleich der Gesamttestgite liefern,

jedoch zum Informationsgewinn aus der Kombination beider Tests keine Aussage machen.

Im Methodenpapier werden die beiden Studiendesigns jedoch nicht als gleichwertig dargestellt. Es
wird lediglich erklart, dass die beiden Studiendesigns die ,,h6chste Ergebnissicherheit* erzielen. Auch
wenn dem Stellungnehmenden grundsétzlich zuzustimmen ist, hat in der Praxis das Studiendesign mit
randomisierter Testreihenfolge oft Probleme in der Verblindung der Tests untereinander, sodass dieses

Design nicht in jedem Fall als besser zu bewerten ist.
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5 Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 4

5.1 Rechtliche Vorgaben bzw. Fehlen des gesetzlichen Auftrags des Instituts

In 3 Stellungnahmen wird angemerkt, dass die beschriebenen Methoden nicht den konkreten Aufgaben

des Instituts laut den rechtlichen Vorgaben entsprechen wiirden.

Die Argumentation, die vorliegende ausfiihrliche Beschreibung der Methoden der Leitlinienbewertung
und der Versorgungsanalyse wirde nicht dem gesetzlichen Auftrag entsprechen, kann hier nicht
nachvollzogen werden. Die Aufgaben des Instituts begriinden sich auf den § 139a SGB V, der neben
der Bewertung von Leitlinien und der Abgabe von Empfehlungen zu DMP im Absatz 3 Nr. 2, eben
auch besagt: ,Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten, Stellungnahmen zu
Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
erbrachten Leistungen unter Berlicksichtigung alter-, geschlechts- und lebenslagenspezifischer
Besonderheiten“. Dieses entspricht unter anderem der im Kapitel 4 verwendeten Definition einer
Versorgungsanalyse, die insbesondere die Fragen zur Versorgungsqualitit durch Analyse und
Bewertung von Versorgungsaspekten einer definierten Bevodlkerungsgruppe zu einer konkreten
medizinischen und systembezogenen Fragestellung mit einschlielt. Dies spiegelt sich auch im
Generalauftrag wider: ,,Der G-BA geht bei diesem Auftrag davon aus, dass das Institut auf den ihm
gemadl §139%a Abs.3 SGB V ubertragenen Arbeitsfeldern nicht nur Einzelauftrdge des G-BA
bearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen wissenschaftlichen Arbeit heraus dem G-BA fir
dessen gesetzliche Aufgaben notwendige Informationen Uber versorgungsrelevante Entwicklungen in
der Medizin zur Verfligung stellt und konkrete VVorschlége fur Einzelauftrage erarbeitet, die aus Sicht
des Instituts vor dem Hintergrund dieser Informationen relevant sind.” Versorgungsanalysen wurden
bereits vom G-BA beauftragt (z. B. V06-01[31]).

5.2 Fehlender Bezug zu Leitlinien und DMP

Wie schon unter Punkt 5.1 beschrieben, sprechen 2 der eingegangenen Stellungnahmen einen ihrer
Meinung nach fehlenden Bezug zu der eigentlichen Aufgabe des Ressorts Versorgungsqualitat an.
Diese sehen die Stellungnehmenden lediglich in der Bewertung von Leitlinien und der Abgabe von

Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen.

Die in Kapitel 4 des Methodenpapiers ausfuhrlich beschriebenen Methoden zur Leitlinienbewertung
sind jedoch die grundlegenden Methoden, die unter anderem zur Abgabe von Empfehlungen zu DMP
verwendet werden. Zum besseren Verstdndnis wurde ein neuer Abschnitt (4.3) eingefugt, der die
Nutzung der unter 4.2. beschriebenen Methoden fir Empfehlungen zu Disease-Management-

Programmen erlautert.
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5.3 Verwendung von AGREE und DELBI

Zwei der Stellungnehmenden merkten an, dass das in Deutschland entwickelte DELBI-Instrument
nicht vom Institut verwendet wird, obwohl dieses doch hauptséchlich zur Bewertung von Leitlinien in

Deutschland verwendet wiirde.

Das AGREE-Instrument ist das zurzeit einzig validierte Bewertungsinstrument von Leitlinien. Das
Institut verwendet bevorzugt validierte Instrumente zur Bewertung. Das Institut ist an der
Weiterentwicklung von DELBI beteiligt. Wiinschenswert ware die Nutzung eines validierten und auf

die deutschen Belange abgestimmten Instruments zur Leitlinienbewertung.

5.4 Inhaltliche Leitlinienbewertung

In 3 Stellungnahmen wird angemerkt, dass die inhaltliche Leitlinienbewertung unter praktischen
Aspekten zu umfangreich fir die zur Verfugung stehenden Ressourcen des Instituts sei. Es wird die

Frage aufgeworfen, warum eine methodische Bewertung von Leitlinien nicht ausreiche.

Instrumente zur methodischen Bewertung gibt es (z. B. AGREE, DELBI). Sie prufen jedoch nicht
inhaltlich, ob die existierende relevante Evidenzbasis vollstandig identifiziert ist und — entsprechend
den Methoden der evidenzbasierten Medizin — addquat (insbesondere im Hinblick auf die
Ergebnissicherheit) bewertet wurde. Das vom Institut entwickelte Manual zur Prifung der internen
Validitdt von Leitlinienempfehlungen geht daher (iber die rein methodische Bewertung hinaus.
Gegenstand ist nicht die gesamte Leitlinie. Ziel ist vielmehr eine Methode vorzuhalten, mit der bei

Bedarf, z. B. bei Nachfrage des G-BA, einzelne Empfehlungen gezielt gepriift werden kénnen.
Eine weitere Stellungnahme befiirchtet die Priorisierung der internen vor der externen Validitat.

Im Methodenpapier des Instituts wird die interne Validitdt als eine Basis fiir die externe Validitat

gesehen. Eine Analyse der externen Validitat ist bislang nicht vorgesehen.
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6  Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 5

6.1 Zielpersonen der Gesundheitsinformation

Ein Stellungnehmender weist darauf hin, dass die Unterscheidung der Zielpersonen der

Gesundheitsinformationen in ,,Patienten und Burger* impliziere, dass Patienten keine Biirger seien.

Das Kapitel 5 des Methodenpapiers wurde diesbeziiglich tberarbeitet.

6.2 Rechtliche Grundlage fur die Erstellung von Gesundheitsinformationen

In einer Stellungnahme wird kritisiert, bei einigen vom Ressort Gesundheitsinformation erstellten
Patienteninformationen wirde teilweise nicht erkennbar, wie sie durch die gesetzlichen Vorgaben
nach SGB V §139a respektive durch den Generalauftrag abgedeckt seien. Beispielhaft sind die

Bell’sche Parese, das Topfchen-Training, der Krampfaderbruch und das PCO-Syndrom aufgefiihrt.

In 8 139a, Abs. 3 Nr. 6 findet sich neben dem Kriterium der ,,epidemiologischen Bedeutung* auch der
Aspekt ,verstdndliche allgemeine Informationen zur Qualitdt und Effizienz in der
Gesundheitsversorgung” als weitere Grundlage fir die Erstellung von Gesundheitsinformationen
durch das Institut. In der Begriindung wird zudem weiter ausgefiihrt: ,,Um die Birgerinnen und Bdirger
tiber die Erkenntnisse und Arbeitsergebnisse des Instituts zu informieren und deren Autonomie zu
starken, regelt die Vorschrift nach Nummer 6 die Verpflichtung des Instituts, diese gemaR erteilten

Auftrégen tber Qualitat und Effizienz in der ambulanten und stationdren Versorgung zu informieren.”

Zudem sei beziglich des Begriffes ,.epidemiologische Bedeutung” auf die entsprechenden
Ausfiihrungen in den Methoden verwiesen. Hier wird ausfiihrlich dargestellt, dass sich keine
allgemein akzeptierte Definition des Begriffes ,Krankheit mit erheblicher epidemiologischer
Bedeutung® findet. Daher werden bei der Auswahl der Themen Faktoren bericksichtigt, die Hinweis
auf die Krankheitslast und damit auch auf die epidemiologische Bedeutung geben kdnnen. Hierzu
gehéren unter anderem neben Kennzahlen der Morbiditat und Mortalitdt auch Behandlungskosten,
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und Lebensqualitdt. Auch die Schwere einer Erkrankung,
die Krankheitsdauer, eine mdgliche Chronifizierung und das Haupterkrankungsalter und identifizierte
Informationsliicken koénnen Aspekte sein, die bei der Themenauswahl und -priorisierung

Bertcksichtigung finden.

Zusammenfassend sieht das Institut keinen Anlass fiir den implizierten Vorwurf, das Institut wirde

sich bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen nicht gesetzeskonform verhalten.
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6.3 Doppelung von Informationen

Ein Stellungnehmender kritisiert die Doppelung von Gesundheitsinformationen mit denen anderer
Institutionen und empfiehlt, solche Doppelungen oder gar konkurrierende Informationsmaterialien zu

vermeiden.

Es bleibt unklar, warum eine Doppelung von Informationen per se als kritisch angesehen wird, zumal
sich die Zielgruppe und/oder der inhaltliche Fokus und damit auch die Aufbereitung eines Themas
durch verschiedene Anbieter durchaus unterscheiden koénnen. Zudem werden themenspezifisch

maRgebliche Institutionen aktiv in die Begutachtung der entsprechenden Information eingebunden.

6.4 Qualitatsindikatoren fur Gesundheitsinformationen

Ein Stellungnehmer halt die Aussage, dass es kein Instrument gibt, das sich als zuverlassiger Indikator
fur die Qualitat von Gesundheitsinformationen oder -websites erwiesen hat, fir Uberpriifungswiirdig
und verweist auf die Kriterien zur Linkpolicy auf dem gemeinsamen Portal Patienteninformation der

Bundesarztekammer und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung.

Die dort aufgeflihrten Punkte orientieren sich hauptsachlich an den bekannten formalen Kriterien nach
HON und DISCERN und stellen kein Instrument zur umfassenden Beurteilung inhaltlicher Aspekte
dar. Da der Stellungnehmer keine weiteren wissenschaftlichen Referenzen zu ausreichend validierten

Instrumenten vorlegt, halten wir die Aussage daher weiter flr nicht widerlegt.

6.5 Beteiligung von Biirgerinnen und Biirgern

Ein Stellungnehmer kritisiert die mangelnde Umsetzung der Empfehlung des WHO-Gutachtens zur
externen Nutzertestung. Die Kriterien und das Vorgehen seien trotz der im Gutachten angemerkten

mangelnden Reprasentativitat nicht erkennbar aufgearbeitet worden und nicht nachvollziehbar.

Dazu heiRt es im WHO-Gutachten auf Seite 22 f: ,,Anfangliche Bedenken, dass die Patientengruppen
zu klein sein konnten, wurden mehr oder weniger aufgeldst. Die Universitat flihrt fast jeden Test mit
neuen Patienten durch und versucht gegebenenfalls, Patienten aus speziellen Zielgruppen
einzubeziehen. Die Mitarbeiter des Ressorts gehen aktiv auf Patientengruppen zu und pflegen
Kontakte, um sie fur eine Beteiligung zu gewinnen und sicherzustellen, dass ihre Belange
beriicksichtigt werden.“ Weiter heilt es unter Empfehlungen: ,,Das Institut sollte sich weiterhin
gemeinsam mit der Patientenuniversitdit Hannover darum bemiihen, dass die Testpersonen die

Zielpopulation so gut wie moglich reprasentieren, ...

Wie sich aus diesen Ausfiihrungen der Gutachterinnen und Gutachter oben genannte Kritik ableiten

lasst, bleibt unklar. Letztlich stellt sich hier auch die Frage, wie man in diesem Kontext als Gegensatz
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zu mangelnder Reprdsentativitdt denn ausreichende oder gar vollstindige Reprasentativitat

operationalisieren will und sich diese in Folge erreichen lasst.

6.6 Identifikation kultureller Unterschiede

Ein Stellungnehmer fordert, die Entscheidungswege zur Identifikation kultureller Unterschiede

auszuftihren.

Es bleibt unklar, warum gerade dieser Begriff aus seinem Kontext gelést wurde. Im Originaltext wird
ausgefihrt, dass ein Ziel bei der Erstellung unserer Informationen ist, ,,Sensibilitat und Respekt vor
dem Wissen, den Wertvorstellungen und Sorgen der Nutzerinnen und Nutzer, vor ihrer Autonomie,
ihren kulturellen Unterschieden sowie gegenlber geschlechts-, alters- und behindertenspezifischen
Belangen zu zeigen“. Wie das Ressort versucht, diese Aspekte zu erfassen, ist unseres Erachtens in
Kapitel 5 ausfiihrlich beschrieben. Sollten sich beispielsweise im Rahmen der qualitativen Forschung
oder der Einbindung von Betroffenen in den Erstellungsprozess Hinweise auf unterschiedliche
kulturelle Aspekte mdglicher Nutzerinnen und Nutzer einer Information zeigen, werden wir
versuchen, diese in der finalen Version adaquat zu berlcksichtigen. Wir behaupten nicht, dass dies bei
der groRen Zahl und Diversitét der potenziellen Leserinnen und Leser immer vollumfanglich gelingen

kann.

6.7 Bewertungsinstrumente

Ein Stellungnehmer schlagt vor, neben dem Oxman-Guyatt-Score auch die Bewertungsskala nach
Leichsenring und Riiger[43] anzuwenden, um auch nicht streng kontrollierte oder naturalistische

Studien in ihrer Evidenz zu beurteilen.

Bei der Bewertungsskala nach Leichsenring und Riiger [43] handelt es sich um ein Instrument zur
Beurteilung von Priméarstudien und nicht von systematischen Ubersichten. Letztere bilden jedoch die
Basis fir die Gesundheitsinformationen des Instituts. Der Vorschlag bietet damit methodisch bedingt

keine verwendbare Erganzung flr die Arbeit im Ressort.

6.8 Berucksichtigung herstellergesponserter Studien
Ein Stellungnehmer kritisiert die fehlende Berticksichtigung herstellergesponserter Studien.

Das Ressort Gesundheitsinformation hat die entsprechenden systematischen Reviews wegen
mdglicher Verzerrungen bisher nicht beriicksichtigt. In Zukunft werden diese Reviews nicht per se
ausgeschlossen, vielmehr ist die Uberpriifung eines méglichen Funding Bias zukiinftig ein Aspekt der
Bewertung des Verzerrungspotenzials einer systematischen Ubersicht. Bei fehlendem Hinweis auf

einen entsprechenden Bias wird das Review nicht grundsatzlich ausgeschlossen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

7 Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 6

7.1 Berucksichtigung unpublizierter Daten

In Kapitel 6 zur Informationsbeschaffung wird beschrieben, dass Daten, die dem Institut Gbermittelt
werden, aber nicht publiziert werden dirfen, nicht inhaltlich in die Bewertung des Instituts einflieRen

kénnen, da dies dem Transparenzgebot widerspricht.

Eine Stellungnahme sieht darin ein Fehlverstandnis des Instituts, da kein Normkonflikt zwischen dem
Transparenzgebot in §139a und Bewertungsentscheidungen existiere. Aus Sicht der Stellung-
nehmenden sind auch Daten, in deren Publikation nicht eingewilligt wurde, auf Basis von § 20 Abs. 2
SGB X zu berucksichtigen.

Der genannte Paragraf ist fir das Institut nicht einschligig, da er Untersuchungsgrundsatze fur
Behorden regelt. Die Notwendigkeit der Transparenz von Informationen aus klinischen Studien
(Studienmethodik und Studienergebnisse) ist international unumstritten. Entsprechende gesetzliche
Regelungen wurden in den USA [16], in Europa [11,12] und in Deutschland [1 §42b,2] verabschiedet.
Die Forderung der Stellungnehmenden, Daten aus klinischen Studien in die Bewertung einzubeziehen,
trotzdem aber als Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse geheim zu halten, bleibt damit weit hinter

internationalen, aber auch deutschen Standards zuriick.

7.2 Vollstandigkeit von Primarstudien

In Kapitel 6 zur Informationsbeschaffung steht, dass bei einer Nutzenbewertung auf Grundlage
systematischer Ubersichten keine Vollstandigkeit im Sinne einer Berlicksichtigung aller verfiigbaren

Primarstudien angestrebt wird.

Eine Stellungnahme geht davon aus, dass dies nicht fiir die Nutzenbewertungen von Arzneimitteln gilt,

da das Institut die vollstandige Einreichung von Studien von den Firmen verlangt.

Eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln kann — sofern bestimmte VVoraussetzungen erfullt sind — auf
Grundlage systematischer Ubersichten erfolgen. Dies ist nicht der Fall, wenn eine relevante Menge
unpublizierter Daten zu erwarten ist. In der finalen Version der Allgemeinen Methoden 4.0 wird noch
einmal etwas deutlicher formuliert, wann eine Nutzenbewertung nicht auf Grundlage von

systematischen Ubersichten durchgefiihrt werden kann.
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7.3 Systematische Recherche nach Leitlinien

In Kapitel 6 zur Informationsbeschaffung wird beschrieben, dass innerhalb der Nutzenbewertung
Leitlinien als Informationsquelle nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden. Es erfolgt jedoch i. d. R.

keine systematische Recherche nach Leitlinien.

Eine Stellungnahme sieht durch einen Verzicht auf eine systematische Recherche nach Leitlinien eine

wichtige Evidenzquelle auBer Acht gelassen.

Bei der Nutzenbewertung auf Grundlage von Priméarstudien werden systematische Ubersichten
recherchiert, um diese nach weiteren relevanten Primérpublikationen zu durchsuchen. Eine
Vollstandigkeit der systematischen Ubersichten wird daher nicht angestrebt und macht deshalb auch

eine gezielte Suche nach Leitlinien nicht notwendig.

Das von den Stellungnehmenden zitierte Gutachten des Sachverstdndigenrates [47] weist explizit
darauf hin, dass ein Grofiteil der derzeit vorliegenden auslédndischen und deutschen Leitlinien nicht
den international geforderten Qualitatskriterien einer evidenzbasierten Leitlinienentwicklung
entspricht. Es mag sein, dass die Erstellung von S-3-Leitlinien auf der Grundlage von systematischen
Ubersichten erfolgt. Jedoch geniigt die Dokumentation des Vorgehens haufig nicht den Anforderungen
fir den Einschluss in einen Bericht des Instituts. So wurde fiir das PET-Sammelprojekt (D06-01E-K)
in sieben Indikationen eine systematische Recherche nach Leitlinien durchgefuhrt. Dabei konnte keine
Leitlinie identifiziert werden, die den Kriterien einer hochwertigen systematischen Ubersicht

entsprochen hétte.

Findet eine Nutzenbewertung auf Grundlage von systematischen Ubersichten statt, wird deshalb Gber
eine zusatzliche gezielte Suche nach Leitlinien projektspezifisch entschieden. Sollte im Zuge der
Anhorung eine hochwertige Leitlinie genannt werden, die den Einschlusskriterien des Berichtsplans

entspricht, wird diese berlicksichtigt.
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8  Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 7

8.1 Einschluss von Studien / Bedeutung der Zulassung

In einer der Stellungnahmen wurde gefordert, dass im Abschnitt 7.1.1 des Methodenpapiers die
Kriterien zum Einschluss von Studien, die die Einschlusskriterien nicht vollstdndig erfllt haben,
dahin gehend erganzt werden, dass Studien, auf denen eine Zulassung oder Zulassungserweiterung
basiert, immer in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Des Weiteren wurde angeregt, dass im
Abschnitt 7.1.1 aus Konsistenzgriinden ein Hinweis aus Abschnitt 3.3.1 der Methoden (,,Stellenwert
des Zulassungsstatus‘‘) aufgenommen wird, dass Studien, die das Einschlusskriterium ,,Population**
nicht vollsténdig erfllen, auch dann aufgenommen werden kénnen, wenn hinreichend sicher plausibel
ist, dass die Effektschatzer patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende

Merkmal (nicht erflilltes Einschlusskriterium) beeinflusst werden.

Ob eine Studie in eine Nutzenbewertung eingeschlossen wird, hangt nicht davon ab, ob sie zur
Zulassung gefiihrt hat, sondern ob sie die Fragestellung der Nutzenbewertung beantwortet.
Beispielsweise konnte die Zulassung mit erheblichen Einschrankungen verbunden worden sein (z. B.
Zweitlinientherapie), sodass ein Teil der Zulassungsstudien groRtenteils oder sogar vollstandig
auBerhalb des erteilten Zulassungsstatus durchgefiihrt wurde (z. B. zur Erstlinientherapie). Bei solchen
Studien kann dann nicht regelhaft davon ausgegangen werden, dass sie zuverlassige Aussagen uber die
Fragestellung der Nutzenbewertung (Anwendung des Arzneimittels gemaR Zulassung) erlauben. Es ist
daher nicht sinnvoll, Zulassungsstudien grundsétzlich in die Nutzenbewertung einzuschlielen. Es ist
allerdings mdglich, dass das nicht erfullte Einschlusskriterium ein Merkmal darstellt, das die Effekte
patientenrelevanter Endpunkte nicht beeinflusst. Im Abschnitt 3.3.1 der Methoden ist flr solche Félle
vorgesehen, dass diese Studien, die aufgrund dieses Merkmals ganz oder teilweise auBerhalb der
Zulassung durchgefiihrt wurden, in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Wie vom
Stellungnehmenden vorgeschlagen, ist es sinnvoll, diese Mdglichkeit fiir das Merkmal ,,Population*
unabhéngig von der Frage der Zulassung zu ertffnen und im Abschnitt 7.1.1 zu ergénzen. Die

Methoden wurden entsprechend geandert.

8.2  Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der in Abschnitt 7.1.4 verwendete Begriff
,.Behandler* durch seine Verwendung im Dritten Reich als Diskriminierung jiidischer Arzte belastet

sei.

Der Hinweis ist berechtigt. Der Begriff wird durch ,,behandelnde Personen* ersetzt.
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Eine Stellungnahme wirft die Frage auf, warum das Institut nur eine zweistufige anstelle einer
mehrstufigen Bewertung des Verzerrungspotenzials entsprechend der Methodik der Cochrane

Collaboration durchfihrt.

Das Institut verwendet in der Tat zwei Stufen (niedrig, hoch). Bei der von der Cochrane Collaboration
vorgeschlagenen Methodik von einem ,,mehrstufigen* Verfahren zu sprechen, ist irrefihrend. Auch im
Cochrane Handbook finden sich primdr zwei Auspragungen, némlich ,,High“ und ,,Low Risk of Bias".
Dort ist lediglich beschrieben, dass bei fehlenden Informationen zur Bewertung des
Verzerrungspotenzials die Auspragung ,,Unclear” zu verwenden ist. Leider ist im Cochrane Handbook
nicht klar beschrieben, wie diese Auspragung bei der Interpretation der Ergebnisse und bei Analysen
zu bertcksichtigen ist. Es findet sich die Angabe, dass in Analysen Studien mit ,,Low* und ,,Unclear
Risk of Bias“ nicht kombiniert werden sollten. Das deckt sich mit der Verfahrensweise des Instituts,
da bei fehlenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von einem hohen

Verzerrungspotenzial ausgegangen wird.

Eine Stellungnahme fordert die Streichung des Satzes im Abschnitt 7.1.4, dass flr nicht randomisierte
vergleichende Studien in der Regel keine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte
durchgefuhrt wird. Es widersprache der Verfahrensordnung des G-BA, die auch Meta-Analysen von
,,Nicht-RCTs* vorsieht.

Hier liegt offensichtlich ein Missverstandnis vor, da in diesem Satz nicht die Zusammenfassung
einzelner Studienergebnisse, sondern die Zusammenfassung einzelner Verzerrungsaspekte zu einer

Gesamtbewertung des Verzerrungspotenzials adressiert wird.

Es wird in einer Stellungnahme gewiinscht, die Methoden zur Minimierung des Verzerrungspotenzials

bei nicht randomisierten Studien zu erganzen.

Die grundsatzlichen Punkte zur Vermeidung / Minimierung von Verzerrungen sind im Abschnitt 7.1.4
des Methodenpapiers sowohl fur randomisierte als auch fur nicht randomisierte Studien aufgefiihrt.
Des Weiteren werden in diesem Abschnitt diverse Richtlinien zu diesem Thema zitiert. Es ergibt sich

somit kein Anderungsbedarf.

8.3 Ruckfragen bei Autorinnen und Autoren

Eine Anmerkung bez. Abschnitt 7.1 besagt, dass Rlckfragen bei Autorinnen und Autoren nicht explizit

erwahnt werden.

Dabei wurde offensichtlich bersehen, dass genau diesem Punkt ein eigener Abschnitt (Abschnitt
7.3.10 des Methodenpapiers) gewidmet ist. Eine Anderung der Methoden ist deshalb nicht

erforderlich.
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8.4  Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten

Eine Stellungnahme kritisiert die regelhafte Anforderung des Instituts, dass als Grundlage fur eine
Nutzenbewertung mindestens zwei systematische Ubersichten vorliegen sollten, da eine hochwertige

systematische Ubersicht bereits ,,das hochste Evidenzniveau* bedeute.

Zum einen wird diese Anforderung im betreffenden Abschnitt begriindet. Nur so l&sst sich ndmlich die
Konsistenz der Ergebnisse der systematischen Ubersichten tberpriifen. Zum anderen wird der Fall des
Vorliegens lediglich einer systematischen Ubersicht explizit beschrieben. Es ist durchaus mit
Begriindung maoglich, zur Nutzenbewertung eine einzelne systematische Ubersicht heranzuziehen.
Eine solche Begriindung kann z. B. genau darin liegen, dass diese systematische Ubersicht von

besonderer Giite ist.

Des Weiteren wird angemerkt, dass der in diesem Abschnitt verwendete Begriff ,,Sekundarliteratur*

missverstandlich sei.
Die Anmerkung wurde aufgegriffen und dieser Begriff durch ,,systematische Ubersicht* ersetzt.

Dariiber hinaus wird gefordert, die ,,wichtigsten Kernelemente* einer systematischen Ubersicht

aufzufihren.

Diese Forderung verwundert etwas, da die in der Stellungnahme genannten Merkmale alle im
vorherigen Abschnitt 7.2.1 genannt sind. Dartber hinaus wird in diesem Abschnitt explizit auf zwei

Bewertungsinstrumente (Oxman-Guyatt-Index, AMSTAR-Instrument) hingewiesen.

In einer weiteren Stellungnahme wird die in Abschnitt 7.2.2 formulierte Forderung, dass fiir den
Einbezug systematischer Ubersichten qualitativ hochwertige Primarstudien enthalten sein miissen,

hinterfragt.

Diese Forderung ist in der Tat falsch. Systematische Ubersichten, die transparent und nachvollziehbar
darstellen, dass keine qualitativ hochwertigen Primarstudien existieren, kénnen sehr wohl zur

Nutzenbewertung herangezogen werden. Die betreffende Textpassage wurde Korrigiert.

8.5 Beurteilung statistischer Signifikanz

In einer Stellungnahme wird gefragt, wie der Diskurs zum in Abschnitt 7.3.2 des Methodenpapiers
formulierten Sachverhalt ,,Beide Aspekte — ob eine Hypothese ein- oder zweiseitig zu formulieren ist
und ob fur multiples Testen adjustiert werden muss — werden in der wissenschaftlichen Literatur

immer wieder kontrovers diskutiert* aussehe.

Zur Klarung wurden zwei Artikel zitiert.
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8.6  Beurteilung klinischer Relevanz

In einer Stellungnahme werden die generellen Erlauterungen zur Relevanzproblematik in Kapitel
7.3.3. hinterfragt, speziell die Unterscheidung einer Systemebene von einer individuellen Ebene sowie

die Verbindung mit 6konomischen Aspekten.
Die Hinweise bzgl. Unklarheiten sind nachvollziehbar. Die Erlduterungen wurden tiberarbeitet.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Bewertung der Relevanz im Sinne des
AusmaRes eines Effektes eine zusatzliche Hirde darstelle, die zur Folge habe, dass in
Indikationsgebieten, bei denen Fortschritte nur in vielen kleinen Schritten erzielt werden kdnnen (z. B.
in der Onkologie), langerfristig der Status quo zementiert wird, unabhangig davon, ob diese

Fortschritte kosteneffizient sind oder nicht.

Die internationale wissenschaftliche Diskussion beklagt seit vielen Jahren, dass bei der Interpretation
von Studienergebnissen die Bewertung der Relevanz zu kurz kommt. Dies gilt umso mehr, wenn
durch die Zusammenfassung von Studien mit resultierenden groRen Patientenzahlen auch sehr kleine
Effekte statistisch signifikant werden konnen. Das Institut sieht es vor diesem Hintergrund als seine
Aufgabe an, bei seinen Empfehlungen an den Auftraggeber auch das Ausmal eines Nutzens oder
Zusatznutzens zu bewerten. Dies steht in Einklang mit gesetzlichen Regelungen, ganz explizit durch
Regelungen im AMNOG inkl. der zugehdrigen Rechtsverordnung. Natirlich kann die Bewertung der
Relevanz dazu fuihren (nach gesetzgeberischer Zielsetzung soll sie offenbar dazu fiihren) festzustellen,
dass die Verbesserung einer Therapie in einem sehr Kkleinen Schritt keinen derartigen
therapierelevanten (Zusatz-)Nutzen darstellt, der eine breite Anwendung und eine solidarische

Finanzierung rechtfertigt.

In der Stellungnahme wird weiter ausgefihrt, dass solche Therapien fur bestimmte Patientengruppen
wertvolle Therapiealternativen darstellen, wenn z.B. Alternativen versagt haben oder nicht

vertraglich waren.

Diese Stellungnahme kann nur so verstanden werden, dass es fur eine neue Therapie zwar insgesamt
nur eine geringe Verbesserung geben konnte, flr bestimmte (Sub-)Gruppen jedoch einen
Zusatznutzen. Dies ist richtig, hat aber selbstverstandlich die Konsequenz, den Zusatznutzen in
bestimmten Patientengruppen zu belegen. In den Methoden des Instituts ist eine solche Situation
abgebildet.

In den Stellungnahmen nimmt die Kritik an der auf 0,2 Standardabweichungen festgelegten
Irrelevanzschwelle flr die standardisierte Mittelwertdifferenz im Falle des Fehlens validierter bzw.
etablierter Kriterien zur Relevanzbewertung einen grof3en Raum ein. Eine solche fixe Schwelle sei

willkdrlich und ohne Begriindung gewahlt. In die Relevanzbewertung flossen Werturteile ein, die nicht
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durch einen rein statistischen Ansatz zu l6sen seien. Die Anwendung einer fixen Schwelle
berticksichtige die spezifischen Kklinischen Situationen nicht. Daher sei eine solche Schwelle

kontextabhangig festzulegen.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass in den Stellungnahmen zu diesem Thema zwar umfangreiche
Kritik an dem beschriebenen Vorgehen geiibt wird, mdgliche konkrete Ldsungsansdtze neben der
allgemeinen Forderung, kontextabhéngige Gegebenheiten zu berlicksichtigen, jedoch nicht formuliert

wurden.

In den Stellungnahmen bleibt weitgehend unberiicksichtigt, dass in der betreffenden Textpassage zur
Relevanzbewertung verschiedene Ansétze zur Ableitung eines relevanten Effekts formuliert sind. Der
Ansatz mit Verwendung einer auf 0,2 Standardabweichungen festgelegten Irrelevanzschwelle ist
lediglich als letzte Méglichkeit aufgefiihrt. Falls validierte bzw. etablierte Kriterien vorliegen, werden
diese zur Relevanzbewertung herangezogen. Dies kdnnen auf der betrachteten Skala vorliegende
Schwellen fiir Gruppenunterschiede oder auch Responsekriterien fiir individuelle Veranderungen sein.
Damit ist sichergestellt, dass bei Vorliegen von kontextspezifischen Informationen der auf der festen
Schwelle beruhende Ansatz nicht zur Anwendung kommt. Lediglich in Situationen ohne weitere
Informationen stellt dieser Ansatz aus Sicht des Instituts eine weitere Alternative dar, relevante
Unterschiede aufzudecken. Die Implementierung auf unterster Ebene stellt somit eine Erweiterung und

keine Beschrankung dar.

Da das hierarchische Vorgehen des Instituts im betreffenden Abschnitt offensichtlich nicht
verstandlich formuliert war, wurde der betreffende Text Uberarbeitet. Insbesondere die verschiedenen
Hierarchiestufen wurden deutlicher hervorgehoben. Dariiber hinaus wurden die méglichen Ansatze
zur Relevanzbewertung erweitert. Liegen zwar keine skalenspezifischen Irrelevanzschwellen vor,
jedoch validierte, etablierte oder anderweitig gut begriindete Relevanzschwellen (z.B. aus
Fallzahlplanungen), werden diese Relevanzschwellen zur Ableitung von Irrelevanzschwellen

herangezogen.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass das beschriebene Vorgehen international nicht
empfohlen wird.

Ein Kklarer Standard zur Relevanzbewertung existiert bisher weder international noch national. Dies
wird auch dadurch deutlich, dass sich in den Stellungnahmen keine Verweise auf solche Standards
finden.

Eine Stellungnahme kritisiert mit Verweis auf das von Rohmel verfasste und der Stellungnahme
beigefugte Diskussionspapier, dass sowohl die Anwendung einer verschobenen Nullhypothese anstelle
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des Vergleichs des Effektschatzers mit der Irrelevanzschwelle als auch die Schwelle 0,2

,,wissenschaftlich nicht begriindbar* sei.

Bei der Aussage zur fehlenden wissenschaftlichen Begriindung der Anwendung einer verschobenen
Nullhypothese auf R6hmel zu verweisen, ist bemerkenswert, da dieser Ansatz von Rohmel selbst und
anderen in der Vergangenheit unterbreitet wurde. Im Indikationsgebiet der pAVK wurde seinerzeit
von Heidrich et al. [23,24] vorgeschlagen, eine verschobene Nullhypothese zum Nachweis der
Relevanz zu testen. Stattdessen zu fordern, dass lediglich der Effektschatzer die Irrelevanzschwelle
uberschreitet, missachtet selbst die Ausfihrungen im Diskussionspapier von Réhmel. Hierbei wird
Ubersehen, dass eine Irrelevanzschwelle nicht einer Relevanzschwelle gleichzusetzen ist [53], was im
Diskussionspapier von Réhmel auch klar beschrieben ist. Doch selbst wenn der Effektschéatzer mit der
Relevanzschwelle verglichen wirde, um Relevanz zu attestieren, besteht das Problem, dass die
Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art nicht kontrolliert werden kann. Daruber hinaus ist dieser
Ansatz weniger effizient, da mit dessen Anwendung im Falle eines geschétzten Effekts zwischen
Irrelevanz- und Relevanzschwelle kein Relevanznachweis mdglich ist. Dem gegentber lasst der
Ansatz mit der verschobenen Hypothese auch dann bei entsprechender Prézision (schmales
Konfidenzintervall) die Ableitung einer Relevanz zu.

Die Kritik von Réhmel richtet sich auch gar nicht an die prinzipielle Verwendung von verschobenen
Hypothesen. Réhmel schreibt vielmehr, man konne ,,der Annahme der Gruppe [des Instituts]
zustimmen, dass es Sinn macht, von einer bekannten Relevanzschranke &, auszugehen, um eine
Irrelevanzschwelle als verschobene Hypothesengrenze abzuleiten. Roéhmels Kritik bezieht sich
ausschlielich auf die Quantitat der Schwelle 0,2. Er fihrt an, dass bei tblichen Annahmen zur
Fallzahlplanung in klinischen Studien die Power fur den Nachweis der Relevanz anhand der Schwelle
0,2 bei einer Studie nur 50 % betrégt. Fur eine tbliche Power von 90 % misste die Fallzahl um den
Faktor 2,7 erhdht werden. Diese Berechnungen sind richtig. Es ist jedoch prinzipienbedingt klar, dass
der Nachweis einer ,,h6heren” Hirde (Relevanz) nicht ohne Inkaufnahme einer erhdhten Fallzahl
gegeniiber dem ,,einfacheren* Nachweis eines Unterschieds einhergehen kann. Der Schlussfolgerung,
dass der Mehraufwand ,,zu hoch* sei, folgt das Institut nicht. In Analogie zu den Berechnungen von
Rdéhmel ist die Power zum Nachweis der Relevanz, falls zwei Studien vorliegen, bereits etwa 80 %.
Hierbei ist auch zu beachten, dass fur Fragestellungen des Instituts haufig mehrere Studien vorliegen,

die metaanalytisch zusammengefasst werden kénnen.

In einer Stellungnahme wird gefordert, Responderanalysen gegeniber der Verwendung von

EffektgroRen zur Bewertung der Relevanz primar heranzuziehen.
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Sowohl in der urspringlichen Fassung, auf die sich die Stellungnahme bezieht, als auch in der
aktuellen Uberarbeiteten Fassung waren bzw. werden Responderanalysen gegeniiber Ergebnissen zu

standardisierten Effektgrofien vorgezogen.

In zwei Stellungnahmen wird kritisiert, dass durch die Verwendung einer Irrelevanzgrenze von 0,2
Standardabweichungen bei einem ,kleinen, aber nachweisbaren Effekt* von 0,2 Standard-
abweichungen niemals ein Nutzenbeleg erbracht werden kann, da die untere Grenze des

Konfidenzintervalls auch bei grofien Studien immer kleiner als 0,2 sein muss.

Dieses Argument ist mehrfach irrefiihrend. Auch aus solchen Studien und bei solchen EffektgrofRen
kann ein Nutzen abgeleitet werden, z. B. durch entsprechende Responderanalysen. Es ist zu beachten,
dass die Irrelevanzgrenze von 0,2 Standardabweichungen nur auf der letzten Stufe der Hierarchie der
Relevanzbewertung herangezogen wird. Es wird bei diesem Argument auch noch ein weiterer
Sachverhalt ignoriert. Eine Irrelevanzgrenze von 0,2 bedeutet nicht, dass Effekte oberhalb von 0,2
zwingend als relevant anzusehen sind. Dazu muss ein Effekt oberhalb der Relevanzgrenze liegen.
Dass ein Graubereich zwischen Irrelevanzgrenze und Relevanzgrenze existiert [53], ist auch auBerhalb
des Instituts anerkannt und wurde z. B. im Diskussionspapier von Réhmel klar so dargestellt. Die
Unterscheidung zwischen Irrelevanz- und Relevanzgrenze ist in diesem Zusammenhang wichtig (siehe

auch folgenden Absatz).

Eine Stellungnahme weist darauf hin, dass das in Abschnitt 7.3.3 formulierte Kriterium (das
Konfidenzintervall liegt vollstandig oberhalb der Irrelevanzgrenze) noch nicht dem Vorliegen eines
relevanten Effekts entsprache, sondern eines nicht sicher irrelevanten Effekts. Dadurch entstiinde eine

nicht definierte Grauzone.

In der Tat kann in diesem Fall (wie auch im betreffenden Absatz beschrieben) nur davon ausgegangen
werden, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Das Institut wertet dies
als ausreichend fiir den Nachweis eines relevanten Effekts, da sich in diesem Fall die beobachteten
Effekte in der Regel deutlich oberhalb der Irrelevanzschwelle realisieren. Zur Klarstellung wurde der

betreffende Absatz ergénzt.

8.7 Bewertung subjektiver Endpunkte bei offenen Studiendesigns

In verschiedenen Stellungnahmen wird die in Abschnitt 7.3.4 beschriebene Methodik zum Umgang mit
Verzerrungspotenzialen, die durch die Erhebung subjektiver Endpunkte in offenen Studien entstehen,
kritisiert. Die Kritik bezieht sich auf die beschriebene Mdglichkeit, durch eine adjustierte
Entscheidungsgrenze im Sinne einer verschobenen Nullhypothese dem Verzerrungspotenzial zu
begegnen. Eine Stellungnahme merkt an, die Ausfihrungen suggerierten den Versuch, ein qualitatives

Problem quantitativ zu I6sen.
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Das Institut fasst die in diesem Abschnitt beschriebene mdogliche Verzerrung nicht als qualitatives
Problem auf. Es ist empirisch belegt, dass Effekte beziglich subjektiver Endpunkte bei offenen
Studien im Mittel groRer ausfallen als in Studien mit Verblindung [57]. Dies bedeutet eine auf
Verzerrung beruhende quantitative Verschiebung der Effektschétzer, der aus Sicht des Instituts auch

quantitativ begegnet werden kann.

Eine weitere Stellungnahme sieht ein Risiko flr eine zu variable Beriicksichtigung von Studien, da die

Beschreibung der Methodik nur vage sei.

Es gibt zwei Grlnde dafir, dass der Umgang mit diesbezliglichen Verzerrungspotenzialen in diesem
Abschnitt nur in Ansétzen beschrieben ist. Zum einen existiert bisher kein allgemein akzeptierter oder
etablierter Umgang mit diesem Problem. Bisher wird dieses Problem im Rahmen von systematischen
Ubersichten entweder schlicht ignoriert oder aus den Ergebnissen keine belastbaren Aussagen
abgeleitet. Die Anwendung einer adjustierten Entscheidungsgrenze wird in diesem Abschnitt als ,,eine
Maoglichkeit“ genannt, dem Problem jenseits dieser Extreme zu begegnen. Erst dadurch wird es
mdglich, belastbare Aussagen zu treffen, ohne das Problem zu ignorieren. Zum anderen ist die Wahl
der Grenze im Kontext, d. h. projektspezifisch,zu wéhlen. Daher ist die konkrete Methodik so weit als
moglich und sinnvoll in den jeweiligen projektspezifischen Berichtsplanen zu verorten. Das Risiko
einer zu variablen Berucksichtigung von Studien wird vom Institut nicht gesehen. Der Ansatz einer
adjustierten  Entscheidungsgrenze  ermdglicht  Uberhaupt erst einen transparenten und

operationalisierten Umgang mit dem Problem.

Eine weitere Stellungnahme kritisiert die Verwendung einer festen Entscheidungsgrenze und verweist
auf ,,multivariate Verfahren* zur ,,Bereinigung von Effektschatzern* bzw. ,,Bayesianische Verfahren
zur Effektschatzer-Modifikation (Shrinkage)*, ohne jedoch hierzu auf Literatur zu verweisen. Die
Stellungnehmenden weisen selbst darauf hin, dass diese Ansatze in der Praxis noch nicht erprobt sind

bzw. fir deren Anwendung bendétigte Parameter bisher fehlen.

Wie oben bereits geschrieben existiert bisher kein etabliertes Verfahren zur angemessenen
Beriicksichtigung des hier betrachteten Verzerrungspotenzials. Daher wird die Anwendung einer
adjustierten Entscheidungsgrenze im Methodenpapier auch nur als ,,eine Mdglichkeit” genannt, eine
»feste Entscheidungsgrenze® schon gar nicht vorgegeben. Auch das Institut sieht hier weiteren
Forschungsbedarf, weist jedoch darauf hin, dass die Anwendung einer adjustierten
Entscheidungsgrenze nicht dazu fihrt, dass Evidenz unbericksichtigt bleibt. Vielmehr ermdglicht
dieser Ansatz unter der Pramisse, dass das Verzerrungspotenzial mitberticksichtigt wird, tberhaupt
erst die Ableitung von Nutzenaussagen.
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8.8 Nachweis der Gleichheit

Eine Stellungnahme zum Abschnitt 7.3.6 sieht in der ,,Forderung nach Aquivalenzstudien zum
Nachweis der Gleichheit* ein ,,Knock-Out“-Kriterium flr eine Vielzahl von RCT auf hdchstem
Evidenzniveau und infolgedessen die Aberkennung des Nutzens vieler medizinischer Verfahren. Dieses
Konzept fordere hochstes methodisches Niveau. Aquivalenzstudien seien selten in der Literatur zu
finden, was dazu flihre, dass viele Studienergebnisse aus RCT nicht zu verwerten waren. AuRerdem
gabe es Machbarkeits- und Finanzierungsprobleme von Aquivalenzstudien aufgrund der groRen

Fallzahlen.

Grundsitzlich ist das methodische Niveau bei Aquivalenz- bzw. Nicht-Unterlegenheitsfragestellungen
nicht hoher als bei Fragestellungen zum Nachweis von Unterschieden. Dass bei Aquivalenz-
fragestellungen spezielle Sachverhalte zu beachten sind (z. B. die Festlegung einer Aquivalenzgrenze),
ist gerade die Intention des kritisierten Abschnitts. Dass Aquivalenz- bzw. Nicht-Unterlegenheits-
studien selten in der Literatur zu finden seien, kann nicht nachvollzogen werden, wie systematische
Ubersichten zu diesem Thema zeigen [40]. Die Kritik, dass mangels Verfligbarkeit von Aquivalenz-
studien viele Studienergebnisse aus RCT nicht zu verwerten waren, beruht vermutlich auf einem
Missverstindnis. Im Rahmen von Nutzenbewertungen werden regelhaft sowohl Uberlegenheitsstudien
als auch Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudien einbezogen und wenn mdglich per Meta-
Analysen zu einem Gesamtergebnis zusammengefihrt. Fir die Meta-Analysen ist es im Idealfall
unerheblich, ob der geschatzte Effekt und Standardfehler aus einer Uberlegenheits- oder
Aquivalenzstudie stammt, wobei die speziellen Unterschiede im Studiendesign ggf. beachtet werden
miissen (z. B. unterschiedliche ITT-Strategien). Das Argument, Aquivalenzstudien seien aufgrund der
grolRen Fallzahlen schwer durchfiihrbar, ist unverstandlich. Solche Studien mit einer abgeschwachten
Fragestellung der Nichtunterlegenheit werden z. T. gerade deshalb durchgefuhrt, da die Fallzahl fur

die ,,strengere” Fragestellung der Uberlegenheit zu groR erscheint.

Die Sorge der Stellungnehmenden, dass die ,Forderung nach Aquivalenzstudien® zur
Nichtberucksichtigung vieler Studienergebnisse fuhre, wird nicht geteilt. Der Abschnitt 7.3.6 des
Methodenpapiers enthalt gar keine Forderung nach Aquivalenzstudien. Vielmehr wird dort
beschrieben, welche Punkte beim Nachweis einer Gleichheit zu beachten sind. Es muss hier auch
zwischen der intendierten Fragestellung der einzelnen Studien (Uberlegenheit, Nichtunterlegenheit,
Agquivalenz) und der Fragestellung im Rahmen der Nutzenbewertungen des Instituts unterschieden
werden. Grundsétzlich werden fur die Nutzenbewertungen alle Studien unabhédngig von ihrer

jeweiligen speziellen Fragestellung einbezogen.
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8.9 Meta-Analysen

In einer Stellungnahme wird mit Bezug auf Abschnitt 7.3.8 angeregt, zu dem Fall, dass abseits von
Meta-Analysen Ergebnisse mehrerer Studien auch qualitativ zusammengefasst werden kénnen, im

Methodenpapier Stellung zu nehmen.

Diese Anregung verwundert etwas, da diese Mdglichkeit im betreffenden Abschnitt (siehe Punkt B —
Heterogenitat) explizit Erwéhnung findet. Auch im Abschnitt 3.1.4 des Methodenpapiers wurde dieser

Punkt adressiert.

Des Weiteren wird in der Stellungnahme die priméare Verwendung von Modellen mit zufélligen
Effekten kritisiert. Dieses Vorgehen sei konservativer als das der Cochrane Collaboration. Es sei zu
bertcksichtigen, dass sich haufig auch homogene Datenséatze in Reviews fanden, sodass ,,in jedem

Fall Fixed-Effects-Modelle herangezogen werden sollten**.

Das Vorgehen des Instituts ist keineswegs konservativer als das der Cochrane Collaboration. Im
Cochrane Handbook wird Uberhaupt keine primédre Strategie zum Poolen von Ergebnissen
vorgeschlagen, sondern die gangigen Verfahren werden vergleichend beschrieben. Der Verwendung
von Modellen mit zufélligen Effekten im Falle von Heterogenitat ist im Cochrane Handbook [25
Kapitel 9] ein eigener Abschnitt (9.5.4), der in der Stellungnahme auch zitiert wird, gewidmet. Des
Weiteren ist zu beachten, dass bei homogener Ergebnislage die gepoolten Resultate unter Anwendung

eines Modells mit zufalligen bzw. festen Effekten identisch sind.

Dieselbe Stellungnahme kritisiert, dass im Teil B (Heterogenitiat) des Abschnitts 7.3.8 keine
inhaltlichen Kriterien zum Umgang mit Heterogenitat angefiihrt wiirden und stattdessen statistische

Betrachtungen zu grof3en Raum einndhmen. Es bediirfe einer differenzierten Betrachtung.

In diesem Teil der Stellungnahme finden sich allgemeine Aussagen zum Umgang mit Heterogenitét,
die zum Teil auch statistischer Natur sind, die sich inhaltlich gleichartig im betreffenden Abschnitt des
Methodenpapiers finden. Das Methodenpapier beschreibt die allgemeinen, fur alle Projekte gleicher-
mafen geltenden methodischen Grundsatze. Welche klinischen und methodischen Faktoren in einem
Projekt konkret zur Untersuchung von Heterogenitdt herangezogen werden, ist in den projekt-

spezifischen Berichtsplanen festgehalten.

In einer weiteren Stellungnahme wird vorgeschlagen zu préazisieren, wann aufgrund zu grofler

Heterogenitat auf das Poolen der Ergebnisse mittels einer Meta-Analyse verzichtet wird.

Der Vorschlag wurde aufgegriffen. Im Abschnitt 7.3.8 des Methodenpapiers wurde das regelhafte
Kriterium (p-Wert fur Heterogenitatstest <0,2) mit dem Zusatz ergénzt, dass es aufgrund der
Kontextabhangigkeit in den Berichtsplédnen der Projekte spezifiziert wird.
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In dieser Stellungnahme wird des Weiteren darauf hingewiesen, dass eine Nutzenbewertung aufgrund

einer zu hohen Heterogenitét nicht ausbleiben durfe.

Im Teil B (Heterogenitat) des Abschnitts 7.3.8 des Methodenpapiers wird explizit geschrieben, dass
bei gleichgerichteten Effekten ggf. auch ohne quantitative Zusammenfassung (positive) Nutzen-
aussagen getroffen werden kdnnen. Zum besseren Verstandnis und zur Prézisierung des Vorgehens
der Ableitung von Aussagen im Falle gleichgerichteter Effekte wurde der Abschnitt 3.1.4 des

Methodenpapiers (,,Zusammenfassende Bewertung*) tiberarbeitet.

8.10 Indirekte Vergleiche

Eine Stellungnahme zum Abschnitt 7.3.9 bemangelt die unkonkrete Beschreibung dazu, welche

Methoden fur indirekte Vergleiche vom Institut akzeptiert werden.

Eine solche Beschreibung findet sich in dem zitierten Methodenpapier zur Bewertung von
Verhéltnissen zwischen Kosten und Nutzen. Diese Kriterien wurden tibernommen und durch aktuelle
Literatur erganzt. Es wurde auflerdem die Aussage erganzt, dass neben den komplexen MTC Meta-

Analysen auch das einfache Verfahren nach Bucher [6] akzeptabel sein kann.
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Medizinischen Medical

Arbeitsgemeinschaft der Association of the
Wissenschaftlichen Scientific AWM F

Fachgesellschaften e.V. Societies in Germany

Dusseldorf, 08.04.2011

Stellungnahme der AWMF zum
Entwurf des Methodenpapiers Version 4 des IQWiG vom 08.03.2011
zum Aspekt: Produktspezifische Verfahrensablaufe

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
begrufit die regelméRige Fortschreibung des Methodenpapiers des IQWiG, das nun in vierter
Version als Entwurf zur Stellungnahme vorgelegt wurde. BegriiBenswert ist auch der neue
eingefihrte Abschnitt ,,Was ist neu?”, wobei wir aus Kapazitatsgriinden ohne Prufung davon
ausgehen, dass in den dort nicht erwahnten Kapiteln keine Anderungen gegeniiber der Version 3
erfolgt sind. Dies lasst sich zu einem spéteren Zeitpunkt immer noch verifizieren.

Ein wichtiges Anliegen der AWMF st die frihzeitige Einbindung des Sachverstands von
Vertretern der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften und von Vertretern der
Patientenorganisationen in die Verfahren zur Nutzenbewertung und zur Kosten-
Nutzenbewertung des IQWiG"%?. Die vorliegende Stellungnahme der AWMF geht daher primar
auf die in Kapitel 2.1 dargelegten produktspezifischen Arbeitsabléufe ein. Zur Umsetzung der
Rahmenvorgaben des Methodenpapiers im konkreten Einzelfall wird die AWMF im Bedarfsfall
gesondert Stellung nehmen.

Im Kapitel 2.1. ist auffallend, dass das IQWiG betont, zunehmend Produkte zu erstellen, fur die
Stellungnahmeverfahren (nach §139a Abs. 5 SGB V) zu allen wichtigen Erstellungsabschnitten
nicht vorzusehen sind. Dazu gehdren Rapid Reports, Dossierbewertungen, Arbeitspapiere und in
Grenzen IQWiG-Stellungnahmen und Gesundheitsinformationen. Solange den nach §139a SGB
V Berechtigten nicht ausreichend Zeit fir Stellungnahmen eingerdumt wird, kann auch nicht von
deren Billigung ausgegangen werden. Produkte ohne Stellungnahmeverfahren nach 8139a SGB
V konnen nicht den gleichen Stellenwert haben wie etwa die ausfuhrlichen Berichte mit
Empfehlungen zu den im SGB V beschriebenen Aufgaben.

1 Stellungnahme der AWMF zum Uberarbeiteten Kapitel ,,2.1 Nutzenbewertung in der
Medizin*“ des Methodenpapiers Version 2 des IQWiG vom 28.9.06. Dusseldorf, im Oktober
2006

2 Méglichkeiten der Beteiligung der Fachgesellschaften an der Erstellung von Berichten
des 1QWiG fur den Gemeinsamen Bundesausschuss. Vorschlage der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur
Verbesserung des 1QWiG-Verfahrens zur Berichterstellung. Disseldorf, 13.12.07
3 stellungnahme der AWMF zum ,.Entwurf einer Methodik fir die Bewertung von
Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten im System der deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung-Version 2.0“ des IQWiG. Disseldorf, 20.04.2009
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Neu gegenuber der Version 3.0 des Methodenpapiers ist insbesondere eine Prazisierung der
Unterscheidung der Verfahrensabldufe fir die Erstellung von ausfuhrlichen Berichten und Rapid
Reports (Schnellberichten). Dabei ist in der Tat kritisch zu hinterfragen, warum im Ablauf fir
Rapid Reports explizit keine Moglichkeit zur Stellungnahme vorgesehen ist. Gemal §139a hat
das IQWIiG in allen wichtigen Abschnitten der Bewertungsverfahren Sachverstdndigen aus
Wissenschaft und Praxis und Vertretern der Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben
und deren Stellungnahmen sind in die Entscheidung einzubeziehen. Die Unterscheidung
zwischen ausfihrlichen Berichten und Rapid Reports ist in diesem Zusammenhang nicht
einsichtig, da, wie im Entwurf auch dargelegt, Grundlage fir die Erstellung beider Produkte die
in § 139a SGB V beschriebenen Aufgaben des Instituts sind. Der erganzte Hinweis zur
Zielsetzung der Rapid Reports als zeitnahe Empfehlungen ,,zu denen aus Sicht des Auftraggebers
keine Anhorungen durch das Institut erforderlich sind“ ist unklar und wére durch die
Auftraggeber (G-BA und BMG) zu prifen.

Neu in die Produktpalette des IQWIiG aufgenommen wurden Dossierbewertungen, die der
Unterstitzung der frihen Nutzenbewertung neu zugelassener Arzneimittel durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vor dem Hintergrund des am 1. Januar 2011 in Kraft
getretenen Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) dienen sollen”.
Grundsétzlich ist eine solche, das Zulassungsverfahren ergdnzende Nutzenwertung zu begrifen.
Es verwundert jedoch, dass diese Nutzenbewertung in der Regel allein aufgrund von Nachweisen
des pharmazeutischen Unternehmers (Dossiers) und nur optional unterstutzt durch zuséatzliche
Evidenzrecherchen erfolgen soll. Da zum Zeitpunkt der Zulassung in der Regel nur wenige
praxisrelevante Studien vorliegen, kommt der Anhdrung von Vertretern aus Wissenschaft und
Praxis als zusatzliche Informationsquelle fiir die Abwé&gung von potentiellem Nutzen und
Schaden des neuen Arzneimittels groRe Bedeutung zu. Beispielhaft wéren klinische
Forschergruppen, die an der Entwicklung beteiligt waren und erste Anwender zu nennen.
Insofern ist zu bedauern, dass bei den Dossierbewertungen keine Anhérung durch das IQWiG im
Rahmen der Berichterstellung vorgesehen ist, sondern erst nach Fertigstellung der Berichte im
Rahmen der Bewertung durch den G-BA °.

Die Zielsetzung einer zeitnahen Fertigstellung von Rapid Reports und Dossierbewertungen
erfordert ein pragmatisches Vorgehen. Insbesondere sollte bei den eher als vorldufig
anzusehenden Dossierbewertungen im Falle neuer Erkenntnisse eine strukturierte Fortschreibung
erarbeitet und in das Methodenpapier aufgenommen werden.

4 § 35a SGB V. Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.
Verfugbar: http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/_ 35a.html

5 Verfahrensordnung des G-BA. 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V in der Fassung vom 20. Januar 2011, 819: Gesetzliches
Stellungnahmeverfahren. Verfigbar: http://www.g-ba.de/downloads/17-98-
3025/2011_Kapitel 5 VerfO_zweiseitig.pdf
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Insgesamt sind aus Sicht der AWMEF fir alle Produkte des IQWIiG die Kernelemente der
systematischen Recherche nach der bestverfiigbaren Evidenz und die strukturierte Einbeziehung
des Sachverstands von Vertretern der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
sowie von Vertretern der Patientenorganisationen unverzichtbar.

Am Anfang des Kapitels 2.1 wird bei den Gesundheitsinformationen kein
Stellungnahmeverfahren erwéhnt, im Abschnitt 2.1.6 jedoch ausdrucklich darauf aufmerksam
gemacht, dass der endgultige Entwurf eines Informationsprodukts im Rahmen einer
einmonatigen Beratungsperiode zur begrenzten Stellungnahme an den Auftraggeber und die
Gremien des IQWIG u.a. dem Kuratorium, in dem die AWMF vertreten ist, verschickt wird. Die
Fachgesellschaften haben sich wiederholt zu den vorgelegten Texten geduf3ert und aus der Sicht
der AWMF nitzliche Hinweise zu Verbesserungen gegeben. Daher halten sie sowohl eine
begleitende als auch eine externe schlieBende Evaluation des Gesamtprodukts
»Gesundheitsinformation* nach dem gegenwartigen Stand der Wissenschaft, beide transparent
fur die oben genannten Stellungnahmeberechtigten fir erforderlich.

Zusétzlich verweisen wir auf das ausfiihrliche Gutachten von Prof. Riiger, Institut fur Statistik an
der Universitdt Minchen, das von der Deutschen Gesellschaft fir Psychoanalyse,
Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie (DGPT) in Auftrag gegeben war.® Das
Gutachten liegt dem IQWIiG bereits vor und ist hier nur der Vollstandigkeit halber der AWMF-
Stellungnahme noch einmal beigelegt. Viele der dort aufgefiihrten methodischen Gesichtspunkte
aus der Sicht der psychotherapeutischen Verfahren lassen sich auch auf andere nicht-
medikamenttse Verfahren Ubertragen.

5 Prof. Dr. B. Ruger: Stellungnahme zum Entwurf ,,Allgemeine Methoden* des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in
der Version 4.0 vom 09.03.2011. Erstellt fiur die Deutsche Gesellschaft fur
Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie (DGPT)
e.V.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Zu den Allgemeinen Methoden des IQWiG in der Entwurfsversion 4.0 in der Fas-
sung vom 09.03.2011 nimmt die Bundesarztekammer wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begriitt die regelméaRige Uberpriifung und Uberarbeitung der
methodischen Grundlagen des IQWiG. Die Bundesarztekammer hatte hierzu bereits
mehrfach in Stellungnahmen Hinweise gegeben. Zu der jetzt vorgelegten Entwurfsversi-
on der ,Allgemeinen Methoden® zur Nutzenbewertung in der Version 4.0 nimmt die Bun-
desarztekammer wie folgt Stellung:

Praambel

In der Uberarbeiteten Praambel werden jetzt auch Gremien und Organe des IQWiG vor-
gestellt (Stiftungsrat und Stiftungsvorstand). Hierzu ist anzumerken, dass

» Strukturen des Instituts nicht in der Praambel abgehandelt werden sollten, sondern,
wie in Version 3.0, in dem daflir geeigneteren Kapitel 1,

» als weitere zu nennende Gremien der Beirat und das Kuratorium des Instituts fehlen,

» die Zusammensetzung des Stiftungsrats auf Seiten der ,Leistungserbringer” die Bun-
desarztekammer vermissen lasst.

Loschen des ehemaligen Abschnitts 1.2 ,,Struktur*

Die Erlauterung der Struktur des Instituts mag nicht unmittelbar Bestandteil seiner Me-
thoden sein, die Kenntnisse der Struktur kdnnen jedoch das Verstandnis fur die Arbeits-
weise erleichtern. Insofern gehen durch die Streichung dieses Abschnitts moglicherweise
nitzliche Informationen verloren. Es sollte daher wenigstens ein Hinweis in dem Text
eingefiigt werden, dass Informationen zu Struktur und Organisation des Instituts auf der
Internetseite des IQWiG verfugbar sind.

Uberarbeiteter Abschnitt 1.2.6

Im Zusammenhang mit der Erlauterung der Eigenschaften klinischer Studien werden die
Begriffe ,Verzerrung® und ,Concealment® benutzt, dabei wird aber nur der Begriff der
Lverzerrung® erlautert. Auf den Klammerzusatz mit ,Concealment” sollte entweder an
dieser Stelle verzichtet werden, oder es sollte ein gleichfalls deutschsprachiger Begriff
mit Erlduterungen erganzt werden (Verblindung, verdeckte Zuordnung, ...).

Unter Nr. 1 ist vom Nachweis von Kausalitat die Rede, unter Nr. 2 vom Beweis der Kau-
salitat - hier sollte eine einheitliche Begriffsverwendung angestrebt werden, vorzugsweise
zugunsten des Begriffs Nachweis, da eine Beweisfihrung im mathematischen oder na-
turwissenschaftlich-physikalischen Sinne hier wohl nicht gemeint ist.

Hauptanliegen des Kapitels ist nach wie vor, den hohen Stellenwert von RCTs fir die
Beurteilung des Nutzens einer Intervention oder Malihahme darzulegen. Dabei wird er-
lautert, warum sich hohe Ergebnissicherheit und Alltagsnahe nicht ausschlieflien missen,
um offenbar wiederkehrenden Forderungen nach Berticksichtigung von Studien auch
ohne Randomisierung entgegenzutreten. Zu vermissen ist bei diesen Ausfihrungen je-
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

doch die Wirdigung des Umstands, dass fiir viele Fragestellungen gar keine RCTs zur
Verflgung stehen, zumindest nicht in solchen Zeitrdumen, wie sie der G-BA zur Beant-
wortung von Fragen zu Leistungsausschluss oder -gewahrung innerhalb der GKV bend-
tigt und zur Klarung als Auftrag an das Institut vergibt. Insofern gehen die ausgiebigen
Ausflihrungen nicht auf alle der in den in den letzten Jahren zu beobachtenden Probleme
der Entscheidungsfindung bei der Nutzenbewertung ein.

Es sollte auRerdem bedacht werden, dass der neu eingefligte Abschnitt 7.3.4 (Bewertung
subjektiver Endpunkte bei offenen Studiendesigns) zwar nicht unmittelbar im Wider-
spruch zur herausgehobenen Bedeutung von RCTs gesehen werden muss, diese jedoch
relativiert. Damit bleibt die Frage einer verlasslichen und reproduzierbaren Bewertungs-
grundlage bzw. ein mdglicher ad-hoc-Umgang des Instituts in Bewertungssituationen
vakant.

Uberarbeiteter Abschnitt 2.1

Abbildung 1 ,Ablauf der Berichterstellung“ entspricht nicht mehr in allen Punkten den
Erlauterungen im Text. So fehlen die (in der entsprechenden Abbildung der Version 3.0
noch vorhandenen) Textfelder, wonach der vorlaufige Berichtplan und der Vorbericht
beim Auftraggeber/Kuratorium/Stiftungsvorstand vorgelegt werden.

Die Auswahl externer Sachverstandiger mithilfe einer Sachverstandigendatenbank er-
scheint als pragmatischer Weg zur Bewaltigung der durch kurze Fristen gekennzeichne-
ten Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V. Die Auswahl von Sachverstandigen soll an-
hand einer Kriterienliste geschehen, die auf Selbstauskiinften der Bewerber basiert. Ein
Verifizierungsverfahren dieser Angaben durch das Institut ist nicht regelhaft vorgesehen -
ob hierzu eine Notwendigkeit besteht, wird sich vermutlich erst nach ersten Erfahrungen
mit dem Verfahren erweisen. Es sollte lUiberlegt werden, die ausfihrlichere Beschreibung
des Prozederes, die auf den Internetseiten des Instituts verfligbar ist, auch in den ,All-
gemeinen Methoden® darzustellen.

Uberarbeiteter Abschnitt 3.1.1

Die starkere Bezugnahme auf den Aspekt der klinischen Wirksamkeit bei der Definition
des patientenrelevanten medizinischen Nutzens von Behandlungsmaflinahmen ist zu
begriiRen (die Bundesarztekammer hatte dies in ihrer Stellungnahme vom 13.12.2007
zur Version 3.0 des Methodenpapiers angeregt). Die in diesem Zusammenhang zitierte
und als ,,héchstrichterliche Rechtsprechung® zusammengefasste Entscheidung des Bun-
dessozialgerichts vom 6. Mai 2009 (Protonentherapie bei Brustkrebs), dass ,bestimmte
(Nutzen-)Aspekte erst dann notwendigerweise zu bewerten sind, wenn die therapeuti-
sche Wirksamkeit hinreichend belegt ist”, eignet sich allerdings nur bedingt als Referenz
fur einen differenzierten Umgang mit diesen Begriffen bzw. der Problematik. Dies ergibt
sich allein schon aus einzelnen Formulierungen der BSG-Entscheidung, die eine Un-
scharfe bei der Trennung zwischen Nutzen und Wirksamkeit erkennen lassen: ,Danach
ist eine Methode nur dann entsprechend dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse erforderlich, wenn ihr Nutzen und die medizinische Notwendigkeit
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

der Methode belegt sind. Fehlen solche Belege fiir die therapeutische Wirksamkeit ei-
nes Behandlungskonzepts, so ...“ (BSG v. 6.5.2009, B 6 A 1/08 R).

Die Moglichkeit, einen ,endpunktbezogen »geringeren Schaden« (im Sinne einer Verrin-
gerung von Nebenwirkungen) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen Endpunkte in
die abwagende Feststellung eines »Zusatznutzens«“ einzubeziehen, ist zu begrifien.
Dieses Vorgehen sollte nicht nur als ,méglich® im Sinne einer Option dargestellt werden,
sondern regelmaflig Anwendung finden.

Uberarbeiteter Abschnitt 3.1.2

Die starkere Ausdifferenzierung der Bewertung des Umgangs mit Surrogatparametern ist
zu begriRRen. Die in der letzten Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 13.12.2007
vorgeschlagene Differenzierung zwischen intermediaren und Proxy-Zielgré3en ist an
dieser Stelle jedoch zu wiederholen.

Uberarbeiteter Abschnitt 3.1.3

In diesem nur geringfligig geanderten Abschnitt ist aus der Gegentiberstellung von
Schaden und Nutzen medizinischer Interventionen nach wie vor die Tendenz erkennbar,
in Zweifelsfallen eher ablehnenden bzw. dilatorischen Entscheidungen den Weg zu bah-
nen (vergleiche die Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 13.12.2007).

Uberarbeiteter Abschnitt 3.1.4

Trotz der passagenweisen Uberarbeitung dieses Abschnitts bleibt im Kern als Regelan-
forderung der Beleg eines statistisch signifikanten Effekts durch eine Metaanalyse von
Studien mit endpunktbezogen geringer Ergebnisunsicherheit oder durch mindestens zwei
voneinander unabhangig durchgefihrte Studien mit endpunktbezogen geringer Ergeb-
nisunsicherheit bestehen. Die Bundesarztekammer hatte dies bereits in ihrer Stellung-
nahme vom 13.12.2007 als zu rigide eingestuft, zumindest bezogen auf lebensbedrohli-
che Erkrankungen. Positiv ist anzumerken, dass nunmehr fiir die Entscheidungsperspek-
tive des Instituts auf das Prinzip der Risikovorsorge unter Annahme eines Schadenpo-
tenzials verzichtet werden soll.

Neuer Abschnitt 3.3.3

In diesem Abschnitt werden Uberwiegend die gesetzlichen Vorgaben der Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln geman § 35a SGB V wiedergegeben. Mit Blick auf die Nutzenbe-
wertung wird auf die ,im vorliegenden Methodenpapier beschriebenen Standards der
evidenzbasierten Medizin“ verwiesen; die Bewertung der Kosten soll ,auf Basis der Stan-
dards der Gesundheitsokonomie“ erfolgen. Zumindest der letztgenannte Aspekt erscheint
sehr pauschal, da die Gesundheitsékonomie, wie jeder andere wissenschaftliche Fach-
bereich auch, von unterschiedlichen Lehrmeinungen und entsprechenden Diskursen ge-
pragt ist. Winschenswert an dieser Stelle ware der Verweis auf die institutseigenen Me-
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

thoden zur Bewertung von Kosten-Nutzen-Verhaltnissen, die hierzu allerdings einer Ak-
tualisierung bedurften.

Abschnitt 3.5

Unverandert sollen fur die Bewertung diagnostischer Verfahren ,dieselben Nutzenkatego-
rien wie bei der Bewertung therapeutischer Interventionen® gelten, namlich ,Mortalitat,
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat”. Dies erscheint nach wie vor prob-
lematisch, da einerseits die Studiensituation bei diagnostischen Verfahren in aller Regel
ungunstiger ist als bei therapeutischen Verfahren, andererseits die arztliche Perspektive,
die fur Therapieentscheidungen mafigeblich ist, ausgeblendet wird. Komplett negiert wird
der Selbstwert einer diagnostischen Erkenntnis fiir Arzt und Patient, die unabhangig von
der Zielstellung einer therapeutischen Konsequenz existiert.

Uberarbeiteter Abschnitt 4

Der neue Titel dieses Abschnitts ,Methoden der Versorgungsqualitat® ist, im Gegensatz
zum friheren Titel ,Leitlinien und Disease-Management-Programme®, nicht selbsterkla-
rend. Es ist anhand des Titels nicht erkennbar, dass es in diesem Abschnitt primar um
das Thema Leitlinien geht.

Der Versuch einer eigenen Definition von Leitlinien zu Beginn des Abschnitts wirkt ange-
sichts mittlerweile seit vielen Jahren auf nationaler und europaischer Ebene vorliegender
und weithin akzeptierter Formulierungen (siehe etwa unter auf den Webseiten des AZQ
unter http://www.leitlinien.de) redundant.

Die Aussage, dass das ,Ressort Versorgungsqualitat des IQWiG seinen Aufgabenbe-
reich in der wissenschaftlichen ldentifikation und Beschreibung von Versorgungsstan-
dards auf Basis hochwertiger Leitlinien sieht, gehort eher in einen Geschéaftsbericht, we-
niger in ein Methodenpapier. Die Aufgabe des IQWiG sollte sich aus seiner gesetzlichen
Grundlage (vgl. § 139a SGB V) ergeben und nicht durch die Sichtweise einzelner Res-
sorts bestimmt werden. Mit Blick auf Leitlinien lautet hier der klare gesetzliche Auftrag
,Bewertungen evidenzbasierter Leitlinien flr die epidemiologisch wichtigsten Krankhei-
ten“ sowie ,Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen® (§ 139a
SGB V Abs. 3 Nr. 3 SGB V). Die in Aussicht gestellte Identifikation von Versorgungs-
standards auf der Basis hochwertiger Leitlinien ist etwas véllig anderes, indem Leitlinien
nur noch Mittel zum Zweck sein sollen und nicht mehr der eigentliche Gegenstand der
Befassung. Die Aufgabe, die sich das Ressort Versorgungsqualitdt des IQWiG hier sel-
ber erteilt, erinnert an im Zuge des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 in einem neu-
en § 137e Abs. 3 SGB V formulierte Aufgabe fiir den damaligen Koordinierungsaus-
schuss, ,auf der Grundlage evidenzbasierter Leitlinien die Kriterien fiir eine im Hinblick
auf das diagnostische und therapeutische Ziel ausgerichtete zweckmaRige und wirt-
schaftliche Leistungserbringung flir mindestens 10 Krankheiten je Jahr [zu] beschliel3en,
bei denen Hinweise auf unzureichende, fehlerhafte oder Gibermafige Versorgung beste-
hen und deren Beseitigung die Morbiditat und Mortalitat der Bevolkerung nachhaltig be-
einflussen kann“. Diese, dem Vorlaufergremium des G-BA zugedachte Aufgabe ver-
schwand schon nach kurzer Zeit wieder durch das GKV-Modernisierungsgesetz. Die

5
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Griinde fiir seinen raschen Sinneswandel sind seitens des Gesetzgebers nicht dokumen-
tiert worden, es liegt aber die Vermutung nahe, dass nicht nur die Quantitat der Aufgabe
(10 Krankheiten pro Jahr) an methodische Grenzen stiel3.

Von dieser grundsatzlichen Uberlegung abgesehen bedeutet die beabsichtigte Verkniip-
fung des Untersuchungsgebiets an das Vorhandensein ,hochwertiger Leitlinien® eine
Limitierung wider besseres Wissen. Auch hier hatte sich bekanntlich der Gesetzgeber in
einer ahnlich gelagerten (Fehl-)Vorstellung selber korrigieren miissen, indem er - eben-
falls per GKV-Modernisierungsgesetz - seinen Anspruch revidieren musste, Patienten in
strukturierten Behandlungsprogrammen nach ,evidenzbasierten Leitlinien behandeln
lassen zu wollen (§ 137f Abs. 2 Nr. 1 SGB V alt, Stand 2002-2004), anstatt wie seither
und bis heute glltig ,nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft unter
Berucksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten, verfligba-
ren Evidenz..."

Dass ,hohe methodische Qualitat von Leitlinien nicht notwendigerweise mit der inhaltli-
chen Qualitat der darin enthaltenen Empfehlungen korreliert” (siehe Abschnitt 4.3.1), ist
zutreffend, die Schlussfolgerung, die Parameter daher als vollstandig voneinander ent-
koppelt betrachten zu missen und komplett neue Methoden zur Bewertung von Leitli-
nieninhalten zu entwickeln, erscheint aber ambitioniert. Unter praktischen Aspekten er-
scheint es fraglich, mit welchen Ressourcen das Institut die inhaltliche Qualitat der Emp-
fehlungen prifen méchte. Nicht umsonst ist in der Version 3.0 der IQWiG-Methoden fest-
gestellt worden: ,Die inhaltliche Prifung umfasst neben der Bewertung von Vollstandig-
keit und Aktualitat der einbezogenen Literatur auch die Interpretation und Bewertung der
Studienergebnisse. Da dieses Verfahren sehr aufwendig ist, muss sich die inhaltliche
Prufung auf die in Auftrag gegebenen Fragestellungen des G-BA bzw. auf die wesentli-
chen Kernempfehlungen der Leitlinie beschranken.”

Insgesamt bietet der neu konzipierte Abschnitt 4 zwar eine Reihe wertvoller Uberlegun-
gen zum anspruchsvollen Thema ,Critical Appraisal“ (bezeichnenderweise taucht dieser
Begriff - auRer im Literaturverzeichnis - im Methodenpapier gar nicht auf), hat sich aber
vom eigentlichen gesetzlichen Auftrag des Instituts flr den Bereich Leitlinien entfernt.
Das Thema ,Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen® ist bei
der Neukonzeption des Abschnitts ebenfalls aus dem Blickfeld geraten.

Uberarbeiteter Abschnitt 5.2.1

Es sei darauf hingewiesen, dass die kritische Einschatzung des Instituts, wonach in den
Gesundheitsinformationen fur Birger und Patienten ,die durchgehende Verwendung
maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum) zu einer gedanklichen
Unterreprasentation von Frauen fuhrt, worin eine sprachliche Benachteiligung von Frau-
en zu sehen ist*, offenbar nicht flr die Zielgruppe seiner Methodentexte gilt (Auszug aus
der Praambel des vorliegenden Methoden-Entwurfs 4.0: ,In diesem Dokument wird bei
der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche Form angewandt. Dies
erfolgt mit dem Ziel einer besseren Lesbarkeit*).

Uberarbeiteter Abschnitt 5.3.4
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Die starker differenzierte Darstellung des Aktualisierungsprozesses der vom Institut ver-
fassten Gesundheitsinformationen wird begri3t, insbesondere der Verzicht auf den in der
Version 3.0 noch verwendeten groben Hinweis, wonach ,sich das Institut Gberdies Uber
methodologische Entwicklungen auf dem Laufenden® halte, ,um entscheiden zu kénnen,
wann die Evidenz fir bestimmte Resultate so Gberzeugend geworden ist, dass es keiner
weiteren Aktualisierungen® bediirfe.

Uberarbeiteter Abschnitt 5.5.3

Als Beitrag zur Evaluation der Gesundheitsinformationen des Instituts wird auf einen von
der Universitat Bielefeld zur Evaluierung von Online-Modellprojekten entwickelten Online-
Fragebogen verwiesen. Unverandert gegenuber den Methoden 3.0 ist von der ,Auswer-
tung der ersten 2561 ausgefiiliten Fragebdgen® die Rede. Die Formulierung ,ersten” er-
weckt den Eindruck, als wollte das Institut mit den Auswertungen weiterer Fragebdgen
fortfahren, dies ist aber offenbar nicht gemeint oder zwischenzeitlich nicht der Fall gewe-
sen.

Des weiteren erscheint auch die Aussage, wonach es bisher kein Instrument gabe, ,,das
sich als zuverlassiger Indikator fir die Qualitat von Gesundheitsinformationen oder -
websites erwiesen hat®, insofern Uberprifungswiurdig, als die zur Unterstitzung dieser
Feststellung zitierte Literatur aus den Jahren 1998, 2000, 2002 und 2004 stammt und
damit moglicherweise nicht mehr den neuesten Stand auf diesem sehr dynamischen Ge-
biet berlcksichtigt. Verwiesen sei in diesem Zusammenhang auf das gemeinsame Portal
Patienten-Information.de von Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereini-
gung, bei dem unter dem Stichwort ,Linkpolicy“ Kriterien aufgelistet werden, welche zur
Bewertung der Qualitat von Gesundheitsinformationen bzw. diesbezlglichen Internetan-
geboten herangezogen werden kénnen.

Uberarbeiteter Abschnitt 7.1.4

In diesem Abschnitt wird an mehreren Stellen die Bezeichnung ,Behandler® verwendet,
wo ,Arzt/Arztin“ sinngemal zutreffend ware, siehe z. B. ,Weiterhin ist es erforderlich,
dass die Zielvariable unabhangig vom (unverblindeten) Behandler ist bzw. unabhangig
vom Behandler verblindet erhoben wird ...“. Der Begriff ,Behandler” anstelle von
Arzt/Arztin ist durch seine Verwendung im Dritten Reich als Diskriminierung jidischer
Arzte belastet und sollte dementsprechend nicht mehr verwendet werden. Im September
1938 war es zum Entzug der Approbationen fiir jidische Arzte und einer anschlieRenden
Bezeichnung als ,Behandler* gekommen. Vertiefende Informationen zu diesem Thema
sind z. B. im Internet unter http://www.jahrestag-approbationsentzug.de/ zu finden.

Neuer Abschnitt 7.3.4

Infolge der in diesem Abschnitt verwendeten Definition von subjektiven Endpunkten, dar-
unter der Erhebung und Einschatzung ,von den behandelnden bzw. endpunkterheben-
den Personen®, die auf eine Stufe gestellt werden soll mit ,patientenberichteten Endpunk-
ten“, wird ein betrachtlicher Anteil von RCTs (und darauf fuRender Metaanalysen) in den

7
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Verdacht ,hochgradiger® Verzerrung geraten. Die prospektive, projektspezifische Festle-
gung adjustierter Entscheidungsgrenzen als methodischer Loésungsansatz des Instituts
dirfte dabei groRen Spielraum flr die Bewertung bieten. Hierin kdnnte ein Risiko fiir eine
zu variable Beriicksichtigung von Studien durch das Institut liegen. Unklar erscheint, auf
welche empirischen Daten das Institut sich fiir die Wahl eines Grenzwertes projektspezi-
fisch stlitzen mochte; der Verweis auf Daten, ,wie sie z. B. Wood et al. liefern” [die zent-
rale Referenzliteraturstelle fur den in diesem Abschnitt thematisierten Zweifel an der
Qualitat von RCTs], beschreibt dies nur vage.

Es sollte auRerdem aus systematischen Griinden Uberlegt werden, die Ausflihrungen
zum Umgang mit Verzerrung in den Abschnitt 7.3.11 (Darstellung von Verzerrungsarten)
einzugliedern.

Fazit

Die Bundesarztekammer erkennt weitere Verbesserungen in den Allgemeinen Methoden
im Vergleich zu den Vorversionen. Dies betrifft etwa

— die starkere Ausdifferenzierung der Bewertung des Umgangs mit Surrogatparame-
tern,

— die starkere Bezugnahme auf den Aspekt der klinischen Wirksamkeit bei der Definiti-
on des patientenrelevanten medizinischen Nutzens von Behandlungsmafnahmen,

— die Absicht, die Verringerung von Nebenwirkungen starker in die abwagende Fest-
stellung eines Zusatznutzens einer therapeutischen Methode einzubeziehen,

— die differenziertere Darstellung des Aktualisierungsprozesses der vom Institut ver-
fassten Gesundheitsinformationen.

Andere Inhalte der Methoden erscheinen nach wie vor problematisch, etwa

— das Festhalten an vergleichsweise rigiden Bewertungsmechanismen unter Verwen-
dung von RCTs und Metaanalysen trotz erfahrungsgemaf unbefriedigenden Studien-
situationen. Hinsichtlich der Beurteilung zur Ergebnissicherheit und der klinischen Re-
levanz von Studienergebnissen auf Basis der gegenwartig besten Evidenz sollten un-
ter Wiirdigung der jeweiligen Zielgréen prinzipiell Studien aller Evidenzgrade beim
~Assessment” bertcksichtigt und dargestellt werden, um eine mdglichst vollstandige
Information des Auftraggebers G-BA zu gewahrleisten und diesem ein moglichst um-
fassendes ,Appraisal“ zu ermdglichen.

— die zu wenig differenzierte Ubertragung der Anspriiche der Bewertung des Nutzens
therapeutischer auf diagnostische Maf3nahmen,

— der Gegenuberstellung von Schaden und Nutzen medizinischer Interventionen mit der
Tendenz, im Zweifel eher ablehnenden oder dilatorischen Entscheidungen den Weg
zu bahnen,

— das neu formulierte Kapitel zu Leitlinien weist viele interessante Uberlegungen zur
inhaltlichen Bewertung von Leitlinien auf, hat sich dabei aber vom gesetzlichen Auf-
trag entfernt,
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— eine noch geringe und damit erweiterungsfahige Detailtiefe weisen die im Zuge des
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetzes (AMNOG) neu formulierten Abschnitte zur
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V auf. Die Bundesarztekammer
geht von einer zeitnahen ausflhrlichen methodischen Auseinandersetzung des 1Q-
WiG auch mit Fragen gesundheitsékonomischer Analysen und Kosten-Nutzen-
Bewertungen aus.

Berlin, 08.04.2011

gez.
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Bereichsleiter im Dezernat 3
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Stellungnahme

Bundesverband der
Pharmazeutischen
Industrie e.V.

BPI

Leben ist Vielfalt

Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 4.0

Der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) nimmt zu dem vom IQWiG
vorgelegten Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 4.0 wie folgt Stellung:

Zu Kapitel 2.1.1 Berichte (S. 13 ff):

Zur adaquaten Vorbereitung von Stellungnahmen ware es wiinschenswert, wenn die Zeit zur
Kommentierung der vorlaufigen Berichtsplane und Vorberichte durch die Offentlichkeit - gerade
auch aufgrund des erheblichen Umfangs der Berichtsentwirfe - langer als vier Wochen betragen
wirde.

Zu Kapitel 3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens (S. 31 ff.):

Nach wie vor will das IQWIiG patientenrelevanten Nutzen anhand der Bewertung der Beeinflussung
folgender patientenrelevanter Zielgrof3en zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Veranderungen erlauben:

1. Mortalitat,

2. Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),

3. gesundheitshezogene Lebensqualitét.

Erganzend sollen interventions- und erkrankungsbezogener Aufwand und die Zufriedenheit der
Patienten mit der Behandlung berticksichtigt werden kénnen.

Diese ZielgroRen erweisen sich vor allem bei der Bewertung onkologischer Therapien als zu
undifferenziert. Eine Abbildung des Gesamtilberlebens (overall survival) ist in Studien zu
onkologischen Interventionen haufig schwierig, da bei Einsetzen einer Progression weitere
Therapien zum Einsatz kommen. Abgesehen von supportiven und palliativen Therapien ist haufig
auch der Nachweis einer Verbesserung der Lebensqualitat im Studienzeitraum dann schwierig,
wenn die Lebensqualitdt zunéchst unter Therapie sinkt und erst zu einem deutlich spéateren
Zeitpunkt wieder ansteigt. Es erscheint daher sachgerecht, in der Onkologie bei
Nutzenbewertungen alternative patientenrelevante Effektmalie, z. B. die Zeit des krankheitsfreien
Uberlebens (progression-free survival, PFS) oder die Zeit bis zum Progress einer Erkrankung
(time-to-progression, TTP) als Nutzenmal3e fir die isolierte Nutzenbewertung festzulegen, um den
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entenbedirfnissen angemessen Rechnung zu tragen [vgl. Aidelsburger/Wasem: Kosten-Nutzen-
Bewertungen von onkologischen Therapien, Juli 2008].

Dies entspricht auch dem gesetzlichen Rahmen des § 35 b Abs. 1 SGB V, der gerade keine
abschlieRende Aufzahlung fur Kriterien des Patientennutzens enthélt (,insbesondere®).

Zu Kapitel 3.1.4. Zusammenfassende Bewertung (S. 37 ff.):

Die Aussagen zur Belegbarkeit des (Zusatz-)Nutzens sollen jetzt in vier Abstufungen getroffen
werden:

e Beleg

e Hinweis

e Anhaltspunkt oder

e keine dieser drei Situationen

Diese sollen anhand definierter Evidenzen festgestellt werden:

Beleg:
o Meta-Analyse von Studien, die endpunktbezogen in der Mehrheit eine hohe
Ergebnissicherheit aufweisen, einen entsprechenden statistisch signifikanten Effekt zeigt
oder

e mindestens zwei voneinander unabhangig durchgefiihrte Studien mit endpunktbezogen
hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikanten Effekt

Hinweis:
o Meta-Analysen und qualitative Zusammenfassungen von Studien mit endpunktbezogen
mafiger Ergebnissicherheit oder
e Einzelstudienergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit

Anhaltspunkt:

e Meta-Analysen und qualitativen Zusammenfassungen von Studien mit geringer
Ergebnissicherheit oder
¢ Einzelstudienergebnissen mit mafiger Ergebnissicherheit

Diese Anforderungen sind ungeeignet fur die Situation der frihen Nutzenbewertung, da der
Zusatznutzen anhand dieser Anforderungen nicht angemessen dargestellt werden kann. Die
geforderte Evidenz liegt zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V, also kurz nach
der Zulassung, in der Regel nicht vor. Damit ist es kaum maoglich, in der Friihbewertung nach § 35
a SGB V Belege fur einen Zusatznutzen festzustellen. In der Entscheidungspraxis des G-BA
wurden bislang selbst Hinweise als nicht ausreichend fir die Anerkennung eines Zusatznutzens
erachtet. Die Evidenzanforderungen sollten sich daher starker an der Realitat kurz nach der

BPI_StN_MP_Version 4.docx Seite 2von 4
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Zulassung eines Arzneimittels orientieren. Fur die frihe Nutzenbewertung wird daher die
Bertcksichtigung von Evidenzstufen entsprechend dem Standard der internationalen Literatur
[Grimes & Schulz, Lancet 2002; 359: 57-61 (14)] vorgeschlagen:

| Evidenz aus mindestens einer korrekt randomisierten kontrollierten klinischen Studie

[I-1 Evidenz aus gut angelegten kontrollierten Studien ohne Randomisierung

[I-2 Evidenz aus gut angelegten Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien, vorzugsweise von

mehr als einem Zentrum oder einer Forschungsgruppe

[I-3 Evidenz aus multiplen Zeitserien mit oder ohne Intervention

[l Meinungen von angesehenen Experten, gestitzt auf klinische Erfahrung, deskriptive Studien
oder Berichte von Expertenkommissionen.

Zu Kapitel 7.3.3. Beurteilung klinischer Relevanz (S. 129ff):

Im Kapitel 7.3.3. wird zundchst das Konzept der klinischen Relevanz auf ,Systemebene*
dargestellt. Zur besseren Verstandlichkeit sollte hier konkretisiert werden, was unter
~Systemebene® zu verstehen ist. In diesem Zusammenhang sollte auch dargelegt werden, warum
und mit welcher Konsequenz ,6konomische Uberlegungen® beim Konzept der klinischen Relevanz
~=auf Systemebene“ eine Rolle spielen. Welcher Zusammenhang besteht zwischen Ressourcen
und der Beurteilung klinischer Relevanz? Da dieses Konzept auf ,Systemebene” ausweislich der
Ausfihrungen im Methodenentwurf flr die Bewertungen des Instituts von Bedeutung ist, sind
hierzu unbedingt ndhere Ausfihrungen erforderlich.

Abgesehen davon sollte das IQWIiG Bewertungen nach wissenschaftlichen und nicht systemischen
Konzepten durchfihren und daher klinische Relevanz unabhéngig von ©6konomischen
Uberlegungen beurteilen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Festsetzung einer fixen Irrelevanzschwelle von 0,2 SMD
bei Fehlen validierter bzw. etablierter Relevanzkriterien willkiirlich erscheint, da sie nicht ndher
begrindet wird.

Beim Vorschlag der biometrischen Male fir Effektstarken hat Cohen gleichzeitig darauf
hingewiesen, dass diese Grenzen relativ sind, vom jeweiligen Forschungsgebiet abhangen und
dass die zugrunde gelegten Werte ausschlie3lich intuitiv gewéahlt wurden [Cohen 1988]. Die
Nachteile der vom IQWIG vorgeschlagenen Methode wurden auch von anderen Autoren
beleuchtet [Molnar 2009, S. 537, 539].

Aulerdem soll nach der vom IQWIiG vorgeschlagenen Methodik fir einen Nutzenbeleg die untere
Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb der Grenze von 0,2 SMD liegen.

Fur eine Substanz mit einem kleinen aber nachweisbaren Effekt von 0,2 SMD kann so niemals ein
Nutzenbeleg erbracht werden, da die untere Grenze des Konfidenzintervalls selbst bei sehr gro3en
Patientenzahlen immer unter 0,2 liegen wird.

BPI_StN_MP_Version 4.docx Seite 3von 4
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Die rein mathematische Ableitung des Nutzens auf der Basis einer berechneten Effektstarke und
willklrlich  gesetzter Relevanzgrenzen hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Leistungserstattung. Dies betrifft damit auch Therapiemdoglichkeiten in ethisch sensiblen Bereichen
wie z.B. in der Krebstherapie. Es bestehen daher erhebliche Zweifel, ob ein starrer Schwellenwert,
der methodisch noch nicht einmal international anerkannt ist, in Deutschland rechtlich und
gesellschaftlich akzeptabel ist. Dies sollte daher unbedingt korrigiert werden. Die Festlegung von
Schwellenwerten sollte vielmehr im Einzelfall Rahmen eines scoping-Workshops unter Einbindung
weiterer Experten erfolgen, um ethische Gesichtspunkte angemessen zu bericksichtigen.

Berlin, den 08.04.2011
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Deutsche Gesellschaft fir Psychoanalyse,
Psychotherapie,
Psychosomatik und Tiefenpsychologie e.V.

Geschéftsfuhrender Vorstand:
Dipl.-Psych. Anne A. Springer (Vorsitzende)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)
Dillenburger Stral3e 27

I'

Dr.med. Bernhard Janta
Klinik Wittgenstein

51105 Kdln

per E-Mail: methoden@iqwig.de

Dr.med. Dipl.-Psych. Karsten Miinch

I‘

Dr.med. Gabriele Friedrich-Meyer

Allgemeine Methoden

Entwurf fiir Version 4.0 vom 09.03.2011 Dr.rer.nat. Dipl.-Psych. Dietrich Munz

l'

Geschéaftsstelle:

Dr. rer. pol. Felix Hoffmann, Geschaftsfuhrer
RAin Birgitta Lochner, Justitiarin

Berlin, den 08.04.2011

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

wir danken fir die Zusendung des Entwurfes der Allgemeinen Methoden 4.0, der uns
Uber die AWMF erreicht hat. Sie erhalten anbei eine Stellung, die Professor Riiger,
Minchen, im Auftrage der Deutschen Gesellschaft flir Psychoanalyse, Psychotherapie,
Psychosomatik und Tiefenpsychologie (DGPT) erarbeitet hat.

Wir bitten Sie, diese Stellungnahme bei Ihren weiteren Beratungen zu beriick-sichtigen
und wirden uns Uber eine Riickmeldung freuen.
Mit freundlichem Gruf3

S

Anne A. Springer
Vorsitzende
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Prof. Dr. Bernhard Rlger
Institut fur Statistik an der Universitat Munchen

Stellungnahme zum Entwurf ,,Allgemeine Methoden*
des Institutes fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) in der Version 4.0 vom 09.03.2011

Die vorliegende Stellungnahme ist nach den Kapiteln des IQWiG-Entwurfes gegliedert und
mundet in der am Schluss gegebenen zusammenfassenden Beurteilung. Die Stellungnahme
wurde von der DGPT in Auftrag gegeben; vereinbarungsgemal sollte darin der IQWiG-
Entwurf in erster Linie unter dem Aspekt der Psychotherapieforschung betrachtet werden mit
einem besonderen Gewicht auf der Frage, ob durch die einzelnen Methoden des IQWiG-
Konzeptes Benachteiligungen der Psychotherapieforschung impliziert werden.

Kapitel 1:
Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

In Abschnitt 1.1 stellt sich das Institut mit seinem gesetzlich geregelten Aufgabenbereich vor.
Der Auftrag des Gesetzgebers ist weit gespannt: Nach §139a SGB V wird das IQWiG zu
Fragen von grundsétzlicher Bedeutung fir die Qualitat und Wirtschaftlichkeit medizinischer
Leistungen tatig, soweit diese innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht
werden. Nach Absatz (4) dieses Paragraphen hat das Institut zu gewahrleisten, dass die
Bewertung des medizinischen Nutzens nach den international anerkannten Standards der
evidenzbasierten Medizin und die 6konomische Bewertung nach den hierfir mal3geblichen
international anerkannten Standards, insbesondere der Gesundheitsdkonomie erfolgt. Diese
gesetzliche Grundlage kann nicht Gegenstand meiner Stellungnahme sein, wohl aber die
folgende (wie ich meine ganz entscheidende) Ausweitung des gesetzlichen Rahmens durch
das IQWIG:

In der Formulierung von Absatz (4) sind Nutzen und Kosten relativ streng getrennte Bereiche,
die nicht unbedingt im Sinne einer Kosten-Nutzen-Analyse zu verstehen sind. Vielmehr hat
der Gesetzgeber nach §835a und b (sowie auch 139a Absatz (3) Punkt 5) die Durchfiihrung
von Kosten-Nutzen-Analysen explizit nur fur Arzneimittel vorgesehen. Gleichwohl dehnt das
IQWiG in seinen ,,Allgemeinen Methoden* unter Berufung auf §35a,b den Auftrag von
Kosten-Nutzen-Analysen auf ,,medizinische Technologien* oder ,,Gesundheitstechnologien*
allgemeiner Art aus und lasst dabei offen, wie weit gefasst diese Begriffe sind. (Siehe dazu
auch die IQWIiG-Richtlinien ,,Methodik fiir die Bewertung von Verhéltnissen zwischen
Nutzen und Kosten* aus dem Jahr 2008.) Hier entsteht der Eindruck, dass das IQWiG eine
sehr offene, unbestimmten Ausweitung des gesetzgeberischen Auftrages vornimmt und
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Kosten-Nutzen-Analysen auch fiir solche Therapien durchzufiihren beabsichtigt, fir die das
wegen mangelnder quantitativer Bewertungen sehr viel schwerer moglich ist als auf dem
Arzneimittelsektor. Besonders betroffen davon waren dann das Gebiet der Psychotherapie und
auch die Psychotherapieforschung.

Auf die evidenzbasierte Medizin gehen die ,,Allgemeinen Methoden* des IQWiG in Abschnitt
1.2 ein. Hier habe ich einen kritischen Einwand vorzutragen, der aus den Teilabschnitten 1.2.5
und 1.2.6 resultiert.

Eine von allen Forschern gewtiinschte hohe Ergebnissicherheit (interne Validitat) von Studien
wird fast nur randomisierten kontrollierten Studien (RCT-Studien) zugebilligt; an einer Stelle
(S. 8/9) heil’t es: ,,Andere Studientypen als randomisierte kontrollierte Studien (Randomized
Controlled Trials, RCTs) sind in der Regel flr einen Kausalitatsbeweis nicht geeignet. In
nicht randomisierten vergleichenden Studien kann grundsétzlich nicht von einer
Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden. Sie liefern daher immer ein potenziell
verzerrtes Ergebnis und kénnen zumeist die maligebliche Frage nicht hinreichend sicher
beantworten, ob ein Unterschied auf der gepruften Intervention beruht.*

Auch die vergleichende Bewertung von interner und externer Validitat in Teilabschnitt 1.2.6
fallt eindeutig zugunsten der internen Validitat und damit zur Hochstbewertung von RCTs
aus. Dazu die folgenden Zitate aus diesem Abschnitt (Seite 9): ,,Es trifft zu, dass viele
randomisierte Studien Aspekte des Alltags der Patientenversorgung nicht abbilden z. B.
Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlieRen, die im Alltag haufig sind. Dies ist jedoch
keine Konsequenz der Randomisierung, sondern die Folge anderer Faktoren wie z. B. der
Festlegung enger Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.” ,,Aber selbst wenn sich
Patientengruppen eines RCTs von Patienten des Versorgungsalltags unterscheiden, muss das
die externe Validitat des Ergebnisses nicht infrage stellen. Entscheidend ist vielmehr die
Frage, ob zu erwarten ist, dass der in einer Population festgestellte Therapieeffekt in einer
anderen Population anders ist.*

Diese absolute Auszeichnung von RCTs seitens des IQWIG kann zu Benachteiligungen von
Psychotherapiestudien flhren, weil bekanntermal3en in der Psychotherapieforschung
randomisierte Studien nur selten und wenn, dann mit hohem Aufwand durchfuhrbar sind, vor
allem dann, wenn Langzeitpsychotherapien untersucht werden sollen. Darauf gehe ich noch
an mehreren Stellen ein.

Kapitel 2:
Produkte des Instituts

Hier werden die verschiedenen Produkte des Institutes ausfihrlich und klar beschrieben, auch
nach ihrem Ablauf und ihrer Erstellung, es ergeben sich keine kritischen Punkte, aus meiner
Sicht ertbrigt sich eine Stellungnahme zu diesem Kapitel.
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Kapitel 3:
Nutzen- und Schadenbewertung medizinischer Interventionen

Das Thema dieses relativ umfangreichen Kapitels (es enthalt acht Abschnitte) ist zentral und
wichtig und in den Abschnitten 3.1, 3.2 und 3.4 auch flr Psychotherapiestudien sehr
bedeutungsvoll. Nur auf diese Abschnitte gehe ich hier ein.

Der erste Abschnitt ist dem Problem einer Nutzen- und Schadenmessung medizinischer
Interventionen gewidmet. Angesichts der GroRe und Tragweite dieses Themas fallt der
Abschnitt relativ offen und unverbindlich aus. Wahrscheinlich lassen sich aber auch keine
allgemein verbindlichen Kriterien zur Messung von Nutzen und Schaden entwickeln, so dass
nur derart allgemeine und notgedrungen vage Behandlung des Themas mdglich ist. Immerhin
wird aber ausfuhrlich auf die Messung durch Surrogate und deren Validierung eingegangen.
Eine Benachteiligung der Psychotherapieforschung kann ich (gerade wegen der grof3en
Offenheit der Darstellung) nicht erkennen.

Im zweiten Abschnitt wird auf spezielle Aspekte der Nutzenbewertung eingegangen. Hier
mdchte ich besonders den Teilabschnitt 3.2.4 (iber die Studiendauer hervorheben: Das Thema
Langzeittherapie wird zwar in Hinblick auf die erforderliche Studiendauer behandelt (was
eigentlich selbstverstandlich ist), nicht aber bezlglich des geplanten Designs einer Studie.
Hier wird die Chance vertan, auf das Problem bestimmter Designkomponenten (Verblindung,
Randomisierung u.a.) in Langzeitstudien einzugehen und auf eine damit verbundene
Relativierung ,,harter” Anforderungen an die Qualitit einer Studie. Aullerdem wird in
Teilabschnitt 3.2.1 eine hohe Ergebnissicherheit einer Nutzenbewertung fast ausschliellich
den RCT-Studien zuerkannt und dadurch eine mogliche Benachteiligung von Langzeit- und
Psychotherapiestudien geschaffen. Der neu aufgenommene Teilabschnitt 3.2.2 (,,Auswirkung
nicht publizierter Studienergebnisse®) erscheint mir der Sache und Darstellung nach gut und
zutreffend gelungen.

In Abschnitt 3.4 wird (endlich einmal!) auf das Gebiet nichtmedikamentdser therapeutischer
Interventionen eigens und ndher eigegangen: Hier wird einerseits zu recht auf das Problem
hingewiesen, dass auf diesem Gebiet Studien mit Randomisierungen oder Verblindungen nur
sehr erschwert oder gar nicht durchfuhrbar sind, leider aber daraus keine Konsequenzen
gezogen in Hinblick auf eine ,,natiirliche* Benachteiligung in der Qualitatsbeurteilung von
Studien auf diesem Forschungsfeld. Auch hier scheint mir eine Chance vertan zu sein.

Kapitel 4:
Methoden der Versorgungsqualitat

Dieses Kapitel ist komplett neu gefasst worden. Es ist wesentlich umfangreicher als sein
Vorganger (Kapitel 4 in Version 2), gleichwohl aber wie er sehr allgemein und nur selten
verbindlich gehalten. Es enthélt oft Satze (s. S. 67) wie ,, die Ubergeordneten Ziele einer
Versorgungsanalyse sind die Beurteilung der Versorgungsqualitat und die Identifizierung
maoglicher relevanter Liicken in der Versorgung“ oder ,,cine Versorgungsanalyse wird in
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Ubereinstimmung mit den Methoden der Versorgungsforschung durch ihre
versorgungsrelevante Fragestellung definiert. Diese sehr allgemeinen Aussagen finden sich
vor allem in den Abschnitten 4.1 und 4.2 und gréRtenteils auch in 4.4. Sie enthalten sehr
einleuchtende und vollig gerechtfertigte Qualitdtsanforderungen an die Aufstellung von
Leitlinien und Empfehlungen fir die 6ffentliche Gesundheitsversorgung. Wegen der hier
vorherrschenden sehr allgemein und offen formulierten Richtlinien kénnen keine
tendenziellen Schwerpunkte mit VVor- oder Nachteilen fur bestimmte therapeutische
Fachrichtungen entstehen. Der Abschnitt 4.3 ,,Validitét von Leitlinienempfehlungen® ist
etwas konkreter gefasst.

Hier werden Instrumente zur Erreichung einer hohen Qualitat von Leitlinien und
Empfehlungen auch selbstverpflichtend vorgeschlagen. Aullerdem werden die fur
Therapiestunden geldaufigen Kriterien der internen und externen Validitat erstmals auf das
Gebiet der Leitlinien und Empfehlungen tbertragen. Dieser neue Ansatz ist sicherlich wichtig
und interessant; gleichwohl aber auch problematisch. Wie kénnen auf dem Gebiet von
Leitlinienempfehlungen diese beiden Kriterien statistisch tiberpriift werden? Mir scheint das
(auch begrifflich) problematisch zu sein. Auch eine Zurlickfiihrung dieser Uberpriifung auf
die den Leitlinien zugrunde liegenden Studien ist nicht gerade einfach. Darlber hinaus wird in
Teilabschnitt 4.3.2 der internen Validitét eine Prioritat vor der externen zugeordnet, obwohl
auf dem Gebiet von Studien l&angst bekannt ist, dass zwischen diesen beiden Kriterien eher
eine Konkurrenz besteht und in vielen Fallen eine hohe interne Validitét die externe Validitat
eher senkt und gerade fur Leitlinienempfehlungen eine hohe externe Validitat gesichert sein
sollte. Mit dieser Priorisierung der internen vor der externen Validitat entsteht (wie schon in
anderen Kapiteln) der Eindruck, dass das IQWiG den RCT-Studien mit ihrer bekanntlich sehr
hohen internen Validitat den ersten Platz unter den verschiedenen Studienarten beimisst und
damit solche Therapien indirekt benachteiligt, die RCT-Studien nur schwer zugénglich sind.

Kapitel 5:
Evidenzbasierte Gesundheitsinformation ftir Blrger und Patienten

Zu Beginn des Kapitels heif3t es: ,,Dem Institut wurde vom Gesetzgeber die Aufgabe
zugewiesen, allgemeine Gesundheitsinformationen flr Birger und Patienten zu erstellen. Ziel
des Instituts ist die Verbesserung der Gesundheit und Patientenautonomie durch die
Bereitstellung von Gesundheitsinformationen, die die allgemeine Gesundheitskompetenz und
die Wissenschaftskenntnisse fordern sollen.« In dem Kapitel wird klar und ausfuhrlich
beschrieben, wie das Institut diesen Auftrag durchfiihrt bzw. durchfiihren soll. Der Umfang
des Auftrages wird vom IQWiG sehr umfassend ausgelegt, ausgenommen wird nur das Gebiet
der Einzelberatung. In dem Kapitel treten kaum fachtherapeutischen Gesichtspunkte oder
Bewertungen auf, vorherrschend ist eine neutrale Betrachtungsweise, das ganze Kapitel
(insbesondere Abschnitt 5.3) ist sehr gut (differenziert und anwendungsnah) gelungen.
Gleichwohl habe ich zwei Kritikpunkte vorzutragen:

In Teilabschnitt 5.3.3 auf Seite 90 sollte neben dem Oxman-Guyatt-Index zur Bewertung der
Evidenz auch noch die Skala nach Leichsenring und Riiger einbezogen werden, durch die
auch nicht streng kontrollierte bis hin zu naturalistischen Studien in ihrer Evidenz beurteilbar
werden. (Falk Leichsenring und Ulrich Ruger[2004] in: Zeitschrift flr Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie, 50, 203-217.) Dazu dann mehr in meiner Stellungnahme zu
Kapitel 7 weiter unten.
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In Teilabschnitt 5.4.1 auf den Seiten 96/97 erscheint mir die Auswahl der medizinischen
Bereiche fur die Themen der Berichterstattung sehr willkirlich; das Gebiet psychischer
Erkrankungen fehlt vollstandig, Psychotherapie taucht auch nicht unter den therapeutischen
Optionen auf, auch wenn am Ende von psychosozialen Aspekten gesprochen wird, ist nur das
soziale Umfeld und seine Kommunikation gemeint. Zwar sind alle diese Themen beispielhaft
gemeint, wenn aber schon aufgelistet wird, sollte eine gewisse Ausgewogenheit vorliegen.

Kapitel 6:
Informationsbeschaffung

Hier werden Ziele, Wege und Komponenten einer sorgfaltigen Informationsbeschaffung (bis
hin zum Ablauf einer Literaturrecherche) ausfuhrlich beschrieben, es ergeben sich keine
kritischen Punkte, aus meiner Sicht eriibrigt sich eine Stellungnahme zu diesem Kapitel.

Kapitel 7:
Informationsbewertung

Dieses wichtige, umfangreiche und heterogene Kapitel kann ich am besten an Hand seiner
einzelnen Abschnitte beurteilen.

Abschnitt 7.1: Qualitatsbewertung von Einzelstudien

Hier werden die zentralen Richtlinien zur Beurteilung klinischer Studien aufgestellt. Meine
Stellungnahme dazu féllt nicht ganz eindeutig aus.

Einerseits wird eine objektive, wissenschaftlich fundierte und gleichwohl sehr weit gefasste
Kriterienbildung zur Beurteilung der Qualitét klinischer Studien entwickelt mit einer
(durchaus auch kritisch vorgetragenen) Bewertung und Rangbildung der verschiedenen
Studienarten und ihrer Evidenzgrade (Teilabschnitte 7.1.2 bis 7.1.4). Der Teilabschnitt 7.1.3
enthalt eine Rangordnung fir die verschiedenen Studienarten mit sieben Stufen: RCT-Studien
und systematische Ubersichten tiber RCT-Studien haben hochste Evidenz, danach kommen
(in dieser Reihenfolge) nichtrandomisierte Interventionsstudien, prospektive und retrospektive
Beobachtungsstudien, nicht experimentelle Studien sowie Expertenmeinungen. Diese in der
internationalen Literatur mehr oder weniger klar festgelegte Rangordnung dient dem IQWiG
als Orientierung, nicht aber als streng einzuhaltendes Regelwerk. Dass der hier angedeutete
Spielraum seitens des IQWIiG ernst genommen und verantwortungsvoll genutzt werden soll,
wird an verschiedenen Stellen der ,,Allgemeinen Methoden deutlich, nicht zuletzt auch an
den in Teilabschnitt 7.1.4 vorgeschlagenen elf ,,Standards*, unter denen sich auch solche fir
nichtrandomisierte und nicht experimentelle Studien befinden. Unter Wahrung dieses
Spielraumes sind keine Benachteiligungen psychotherapeutischer Studie zu erwarten.

Andererseits werden in Teilabschnitt 7.1.4 fur nicht verblindbare Verfahren, die in Studien
uber Psychotherapien wohl eher die Regel als die Ausnahme bilden, strenge Forderungen zur
Vermeidung von (auch subjektiv bedingten) Verzerrungen aufgestellt: Erstens eine vor
Beginn der Studie unabhangig vom Behandler festgelegte Zielvariable (die verblindet erhoben
oder aber mit einem ,,harten” Endpunkt objektiv markiert wird) und zweitens eine
randomisierte oder doch wenigstens verdeckte Zuweisung der Patienten auf die in der Studie
zu vergleichenden Behandlungsgruppen. Die erste Forderung ist in Psychotherapiestudien
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wohl (gerade noch) erfillbar, die zweite aber nur sehr schwer oder gar nicht mehr: Allein
schon wegen der Ublichen und dem Patienten rechtlich zustehenden VVorgespréche vor der
Aufnahme einer psychotherapeutischen Behandlung ist eine verdeckte Zuweisung kaum
maoglich. Hierin kdnnte eine Ursache liegen fir eine Benachteiligung psychotherapeutischer
Studien gegentiiber pharmakologischen und vielen medizinisch-somatischen Studien.

Ahnliches gilt auch fur die weiter oben schon beschriebene Prioritat, die das IQWiG der
internen vor der externen Validitéat einrdumt und der damit verbunden Hochstbewertung von
RCT-Studien. Dadurch wird der von mir positiv bewertete Spielraum in der Bewertung von
Studien wieder etwas eingeschréankt in Richtung auf eine Benachteiligung (im Sinne einer
niedrigeren Evidenzzuweisung) fur Psychotherapiestudien wegen ihrer Schwierigkeiten bei
der Durchfiihrung von RCT-Studien.

Trotz dieser Einschrankungen uberwiegt aber hier (und vor allem auch in Teilbschnitt 7.1.4)
eine Offenheit und Ausgewogenheit der vom IQWiG vorgeschlagenen Bewertungskriterien
und eine damit verbundene wertfreie Neutralitit gegenliber Psychotherapiestudien. Das gilt

auch fir die drei abschliel’enden und uUberzeugenden Teilabschnitte 7.1.5 bis 7.1.7.

Zusammenfassend ist festzustellen: Trotz einer deutlichen Prioritat (mit einer erkennbaren
Uberbewertung) von RCT-Studien werden im IQWiG-Konzept auch andere, weniger strenge
Studiendesigns hoch eingeschétzt, darunter auch solche, die in der Psychotherapieforschung
besonders wichtig sind und h&ufig eingesetzt werden. Hier ist festzuhalten, dass das IQWiG
fur die Beurteilung der Qualitét klinischer Studien einerseits (v6llig zu Recht) strenge Regeln
aufstellt, andererseits aber auch Lockerungen und Abweichungen von diesen Regeln zul&sst,
flr die es dann aber die Kompetenz fur eine Evidenzbeurteilung beansprucht.

Abschnitt 7.2: Berlicksichtigung systematischer Ubersichten

Der Abschnitt ist sehr allgemein und neutral gehalten, er enthalt keinerlei Benachteiligungen
gegentiiber Psychotherapiestudien. Allerdings wird die in Teilabschnitt 7.2.2 behandelte
Nutzenbewertung nicht sehr genau ausgearbeitet. Wenn hier auch eine Nutzenbewertung von
Therapien gemeint ist, treffen hier implizit die kritischen Einwénde aus meinen Anmerkungen
zur IQWiG-Methodik fur die Bewertung von Nutzen und Kosten aus dem Jahr 2009 zu. Die
in Abschnitt 7.2 dargestellte Auswertung systematischer Ubersichten ist davon nattirlich nur
mittelbar betroffen.

Abschnitt 7.3: Spezielle biometrische Aspekte

Die biometrisch statistischen Methoden, die hier vom IQWIiG zugrunde gelegt werden, stellen
ein aktuelles und ausgewogenes Methodenkonzept dar ohne besondere Schwerpunktsetzung
auf irgendwelche medizinischen, pharmakologischen oder psychotherapeutischen Gebiete. Es
entstehen daher auch keine Benachteiligungen psychotherapeutischer Forschungsstudien. Der
Abschnitt ist, wie ich meine, gut gelungen; erfreulich sind die ausfuhrliche Behandlung meta-
analytischer Verfahren und die klare und ausfihrliche Gegenlberstellung von statistischer
Signifikanz und klinischer Relevanz. (Etwas dlrftig geraten ist lediglich der Teilabschnitt
7.3.7)

Abschnitt 7.4: Qualitative Methoden

Ein sehr begruRenswertes Thema in diesem (berechtigterweise nur) den quantitativen
Methoden gewidmeten Arbeitskonzept. Das Thema ist hier als ergdnzender Ausblick
einbezogen worden. Natdrlich konnten sich hier bei einer ausfihrlicheren Darstellung (falls
diese Uberhaupt schon mdglich ist) ganz besondere Aspekte flr die Psychotherapie ergeben.
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Zusammenfassende Beurteilung:

Die neue Version der ,,Allgemeinen Methoden des IQWiG stellt eine umfassende,
wissenschaftlich gut fundierte Rahmenbildung flr den vom Gesetzgeber vorgegebenen
Aufgabenbereich des Institutes dar.

In der Darstellungsform des IQWiG-Konzeptes fallt eine gewisse Heterogenitat bis hin zu
manchen Unstimmigkeiten auf, so als ob mehrere Autoren mit deutlich unterschiedlichen
Gesichtspunkten das Konzept erarbeitet hatten. Dabei kénnen zwei Argumentationsebenen
unterschieden werden: Eine, auf der klare und verbindliche Kriterien und Methoden festgelegt
werden, und eine andere, die sehr weit gefasste, allgemeine und oft etwas vage Regeln und
Zielvorstellungen enthélt.

Nur auf der ersten Ebene gibt es die oben beschriebenen Punkte moglicher Benachteiligungen
der Psychotherapieforschung mit Konsequenzen fur Umfang und Gewicht der Psychotherapie
in der Gesundheitsversorgung. Auf der zweiten Ebene sind solche Punkte naturgemaf nicht
zu finden. Hier beansprucht das IQWIG in den Féllen, in denen keine scharfen verbindlichen
Kriterien vorliegen (kdnnen), eine eigene Entscheidungskompetenz mit der Entwicklung
projektspezifischer Methoden.

Generell entsteht der Eindruck, dass sich das IQWIiG zu einer sehr eigenstandigen, um nicht
zu sagen eigenméchtigen Institution entwickelt hat. Dafir spricht auch die eingangs unter
Kapitel 1 dargelegte, drch das IQWiG vollzogene Ausweitung des gesetzgeberischen
Auftrages. Wahrscheinlich lasst sich diese Entwicklung nicht mehr korrigieren.

Gleichwonhl kann sich bei erforderlicher Durchsetzungsfahigkeit die Psychotherapieforschung
im Rahmen des IQWiG-Konzeptes vertreten finden. Wie gut das gelingt, héngt einerseits von
den Psychotherapieforschern und ihren Studien ab, andererseits aber auch vom 1QWiG und
seinen seinen zukinftigen Entwicklungen der projektspezifischen Methoden und ihrer
Anwendungsfahigkeit auf psychotherapeutische Forschungsfragen.

Ein weiteres wichtiges Kriterium fir eine adédquate Vertretung der Psychotherapieforschung
im Rahmen des IQWiG-Konzeptes ist das Gewicht, das die vom IQWiG entwickelten
»Allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhiltnissen zwischen Nutzen und Kosten*
innerhalb des IQWiG-Konzeptes besitzen werden. Die darin entwickelte Analyse von
Effizienzgrenzen habe ich in einer eigenen Stellungnahme kritisiert mit dem Ergebnis, dass
diese Analyse auf dem Gebiet der Psychotherapie kaum einsetzbar ist. Sollte die Analyse von
Effizienzgrenzen zur Nutzen-Kosten-Bewertung wesentlicher Bestandteil des IQWiG-
Konzeptes werden, worauf in der Prdambel der ,,Allgemeinen Methoden* des IQWiG eigens
verwiesen wird, so wird eine adaquate Erfassung der Psychotherapie durch das IQWiG-
Konzept ernsthaft in Frage destellt..
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

A 1.5 Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG)

Autoren:
Schlottmann, Nicole
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DEUTSCHE
KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT
Bundesverband
Herrn d.er Krankenhaustrégt_ar
Prof. Dr. J. Windeler i der BU%destre%Lllb“s
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im ereenan
Gesundheitswesen (IQWiQ)
Dillenburger StraBe 27
51105 KéIn
Unser Zeichen Telefon Telefax Datum

V/Dr. Schi/wu DurchWﬁ‘“‘_ _ 07.04.2011

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgeselischaft zum Entwurf der , All-
gemeinen Methoden® Version 4.0 des Institutes fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

in der Anlage Ubersenden wir lhnen die Stellungnahme der DKG zu den oben genann-
ten aligemeinen Methoden des IQWIG. Nach den zahireichen intensiven Diskussionen
zur Methodenbewertung im Kontext des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie des
IQWIG freuen wir uns, dass nach drei Jahren nochmals ein iberarbeiteter Entwurf vor-
gelegt wird. Wir begriiBen ausdriicklich, die allgemeinen Methoden regelhaft zu (iber-
prufen und gegebenenfalls zu aktualisieren sowie ein Stellungnahmeverfahren durchzu-
fahren.

Uns hat jedoch die Tatsache irritiert, dass die Veréffentlichung des Entwurfes faktisch
ohne jede Vorankindigung innerhalb der Selbsiverwaltung erfolgte und gleichzeitig eine
Frist von lediglich vier Wochen fir die Stellungnahme eingerdumt wurde. Bei aller Wert-
schatzung vermittelt dieses Vorgehen bei immerhin (ber 500 Literaturverweisen den
Eindruck, dass der Aufwand fir eine fundierte Stellungnahme weit unterschétzt oder
diese vielleicht nicht ernsthaft erwlinscht wird. Unklar bleibt (iberdies der weitere Fort-
gang in Bezug auf den Entwurf, beispielsweise ob eine &ffentliche Beratung dazu statt-
finden wird. Entsprechend den sonstigen TransparenzmaBstédben des IQWIG gehen wir
davon aus, dass es auf Grundlage der schriftlichen Stellungnahmen eine mindliche
Anhérung und eine offentliche schriftliche Wiirdigung der Stellungnahmen geben wird.

Bei der Lekitre entsteht bedauerlicherweise der Eindruck, dass die vielfach geduBerte
Kritik an den Methoden des IQWIiG keinen Eingang in den Entwurf gefunden hat. Viel-
mehr entfernt man sich noch weiter von in der Versorgungsrealitat Machbarem in Rich-
tung priméarer Methodendominanz. Obwohi das IQWiG sich nunmehr im sechsten Jahr
seiner Arbeit befindet und damit auf eine nicht unerhebliche Anzahl erstellter Berichte
zurtickblicken kann, ist es dem Institut nicht gelungen, eine seiner gesetzlich zugewie-
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senen Bedeutung Rechnung tragende Akzeptanz in der medizinischen Fachwelt zu er-
langen. Anstatt die Kooperation mit den medizinisch-wissenschaftlichen Exper-
ten/Fachgesellschaften und Leistungserbringern und damit gemeinsame praxistaugliche
Losungen zu suchen, erfolgt bei zahlreichen medizinisch-inhaltlichen Fragestellungen
(z. B. Bewertung von Leitlinien) eine sehr konfrontative Positionierung des Instituts. Aus
unserer Sicht wird hierdurch eine wichtige Chance vertan, die methodische Kompetenz
des Institutes durch medizinisch-wissenschaftliche Kompetenz zu erweitern und damit
zu sachgerechten Bewertungen zu kommen.

Die Uberarbeitung des Methodenpapiers bot aus unserer Sicht iiberdies eine gute Ge-
legenheit, auch international abweichende methodische Ansatze im Sinne eines optima-
len Ausschépfens des vielfaltigen Methodenrepertoires zu diskutieren und auf dieser
Basis das eigene Vorgehen nachvollzichbar zu begriinden, was an entscheidenden
Stellen leider nicht erfolgt ist.

Bereits in der Vergangenheit hatten wir wiederholt zum Ausdruck gebracht dass das
IQWIG seinen Aufgaben im Sinne der im § 139a SGB V festgelegten Grundséatze nicht
in angemessener Weise nachkommt. Dort hei3t es zu den Aufgaben des IQWIG, die
~Aecherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zu
diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewéhiten Krankheiten” vorzu-
nehmen. Diese Regelung umschreibt sehr deutlich die Darstellung der bestverfligbaren

Evidenz (2 aktueller medizinischer Wissensstand) und deren Bewertung. Eben diese

Kenntnis Uber die bestverflighare Evidenz, eingebettet in den Gesamtabwégungspro-
zess, befahigt den G-BA, differenzierte Entscheidungen im Sinne der evidenzbasierten
Medizin zu treffen. Leider soll die Darsteliung der bestverfligbaren Evidenz auch in den
kinftigen Berichten des IQWIG zumeist unterbleiben, was sich beispielsweise aus den
Vorgaben flr die Literaturrecherche ableiten 1asst. Hier wird sich in der Regel auf die
Suche der ,methodisch-theoretisch bestméglichen* Evidenz (zumeist Stufe 1) be-
schrankt. Dem vorliegenden Entwurf ist demnach zu entnehmen, dass eine Anglei-
chung der Methoden an den gesetzlichen Auftrag weiterhin nicht beabsichtigt ist. Dies
schrénkt die Verwertbarkeit der Berichte im G-BA unnétig ein.

Sehr geehrter Herr Professor Windeler, dem 1QWIG kommt mit seiner Aufgabe, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss Grundiagen fir seine Entscheidung zur Verfagung zu
stellen, eine groBe Verantwortung im deutschen Gesundheitswesen zu. In jangerer Zeit
sind Entscheidungen des G-BA, wie zum Beispiel zur PET bei malignen Lymphomen
nicht zuletzt auch durch Einbeziehung der entsprechenden IQWiG-Berichte erfolgt, die
Deutschland medizinisch-wissenschaftlich und leistungsrechtlich international isolieren.
Das Methodenpapier in seiner vorliegenden Form Idsst beflirchten, dass solche Fehl-
entwicklungen in der Zukunft weiter zunehmen werden. Im Interesse der Patienten kon-
nen wir Sie daher nur bitten, sich mit unseren Anregungen auseinanderzusetzen.
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AbschlieBend méchten wir noch festhalten, dass wir uns vor dem Hintergrund des Um-
fanges des Methodenpapiers sowie der nur kurzen Stellungnahmefrist vorbehalten,
auch im weiteren Verlauf noch Anmerkungen einzubringen. Zudem weisen wir aus-
drlcklich darauf hin, dass dieses nicht die Stellungnahme einer Einzelperson, sondern
einer Organisation darstellt, die sich im Falle einer Anhérung vorbehélt, weitere oder
auch andere Personen von Seiten der DKG zu der Anhérung zu entsenden.

Mit freundlichen GriiBen
Der HauptgeschéaftstGhrer
In Vertretung

Dr. N. Schlottmann
Geschéftsfihrerin Dezernat Medizin

Anlage
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Anlage

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft
zum Entwurf der,, Allgemeinen Methoden* Version 4.0 des Institutes
fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Vorbemerkung:

Ein wesentlicher Aspekt des Entwurfes der Allgemeinen Methoden 4.0 - im
Folgenden als ,Methodenpapier” bezeichnet - ist die Umsetzung der Grundsétze der
Evidenzbasierten Medizin. Richtungsgebende AuBerungen zu dieser Thematik
finden sich in Kapitel 1.2. Bevor weiter unten im Detail auf die einzelnen Kapitel des
Methodenpapiers eingegangen wird, mochten wir zu diesen grundsétzlichen
AuBerungen Stellung nehmen.

In Kapitel 1.2.1 ,Praktische evidenzbasierte Medizin“ heil3t es auf S. 4;

+--- Evidenizbasierte Medizin ist von der Idee her als Strategie fir Arzte gedacht, die fiir ihre Patienten
unter mdglichen Interventionen die vielversprechendsten und deren Bediirfnissen am ehesten
entsprechenden Alfernativen herausfinden und die Erfolgsaussichten neutral darstellen wollen. Diese
Anwendung der evidenzbasierten Medizin in der tdgiichen Praxis fir ,individuelle Patienten* haben im
Jahr 1996 David Sackett und Kollegen [118] folgendermaBen definiert: ,EbM ist der gewissenhafte,
ausdriickliche und verninftige Gebrauch der gegenwirtig besten externen, wissenschafilichen
Evidenz fiir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der
EbM bedeutet die Integration individueller Klinischer Expertise mit der bestverfligbaren externen
Evidenz aus systematischer Forschung.”

Dazu sei Folgendes angemerkt:

= In deutlichem Konirast zu dieser Definition, die bestverfliigbare Evidenz
abzubilden, werden auch in der (berarbeiteten Methodenbeschreibung
lediglich idealtypische Studien nach héchsten methodischen Kriterien
gefordert, um einer positiven Nutzenbewertung zu entsprechen. Im
Methodenpapier wird durchgehend suggeriert, der Ansatz von Sackett und
Kollegen sei ,lUickenhaft oder nicht zuverlassig” (S. 5). Héchste methodische
Anforderungen sind zwar Uberaus wiinschenswert, mlssen sich aber in realen
Versorgungskontexten bewdhren und prifen lassen. Dabei werden im
Methodenpapier durchgéngig Anspriche an die Evidenzgenerierung
formuliert, die an entscheidenden Stellen weder ausreichend systematisch
referenziert und im Kontext internationaler Literatur diskutiert werden, noch
hinreichend die realen Gegebenheiten der Durchfiihrbarkeit und
Finanzierbarkeit beriicksichtigen. Dazu zahlen unter anderem

* Die unbedingte Forderung nach randomisierten kontrollierten Studien
(RCT)} und systematischen Reviews Ober RCT (Evidenzlevel | der
Verfahrensordnung des G-BA) bei unzureichender Beriicksichtigung aller
anderen Evidenzlevel, obwohl international anerkannte Einrichtungen der
evidenzbasierten Medizin wie z.B. das britische NICE durchaus weitere
Evidenzlevel in ihre Bewertungen einbeziehen, wenn die Studienlage auf
hochstem Level unzureichend ist,

= Die Forderung nach mindestens zwei systematischen Reviews, um diese
berlicksichtigen zu koénnen, ohne diese Forderung ausreichend durch
Referenzen zu belegen,
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= Die Forderung nach Aquivalenzstudien, was Fragen zur Festsetzung von
Schwellenwerten und zum Aufwand der dazu erforderlichen groBen Zahl
an Studienteiinehmern aufwirft, um kleine Gruppenunterschiede
ausschlieBen zu kénnen,

» Die Forderung nach Schwellenwerten fir die ,Standardized Mean
Difference® (SMD) von 0,2 samt Konfidenzintervall, die international
umstritten ist,

= Die Forderung nach dem priméren Einsatz von Random-Effects-Modellen
in Meata-Analysen, wodurch die Konfidenzintervalle breiter werden und die
Hirde von 0,2 wiederum noch schwieriger zu lberwinden ist, obwohi der
Einsatz verschiedener Modelle und der Umgang mit Heterogenitat
international weitaus differenzierter und komplexer beurteilt wird, als auch

« Die lediglich zweistufige Bewertungsskala fir Studien, obwohl in der
internationalen Literatur mehrstufigere Skalen diskutiet und héaufig
empfohlen werden, sowie

= Die unzureichende Bereitschaft, Leitlinien regelmdBig zu recherchieren
und in ihre Bewertungen einflieBen zu lassen. Letzteres gilt offenbar auch
fir hochwertige Leitlinien mit zugrunde liegenden systematischen Reviews,
da keine methodische Differenzierung von z.B. S1- bis $3-Leitlinien nach
deutschen Evidenzklassifizierungen vorgenommen wird. Gerade
hochwertige Leitlinien haben jedoch durch die enge Verbindung von
externer Evidenz mit klinischer Expertise unter Einbeziehung von
Experten-Panels hohe Akzeptanz und unmittelbaren Praxisbezug.

Es sei betont, dass Visionen von idealtypischen Studienkonzepten wichtig
sind, um wissenschaftliche Weiterentwicklungen zu beférdern; da es sich bei
den vom IQWIiG vorgenommenen Nutzenbewertungen aber nicht um rein
erkenntnisorientierte, zweckfreie Grundlagenforschung, sondem um eine
anwendungsorientierte Basis leistungsrechtlicher Bewertungen handelt, die
erhebliche Konsequenzen und LeistungseinbuBen fir die GKV-Versicherten in
Deutschland nach sich ziehen kénnen, besteht die Verpflichtung, akiuelle
Forschungs- und Versorgungsrealitdten zu beriicksichtigen. Die alleinige
Beriicksichtigung idealer empirischer Bedingungen limitiert die Arbeit des
Instituts erheblich, da vorhersagbar ist, dass es kaum Studien geben wird, die
all diesen Anspriichen genlgen kbnnen, sodass eine positive
Nutzenbewertung flr viele Verfahren, mit deren Bewertung das Institut
beauftragt wird, von vornherein sehr unwahrscheinlich wird. Studien im
klinischen Versorgungsalltag bis hin zu Experimenten unter hochkontrollierten
Bedingungen koénnen immer wieder Kompromisse zur Durchfiihrbarkeit
abverlangen, ohne dass deshalb jeder Erkenntnisgewinn negiert werden
muss; vielmehr erfordert dies eine kritische und differenzierte Gewichtung, wie
hoch dieser Erkenntnisgewinn einzuschétzen ist. Diese Differenzierung fehlt in
weiten Teilen des Methodenpapiers. Erlduterungen dazu finden sich in den
detaillierten Kommentierungen und Rlckfragen zu den einzelnen Kapiteln.

Leider erfahrt der Leser kaum etwas Uber den Erstellungsprozess des
Methodenpapiers. So ware es beispielsweise aus Transparenzgrinden
interessant, wie die einzelnen Ressorts eingebunden wurden und ob eine
systematische Literaturrecherche und Bewertung Grundlage dieses
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Methodenpapiers darstellen. Der insgesamt narrative Sprachstil lasst in dieser
Hinsicht Zweifel aufkommen, zumal an kaum einer Stelle abwégende
Ausfiihrungen zur zitierten Literatur zu finden sind.

Zu ,,1 Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen™:
Kapitel 1.2 Evidenzbasierte Medizin, S. 4-5

= Die Geschichte der Evidenzbasierten Medizin (EbM) zeichnet sich nicht nur
durch die Geschichte der Randomisierung, sondern vielmehr durch die
Entwicklung einer transparenten, reliablen und validen Systematik zur
Zusammenfassung der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse, also der
bestverfligharen Evidenz, aus. Dies filhrte auch zur Etablierung von
Evidenzleveln mit Aussagen auf unterschiedlichem Kausalitdtsniveau. Es ist
zu empfehlen, diesen wesentlichen Aspekt im Methodenpapier zu erganzen.

Mehr dazu z.B. unter
»  www. cochrane.de

» Egger M, Smith GD. Meta-analysis: Potentials and Promise. BMJ 1997;
315: 1371-1374

* Antes G, Bassler D, Galandi D. Systematische Ubersichtsarbeiten.
Deutsches Arzieblatt 1999, Heft 10 (96): 616-622

= Antes G, Koch G. Gesicheries Medizinisches Wissen. Deutsches
Arzteblatt 2000/ Praxis Computer 2: 23-25

= Glass GV. Primary, secondary and meta-analysis of research.
Educational Researcher 1976 (5): 3-8

» Schwarzer R. Meta-Analysen: Methodik, Anwendungsbeispiel und
Computerprogramm, in: D. Liepmann, G. Mohr, R. Schwarzer (Hrgb.),
1987, Arbeitsberichte des Instituts flir Psychologie

= QOxford Centre for Evidence-based Medicine - Levels of Evidence.
March 2009, May 2001; Internet:
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

Kapitel 1.2.2 Bedeutung von EbM fir das Institut, S. 5

«.-Der Auftrag des Instituts zielt also ganz bewusst nicht auf die Behandlung einzelner Patienten mit
ihren méglichen Besonderheiten, sondern darauf, fiir welche Gruppen von Patienten es Belege fiir
einen Nutzen gibt.”

= Es handelt sich bei diesen Ausfilhrungen um einen rein utilitaristischen
Ansatz, welcher der individuellen medizinischen Versorgung nicht gerecht
wird. Es wird dabei die Tatsache, dass dieses Vorgehen gravierende
Rickwirkung (z.B. durch Leistungsausschiiisse) auf die Individualversorgung
hat, nicht ausreichend beachtet; diese Trennung von Kollektivhutzen und
Individualversorgung ist artifiziell. Genau diese Briicke sollte jedoch durch
EbM nach Sackett und Kollegen sowie dem Sachverstandigenrat fiir die
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konzertierte Aktion im Gesundheitswesen im Versorgungskontext gebaut
werden!

Mehr dazu z.B. unter

» Sachversténdigenrat flir die konzertierte Aktion im Gesundheitswesen:
Bedarfsgerechtigkeit und Wirtschaftlichkeit. Band 1 Zielbildung,
Préavention,  Nutzerorientierung und  Parizipation, Band i
Qualitadtsentwicklung in Medizin und Pflege. Gutachien 2000/2001.
Internet: http://www.svr-gesundheit.de/Gutachten/GutachtGO/kurzf-
de00.pdf hitp://www.svrgesundheit.de/Gutachten/Gutacht00/kurzf-
de00.pdf (Zugriff am 03.12.2010)

Kapitel 1.2.4 Die Strategien der EbM, S. 6-7

»3. ... Diese Regeln und Werkzeuge, die international als Standard akzeptiert sind und faufend
weiterentwickelt werden, sind die methodische Basis der EbM und der Arbeit des Instituis.”

= Bzgl. ,internationaler Standards® wére es hilfreich, zumindest beispielhaft zu
definieren, welche diese sind, und einen méglichen Querverweis zu den
spateren Kapiteln anzufiihren. Wie sind diese definiert, wer ist damit gemeini?
Auf internationale Kontexte wird gerade in den ersten Kapiteln haufig
verwiesen, ohne dies zu spezifizieren und mit Referenzen zu belegen.

= Es stellt sich dabei auch die grundsétzliche Frage, wie systematisch und
umfassend die verschiedenen Kapitel zur Methodik {iberhaupt recherchiert
und internationale Diskurse dargestelt wurden. Um dem Vorwurf der
Beliebigkeit vorzubeugen, wéren diesbeziigliche Erlduterungen geboten.

Kapitel 1.2.6 Die Verbindung von Ergebnissicherheit und Alitagsnahe, S. 8-10

«-.Die Randomisierung (zusammen mit einem sorgféltigen Concealment} ist das beste gegenwdértig
verfigbare Instrument, um diese Verzerrung zu minimieren. Die zufdllige Zuteilung der Teilnehmer zu
den Gruppen stelit sicher, dass es keine systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen gibt,
und zwar weder beziglich bekannter Eigenschafien (z. B. Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung)
noch beziglich unbekannter Faktoren....”

= Der Begriff ,sicher” sollte durch ,wahrscheinlich” ersetzt werden, da es auch
zufédllig passieren kann, dass die Vergleichsgruppen bzgl. bekannter und
unbekannter Confounder nicht gleich verteilt sind. Dann muss man fir die
nach Baseline-Status ungleich verteilten Variablen adjustieren. Dies ist aber
nur fiir bekannte Confounder maoglich, unbekannie kénnen naturgemaB nicht
gemessen werden. Auch RCT kénnen keine ,Sicherheit” in Anspruch nehmen,
da sich auch diese lediglich probabilistischer Modelle und statistischer
Aussagen bedienen, die ,nur’ Wahrscheinlichkeiten berechnen, wenngleich
die Aussagekraft im Vergleich zu anderen Studiendesigns die hdchste ist —
vorausgesetzt, der RCT wurde methodisch korrekt durchgefihrt.

«--Andere Studienfypen ais randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs)
sind in der Regel fir einen Kausalitdtsbewels nicht geeignet...."

= Diese Aussage ist problematisch und wirft verschiedene Fragen auf: In der Tat
ist das Evidenz- und Kausalitatslevel fir RCT und systematische Ubersichten
von RCT am héchsten. Die Aussagekraft hinsichtlich kausaler Assoziationen

4
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nimmt mit zunehmend héheren Evidenzleveln zu. Allerdings handelt es sich
sowohl in der Verfahrensordnung des G-BA als auch in internationalen
Evidenzklassifizierungen um eine Vielzahl an kategorialen Abstufungen der
Evidenzlevel. So dichotom (RCT: ja versus nein), wie im Methodenpapier an
dieser Stelle die Frage kausaler Assoziationen postuliert wird, ist die Sachlage
nicht. Die Frage der Kausalitét ist auch fiir andere Studiendesigns (beraus
bedeutsam! Beobachtende Studien, also keine RCT, kbnnen ebenfalls
konfirmatorischen Zusammenhanghypothesen nachgehen — dies ist nicht nur
RCT vorbehalten (siehe auch S. 44 Methodenpapier IQWIG). Fur atiologische
Fragen beispielsweise sind aufgrund ethischer Bedenken keine RCT mdéglich.
So existieren intensive Debatten und auch Standards dariiber, ab wann von
Zusammenhangen z.B. einer potentiell krebserzeugenden Noxe tatsachlich
auszugehen ist oder nicht. Das IQWIG-Postulat beriicksichtigt somit einen
GrofBteil epidemiologischer Forschung nicht ausreichend.

Weiteres findet sich dazu in z.B.
= Intemational Agency for Research on Cancer, Lyon, France
= Environmental Protection Agency, USA etc.

= DarlOber hinaus existieren auch far Fragen der Wirksamkeit therapeutischer
Interventionen international validierte Instrumente zur Qualitatsbewertung von
Beobachtungsstudien (Kohorien und Fall-Kontrollstudien: siehe dazu z.B.
CASP unter hitp://www.phru.nhs.uk/casp/casp.htm})

= Der Umstand, dass die Cochrane Collaboration eine ,Non-Randomized
Methods Group® eingerichtet hat, deutet darauf hin, dass Beobachtungs-
studien durchaus zu Fragen kausaler Zusammenhange/Assoziationen
beitragen kénnen.

»-. ES trifft zu, dass viele randomisierte Studien Aspekte des Alitags der Patientenversorgung nicht
abbilden z. B. Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlieBen, die im Alitag hdufig sind. Dies ist
jedoch keine Konsequenz der Randomisierung, sondern die Folge anderer Faktoren wie z. B. der
Festlegung enger Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Zudem werden Patienten in randomisierten
Studien oft anders (intensiver und enger) befreut als im Alltag. Das alles sind aber bewusste
Entscheidungen derjenigen, die in einer Studie eine bestimmie Frage beantworten wollen. Durch
einen Verzicht auf die Randomisierung werden diese Entscheidungen nicht gedndert. Auch in nicht
randomisierten Siudien findet eine Selektion der Teilnehmer durch Designcharakteristika stafl, sodass
externe Validitdt ebenso wenig automatisch besteht wie bei RCTs.”

= Bei diesen Aussagen stellt sich die Frage, warum solche Entscheidungen von
Untersuchem hinsichilich eher rigider Ein-/Ausschlusskriterien getroffen
werden. Dies unterliegt keiner Beliebigkeit, sondern ist der Tatsache
geschuldet, dass sich in homogenen Gruppen Unterschiede durch
verschiedene Interventionen einfacher nachweisen lassen und Bias-Quellen
dadurch minimiert werden. Bei sehr heterogenen Studienpopulationen kénnen
trotz Randomisierung auch andere Effekte als die durch die Interventionen
bewirkten zum Tragen kommen, welche nicht immer adjustiert werden
kdénnen.

+-. Aber selbst wenn sich Patientengruppen eines RCTs von Patienten des Versorgungsalitags
unterscheiden, muss das die externe Validitét des Ergebnisses nicht infrage stellen. Entscheidend ist
vielmehr die Frage, ob zu erwatlen isl, dass der in einer Population feslgestellie Therapieeffekt in
einer anderen Population anders ist..."
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= Woran wird letzteres festgemacht, empirisch oder theoretisch durch
Analogieschluss?

«. . Werden beispiclsweise sehr breite Einschiusskriterien gewéhlf, stellt sich im Besonderen die
Frage, ob die (Gesarnt-}Studienergebnisse auf die gesamte Studienpopuiation anwendbar sind [516],
was letzilich iber addquate Subgruppenanalysen zumindest ansatzweise zu beantworfen wére.”

= Hierzu wéren nédhere Erlduterungen hilfreich: Subgruppen-Analysen sind oft
mit Problemen behaftet, wenn sie nicht a-priori definiert wurden, da Studien
primar fir die ganze Studienpopulation ausgerichtet sind. Diese Probleme
umfassen die Power, Selektionseffekte etc. und reichen bis hin zur
Problematik des Data-Mining.

Zu ,,2 Produkte des Instituts®:

= Leider wird in dem Kapitel ,Produkte des Instituts® das Produkt ,Allgemeine
Methoden", also das Methodenpapier selbst, als entscheidende Grundlage der
Arbeit des Instituts weder beriicksichtigt noch beschrieben:

* Wie sieht das Vorgehen bei der Erstellung des Produkts ,Allgemeine
Methoden® aus? Wie wird die Evidenz beriicksichtigt? Welche Systematik
liegt dem zugrunde?

* Wie gestalien sich das Stellungnahmeverfahren und die Anhorung zum
Methodenpapier?

=  Wie sieht das externe Reviewverfahren aus?

= Erfolgt die Erstellung des Dokuments unter Einbeziehung von
Sachverstandigen, und wenn ja, welchen?

= Generell ware in Bezug auf dieses Kapitel wiinschenswert, dass nach der
Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG die Prazisierung und
Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellungen zu den verschiedenen
Produkten des IQWIG (Berichte, Rapid Reports, etc.) in Abstimmung mit dem
Auftraggeber vorgenommen wird. Diese Anmerkung begriindet sich auch
darin, dass im spéteren Kapitel unter 6.1.1 (Ablauf der Recherche) auf Seite
107 u.a. angefuhrt wird, dass die Fragestellung vom IQWIG offenbar selbst
konkretisiert wird. Ein Einbeziehen des Auftraggebers erst im Stadium der
vorlaufigen Version des Berichtsplans oder des fertigen Rapid Reports birgt
die Gefahr einer wissenschaitlichen und monetaren
Ressourcenverschwendung, wenn erst dann Ungenauigkeiten oder
Missversténdnisse durch die Auftraggeber benannt werden kdnnen. Eine
Klarung des genauen Vorgehens wére deshalb sehr hilfreich.

= Dariber hinaus sind zu den Produkten des Instituts die Definitionen und
Aufgabenbereiche der Sachverstandigen, der externen Gutachter und der
externen Reviewer nicht klar voneinander abgegrenzt. So stellt sich die Frage,
ob ein Sachverstéandiger auch ein externer Gutachter werden kann, und die
Frage, ob ein externer Gutachter seine Expertise aktiv anbieten kann. Handelt
es sich hierbei um unterschiedliche Personengruppen oder gibt es
Uberschneidungen?
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= An mehreren Stellen wird ausgefihrt, dass Produkie vor Verdfientlichung
zunéchst an den Auftraggeber, an das Kuratorium sowie den Vorstand der
Stiftung weitergeleitet werden. Es erscheint sinnvoll, bei den Adressaten einer
solchen Weiterleitung auch den Stiftungsrat des Instituts mit einzubeziehen.

Kapitel 2.1 Produktspezifische Verfahrensabliufe, S. 11

»-.-Entsprechend sind Rapid Reports insbesondere fiir zeitnahe Empfehlungen gedacht, zu denen aus
Sicht des Aufiraggebers keine Anhdrungen durch das Institut erforderfich sind... "

= Aufgrund des fehlenden Anhdérungsprozesses bei ,Rapid Reports” ist zu
erwégen, medizinische Fachexperten nicht nur optional, sondern regelhaft in
die Erstellung aller Produkte einzubeziehen.

= In den verschiedenen Kapiteln lasst die ,...Einbeziehung...der Meinung
einzelner Betroffener...” (5.26, Kapitel 2.1.6 Arbeitspapiere), die
Berlicksichtigung der ,...Patientenperspektive (iber Patienten bzw.
Patientenorganisationen...” und das Verschicken von Fragebdgen an
JPatienten bzw. Patientenorganisationen® (8. 19-20, Kapitel 2.1.3
Dossierbewertung) nicht erkennen, ob ein methodisches Vorgehen, welches
Repréasentaiivitat anstreben sollte, regelhaft verfolgt wird oder die Auswahl
involvierter Patienten bzw. Patientenvertreter nach subjektiven Mafstaben,
denen bekanntermafen ein Selektionsbias innewohnt, erfolgt.

Kapitel 2.1.1 Berichte, S. 13-17

perd@ hach Notwendigkeit wird auch der wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen...."
= Wie ist diese Notwendigkeit definiert?

«..Regelhaft werden dabei ... enisprechende Patientenorganisationen beteiligh....”

= Aufgrund welcher Kriterien werden Patientenorganisationen, Patienten bzw.
Patientenvertreter beim Entstehungsprozess von [IQWIG-Produkten wie
Berichten, Dossiers, Rapid Reports etc. hinzugezogen? Wie sieht das
Auswahlverfahren aus?

»--2udem wird als weiterer Schritt der Qualitdtssicherung der Vorbericht einem oder mehreren
externen Guiachlern mit ausgewiesener methodischer und/oder fachlicher Kompetenz vorgelegt.”

= Wie erfolgt die Auswahl der Gutachter?

»Flr eine Frist von mindestens vier Wochen wird dann der Offentlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme  (Anhdérung) gegeben (schriflliche Stellungnahmen). Die Gelegenheit zur
Stellungnahme bezieht sich dabei insbesondere auf das projekispezifische methodische Vorgehen zur
Beantworiung der Fragestellung. Die Fragestellung selbst ist i. d. R. durch den Auftrag vorgegeben
und nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. Optional kann eine miindliche wissenschaftliche
Erérterung mit Stelfungnehmenden durchgefiihrt werden. Diese Erérierung dient der ggf. notwendigen
Kidrung von Inhalten der schriftfichen Stellungnahmen mit dem Ziel der Verbesserung der
wissenschaftlichen Qualitét des Berichisplans...”

= Die Anhdrungspraxis sollte naher spezifiziet werden. Zuweilen hatten
Anhdrungen in der Vergangenheit Tribunal-Charakter und lieBen einen
ergebnisoffenen  Charakter, der  wissenschaftlichen  Erdrterungen
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Ublicherweise innewohnt, vermissen. Die Tonbandaufnahmen bei zusétzlicher
Wortprotokollierung durch einen vereidigten Protokollfihrer l&sst Misstrauen
und Argwohn vermuten und lést Befremden aus. Um zu einer konstruktiven
Atmosphére beizutragen, wére z.B. eine der beiden Protokollierungsvarianten
ausreichend.

Kapitel 2.1.2 Rapid Reports, S. 18-19

».Vor Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid Report einem oder mehreren externen
Guiachtern mit ausgewiesener methodischer und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der
Qualitélssicherung vorgelegt werden....”

= Wie gestaltet sich dieser weitere Schritt zur Qualitatssicherung genau?

«- Solften Stellungnahmen zu Rapid Reporls eingehen, die substanzielle nicht beriicksichligte
Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von soicher Evidenz, wird dem
Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des
Rapid Reports) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet ber die
Beaufiragung des Instituts...”

= Zudem erscheint es als sinnvoll, alle Stellungnahmen, die nach
Verdffentlichung eines Rapid Reports im IQWiG eingehen, an den
Auftraggeber weiterzuleiten.

Kapitel 2.1.3 Dossierbewertung, S. 19-20

= Zur Auswahl und Einbindung externer Sachverstdndiger in die frithe
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V ist Folgendes
anzumerken:

= [Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a
SGB V beabsichtigt das IQWIG, regelhaft externe Sachversiandige zu
beteiligen. Diese Beteiligung der medizinischen Fachkreise soll mittels
eines Fragenkataloges erfolgen, der jeweils zu Beginn des Verfahrens
von den externen Sachverstédndigen auszuflllen ist. Darliber hinaus
kénnen die externen Experten im Bedarfsfall zur Klarung spezieller
Fragestellungen auch im laufenden Bewertungsverfahren
hinzugezogen werden.

= Es ist grundsétzlich zu begriiBen, dass das IQWiIG gemal seinem
gesetzlichen Auftrag im Verfahren der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimiiteln die Beteiligung externer Sachverstandiger vorsieht. Auch
in den Krankenhdusemn titigen Arzten wird eine Beteiligung als
externer Sachversténdiger an den Bewertungsverfahren des IQWiG zur
frihen Nuizenbewertung empfohlen.

= Das IQWIG sieht jedoch zunédchst die Beteiligung von ausschlieBlich
einem externen Experten je Bewertungsverfahren vor. Dies ist
angesichts dieses grundlegend neu zu eiablierenden Verfahrens der
Dossierbewertung sowie der fir die Bewertung gesetzlich
vorgegebenen engen Bearbeitungsfristen in der Stariphase auch
sachgerecht. Durch die Beschrankung auf einen externen
Sachverstindigen werden aber unterschiedliche fachliche Aussagen
der externen Experten von vornherein — verfahrensbedingt —
ausgeschlossen. K&men im Falle einer Beteiligung von jeweils zwei
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externen  Sachverstdndigen diese zu identischen Aussagen
(beispielsweise zur Frage der zweckmafBigen Vergleichstherapie),
wirde dies die Aussagekraft der Stellungnahmen der externen
Experten deutlich erhéhen.

= Es sollte deshalb, nach Auswertung der ersten Erfahrungen mit der
Einbindung der externen Expertise, die Beteiligung von regelhaft zwei
externen Sachverstindigen pro Bewertungsverfahren vorgesehen
werden. Dies wirde die Aussagekraft der jeweiligen Stellungnahmen
der externen Experten und damit die Qualitdt und den Stellenwert
dieser neuen Beteiligungsméglichkeit fir die medizinischen Fachkreise
insgesamt deutlich erhdhen.

= Wie gestaltet sich die Zusammenseizung und Pflege der institutseigenen
Sachverstidndigendatenbank™?

Kapitel 2.1.4 Stellungnahme des IQWiG, S. 20

«--Alle Arbeitsschritte werden in Veraniwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung externer
Expertise, getétigt...."

= Wie erfolgt die Einbeziehung der externen Expertise und Auswahl der
Fachleute genau?

Kapitel 2.1.5 Gesundheitsinformationen, S. 22-24

= Es wird nicht auf die zeitliche Beziehung zwischen IQWiG-Verbffentlichungen
und G-BA-Beratungen eingegangen (siehe auch Kap. 5.3). Dieses ist jedoch
angesichts der leistungsrechtlichen Entscheidungshoheit des G-BA nicht
unerheblich, insbesondere dann, wenn  Gesundheitsinformaticnen
maéglicherweise anders ausfallen als die Entscheidungen des G-BA getroffen
werden. Eine sehr frihzeitige Publikation der Gesundheitsinformationen
kdnnte dann eine Offentliche Beeinflussung unter Vorwegnahme der G-BA-
Entscheidung bedeuten.

= Wie gestaltet sich die ,ressorfinterne  Qualitdtssicherung®  flr
Gesundheitsinformationen genau?
Kapitel 2.2.1 Auswahl externer Sachverstandiger, S. 27

»--Flr die zu vergebenden Projekte wird anhand siner Kriterienliste der jeweils am besten geeignete
Bewerber des entsprechenden Fachgebiets aus der Sachverstindigendatenbank ausgewdhit und
beauftragt.._..”

= Warum wird die Kriterienliste weder auf der Internetseite noch im
Methodenpapier publiziert? Wie ist diese definiert?

Kapitel 2.2.2 Gewahrleistung der fachlichen Unabhangigkeit, S. 29:

»--Auf ausdricklichen Wunsch der externen Sachverstdndigen, auf Aufforderung des Auftraggebers
ader aufgrund anderer wichtiger Umstdnde ist es mdglich, die Namen externer Sachverstdndiger zur
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Gewdhrleistung ihrer Unabhéngigkeit und zur Vermeidung einer interessenbedingten Einflussnahme
nicht zu veréffentlichen....”

= Werden die Namen der externen Sachversténdigen nicht publiziert, kann
Transparenz nicht gewahrt werden.

= Sowohl die Sachverstandigendatenbank des IQWIG als auch die Namen der
externen Sachverstandigen der jeweiligen IQWIG-Produkie sollten 6ifentlich
gemacht werden. Dies dient der Transparenz. Andernfalls kann nicht geprift
werden, ob Sachverstandige beteiligt waren und die diesbeziiglichen Regeln
eingehalten wurden.

= Sollte ein Sachversténdiger nicht mit der Verdffentlichung seines Namens
einverstanden sein, so misste er jedoch zumindest einer Offenlegung
gegeniiber dem Vorstand zustimmen.

= Das Hinzuziehen von externen Sachverstindigen zur Erstellung des
vorldufigen Berichtsplans sollte, wie im vormaligen Methodenpapier
festgeschrieben, beibehalten werden. Mégliche sachliche und insbesondere
medizinisch-fachliche Vorgehensweisen und Inhalte sollten mit Experten der
jeweiligen Fragestellungen abgestimmt sein, um einer wissenschatftlichen und
monetdren Ressourcenverschwendung vorzubeugen, die entstehen kénnte,
wenn sich aus dem Review des Vorberichtes grundlegende und zwingende
Anderungsvorschiage ergaben.

Kapitel 2.2.3 Begutachtung der Produkte des Instituts, S. 29-30:

+.-.Alle Produkte einschlieBlich der jeweiligen Zwischenprodukie unterliegen einem umfangreichen
mehrstufigen internen Qualitdtssicherungsverfahren. Dariiber hinaus wird im Veriauf der Erstellung
von Berichten, Rapid Reports und zT. auch von Gesundheilsinformationen ein externes
Reviewverfahren als weiterer Schritt der Qualititssicherung durchgefihrl. Bei Arbeitspapieren und
bestimmien Gesundheitsinformationen (sieche Abschnift 2.1.5) ist das externe Reviewverfahren
optional....”

= Warum wird der interne Qualitatssicherungsprozess auch hier nicht
dargestellt? Wie gestaltet sich dieser? Diesen Prozess transparent zu
machen, ist in international anerkannten Einrichtungen durchaus iblich.

= Hier besteht ein méglicher Widerspruch in Bezug auf das extermne
Reviewverfahren. Wéhrend im Kapitel 2.2.3 ein externes Reviewverfahren im
Verlauf der Erstellung von Rapid Reports als weiterer Schritt der
Qualitatssicherung durchgefiihrt wird, wird die Durchfiihrung dessen im
Kapitel 2.1.2 als optional beschrieben.

«..Die Frage, wie effektiv bestimmte Verfahrensweisen beim externen Review sind, wird erst in
fingerer Zeit in gezielten Studien untersucht. Bislang gibt es allerdings nur wenige aussagekraftige
Untersuchungen dazu [164,400]...."

= Wenn es auch bislang keine belastbare Evidenz fiir eine bestimmte Anzahl
von Gutachern gibt, so sind bis auf weiteres Stellungnahmen von mindestens
zwei unabhéngig voneinander agierenden Gutachtern zu fordern (siehe auch
Qualitatsbewertung der Publikationen einschlieBlich Mindestanforderungen
auf S.126, Oxman und Guyait). Von diesen Gutachtern muss sowohl die
methodische als auch die fachliche Kompetenz abgedeckt werden. Dies ist
umso wichtiger, da die an der Berichterstiellung unmittelbar beteiligten
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Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, wie bereits mehrfach von der
DKG angemerkt, oftmals nur methodische Kompetenz abdecken. Die gleiche
Forderung bezieht sich auch auf den Erstellungsprozess der Rapid Reports.
Ferner sollten die Gutachter dariiber hinaus bei den Anhorungen anwesend
sein, um einen methodischen und gleichermaBen medizinisch-inhaltlichen
Diskurs zu erméglichen und die Argumentation anderer Experten aus erster
Hand nachvollziehen zu kdnnen. Nach dem Eingang von Stellungnahmen
und ggf. Anhdrungen sollte der Abschlussbericht ebenfalls durch zwei
Gutachter, die insgesamt sowohl die methodische als auch die fachliche
Kompetenz abdecken, auf mégliche Verdnderungen und deren Implikaticnen
hin Gberpriift werden.

«-..Die ldentifikation und die Auswah! potenzieller externer Reviewer sind abhdngig vom Umfang des
beauftragten Reviews. Sehr umfangreiche externe Reviews kdnnen auch als wissenschafiliche
Forschungsauffrdge vergeben werden. Fir diese gelten dann die in Abschnift 2.2.1 genannten
Bedingungen. Ansonsten kann die Identifikation externer Reviewer durch eine entsprechende
Recherche, durch die Kenntnis der Projekigruppe, durch das Ansprechen von Fachgesellschaften,
durch eine Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fiir die Auftragsbearbeitung usw. erfolgen. Eine
Darlegung potenzieller Inferessenkonflikte muss aber in jedem Fall erfolgen. Die Auswahl der
externen Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine Hdéchstgrenze von Reviewern gibt es nicht. Die
externen Gulachten werden hinsichtlich ihrer Relevanz fir das jeweilige Produkt geprift. Eine
Veréffentiichung der externen Gutachten erfolgt nicht...."

= Wie genau erfolgt die Auswahl externer Reviewer (Methodiker, medizinische
Fachexperien etc.)? Was sind die Kriterien? Die Auswahl und Integration
medizinischer Fachexperten ist dabei besonders relevant, da dies in zentraler
Weise die Akzeptanz der Berichte und des gesamten Instituts betrifft.
Beispiele fur Akzeptanz sind die Leitlinienerstellung des AZQ oder des NICE
mit ihren groBen Experten-Panels.

= Dadurch, dass das IQWIG fiir seine eigenen Produkie die externen Reviewer
selbst aussucht, ist deren Unabhangigkeit nicht gewahrleistet, was zu
Verzerrungen fuhren und die Qualitédt des Reviewverfahrens in Frage stellen
kann. Im Rahmen der Publikationsprozesse in Fachjournalen sind gegeniiber
dem Autor die Reviewer oftmals anonymisiert. Autoren kénnen zuweilen zwar
Wiinsche hinsichtlich der Gutachter angeben, die Festlegung erfolgt dann
aber vom Journal, nicht vom Autor selbst.

= Es konnte auch eine Verdffentlichung der externen Gutachten stattfinden.
Dies wird im Rahmen von Peer-Review-Verfahren teilweise auch in
internationalen Fachjournalen so gehandhabt.

«-Die Auswahl der internen und externen Gutachter erfoigt primédr auf Basis ihrer methodischen
und/oder fachlichen Expertise..."”

= Aufgrund welcher spezifischen Kriterien werden externe Gutachter
ausgewdhlt? Welche Aufgaben haben sie? Handelt es sich um nationale oder
internationale Experten? Kénnen Sachverstandige externe Gutachter werden?

-..Die Namen der externen Gutachter von Berichten und Rapid Reports werden i. d R. im
Abschlussbericht bzw. Rapid Report verdifentlicht, einschiie3lich einer Darstellung ihrer potenziellen
Interessenkonflikie, analog zur Vorgehensweise bei externen Sachverstindigen....”

= Werden die Namen von externen Gutachtern nicht publiziert, kann
Transparenz nicht gewahrt werden. (siehe auch Kommentare zu Kapitel 2.2.2)
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«--Neben dem oben beschriebenen externen Qualitédtssicherungsverfahren unter Beteiligung vom
Institut ausgewdhlter und beaufiragter Gutachter ist durch die Vertffentiichung der Instifutsprodukte
und die damit verbundene Mdglichkeit zur Stellungnahme ein offenes und unabhédngiges
Reviewverfahren gewéhrleistet....”

= Die Beschreibung des Qualitatssicherungsverfahrens fehit.

Kapitel 2.2.4 Verdffentlichung der Produkte des Instituts, S. 30

»-.Zur Wahrung der Unabhédngighkeit des lInstitutes muss ausgeschlossen werden, dass die
Auftraggeber oder interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen kénnen. Dies
kénnte zu einer Vermengung der wissenschaftichen Ergebnisse mit politischen und/oder
wirtschafilichen Aspekten und/oder Interessen fiihren. Gleichzeilig muss vermieden werden, dass das
Institut seinerseits bestimmie Ergebnisse zurlickhélt...."

= Die Vermengung ist de facto gar nicht zu verhindem, da sowohl die
Tragerorganisationen als auch die Auftraggeber politische Einrichtungen sind.

Zu ,,3 Nutzen- und Schadenbewertung medizinischer Interventionen®;
Kapitel 3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens

S.31

»-.Die Bewertung der Evidenz soll nach Méglichkeit in eine eindeutige Feststellung miinden, dass
entweder das Vorliegen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) einer MaBnahme oder das Fehlen
eines (Zusatz-)Nuizens (bzw. Schadens) beiegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen eines (Zusatz-)
Nutzens (bzw. Schadens) nicht belegt und daher unkiar ist, ob ein (Zusatz-)Nutzen (bzw. Schaden)
durch die MaBnahme erzielt wird...."

= Der Auftrag an das IQWIG besteht darin, die Evidenz hinsichilich eines
Nutzens oder Zusaiznutzens einer MaBnahme zu priifen. Die Bewertung
eines durch eine MaBnahme mdglicherweise verursachten Schadens wird
hingegen im Rahmen der Zulassung einer MaBnahme gepriift. Zudem solite
statt des Begriffs des ,Schadens” eher der Terminus ,Risiko verwendet
werden, da anders als beim Nutzen, bei dem eine mdglichst hohe
Eintrittswahrscheinlichkeit angestrebt wird, die Wahrscheinlichkeit des Eintritts
eines Schadens naturgemaB moglichst gering ausfallen sollte. Dieses
Kontinuum von Wabhrscheinlichkeiten und die damit verbundenen
Abwégungsprozesse werden durch den Begriff ,Risiko” bzw. des ,Nutzen-
Risiko-Verhdlinisses” im Kontext der ,Nutzen-Risiko-Abwagung® treffender
abgebildet. Auf diese Problematik wird in den Anmerkungen zum Kapitel 3.3
(,Nutzenbewertung von Arzneimitteln“) ausflihrlicher eingegangen.

= Die vom G-BA in der Vergangenheit an das IQWiG vergebenen Auftrdge im
Bereich der nicht-medikamentdsen Verfahren betreffen nahezu ausschlieBlich
komplexe Themenfelder wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
oder die Stammzelltransplantation. Die Entwicklung in diesen Bereichen ist
sehr dynamisch, zudem handelt es sich hier wie auch sonst hiufig um seltene
und lebensbedrohliche Erkrankungen, die naturgem&B eine besonders
umsichtige und veraniwortungsvolle Bewertung erforderlich machen. Bei
diesen Erkrankungen st es oft schwierig, zu eindeutigen und
generalisierbaren Studienergebnissen zu gelangen, u.a. aufgrund der
Betrachtung unterschiedlicher Krankheitsstadien und Unterschieden in den
jeweiligen Vorbehandlungen sowie wegen der Problematik der
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wStandardtherapie®, die nicht selten im Wandel ist (deutlich wird dies z.B. am
Beispiel des Einsatzes der ,novel agents” bei der Behandlung des multiplen
Myeloms). U.a. aus diesen Grinden kdénnen die an vielen Stellen im
Methodenpapier suggerierten dichotomen Entscheidungen oftmals nicht
getroffen werden. Auch ist darauf hinzuweisen, dass der Begriff des
sLusatznutzens” im SGB V nur im Kontext der Bewertung von Arzneimitteln
gebraucht wird — dies solite in Bezug auf die nichimedikamentdsen Verfahren
rechtskonform deutlicher dargestelit werden.

S.32

= Mit dem Zitat [70] wird Bezug auf das Urteil des Bundessozialgerichtes vom
06.05.2009 genommen. Eine Prazisierung, auf welchen Teil (Randnummern)
der Entscheidung Sie rekurrieren, erscheint geboten. Auch ist zu prifen,
inwieweit diese den G-BA betreffenden Ausflhrungen des Gerichts auf die
Arbeit des IQWIG Ubertragen werden kénnen. Dies ist kritisch zu bewerten
und in Anbetracht des wissenschaftlichen Auftrags des Instituts zu empfehlen,
Referenzen dieser Art im Methodenpapier nicht zu verwenden.

8.32

»-S0wohl Nutzen- als auch Schadenaspekie kénnen eine unterschiedliche Wichtigkeit far die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung durch
Betroffene, Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen im Zusammenhang mit der
Definition pafientenrelevanter Endpunkte abzeichnet. In einer solchen Situation kann es sinnvoll sein,
eine Hierarchisierung von Endpunkten vorzunehmen.”

= Die Hierarchisierung von Endpunkten ist nicht trivial und beinhaltet komplexe
Werteentscheidungen. Wenn das Institut planen solite, eine soiche
Hierarchisierung vorzunehmen, so ware unter Bezug auf validierte
Instrumente darzustellen, nach welchen Kriterien das Institut hierbei vorgehen
will.

Kapitel 3.1.2 Surrogate des patientenrelevanten medizinischen Nutzens, S. 33

= Im vorliegenden Entwurf zur Version 4.0 der Allgemeinen Methoden werden
die Anforderungen an die Validierung von Surrogatparametern konkretisiert.
Dies geschieht laut Pressemitteilung des IQWIG vom 11.03.2011 auf Basis
des Rapid Reports A 10-05 ,Aussagekraft von Surrogatparametern in der
Onkologie®. Dieser wurde jedoch erst kurz vor Verdffentlichung des
vorliegenden Methodenentwurfs am 28.02.2011 publiziert und deshalb bisher
weder in der Fachwelt noch im beauftragenden G-BA selbst ausreichend
diskutiert. Hierzu ist anzumerken:

= |Insbesondere in der Onkologie basieren viele Zulassungen von
Arzneimitteln auf Nachweisen der Beeinflussung von Parametern des
Tumoransprechens (i.e. z.B. Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens, objektive Ansprechrate, Zeit bis zur Progression, Zeit bis zum
Therapieabbruch oder progressionsfreies Uberleben). Zum Zeitpunki der
Zulassung konnen i.d.R. noch keine Langzeitsiudien mit Daten zur
Mortalitét oder Morbiditat vorgelegt werden, ohne dass die Zulassung des
neuen Arzneimittels sich erheblich verzégem wirde. Patienten missen
jedoch insbesondere bei schwerwiegenden Erkrankungen frihzeitig
Zugang zu neuen Therapieméglichkeiten erhalten. Die Verwendung von
Surrogatparametern geschieht genau aus diesem Spannungsfeld heraus.
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* Bei der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V ist
bereits unmittelbar nach der Zulassung durch den G-BA bzw. das IQWIG
eine Bewertung auf Basis der zu diesem Zeitpunkt vorliegenden
Zulassungsstudien vorzunehmen. Dabei ist durch den G-BA auf dieser
Grundlage zu enischeiden, ob das neue Arzneimittel einen Zusatznutzen
im Vergleich zu den bisherigen Therapiealternativen besitzt oder nicht.
Deshalb ist als Entscheidungsgrundlage fir die Verfahren der frihen
Nutzenbewertung die grundséatzliche Klarung notwendig, ob und in
welchem AusmaB diese Parameter als valide Surrogatendpunkte zur
Bewertung bzw. Feststellung eines Zusatznutzens von neu zugelassenen
Arzneimitteln geeignet sind.

= Der Gesetzgeber hat flr das Verfahren der frihen Nutzenbewertung nach
§ 35 a SGB V mehrere Vorgaben getroffen: Zum einen wurde ausweislich
der Gesetzesbegriindung ausdriicklich deutlich gemacht, dass der friihe
Zeitpunkt der Bewertung zu beriicksichtigen ist. Nach § 2 Absatz 3 der
Verordnung lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM-NutzenV)
wird weiter konkretisiert, dass unter dem Nutzen eines Arzneimittels der
patientenrelevante therapeutische Effekt zu verstehen ist, insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung
der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Ubetlebens, der Verringerung
von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitiat. Weiter
wird durch § 5 Absatz 5 der AM-NutzenV ausdriicklich klargestellt, dass flr
den Fall, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht
vorliegen kénnen, die Bewertung auf Grundlage der verfligharen Evidenz
unter Berlcksichtigung der Studienqualitdt mit Angabe der
Wahrscheinlichkeit fir den Beleg eines Zusatznutzen eifolgt. Dariiber
hinaus kann der G-BA in diesem Falle eine Frist setzen, bis wann valide
Daten zu patientenrelevanien Endpunkten vorgelegt werden sollen.

= Der Gesetzgeber hat somit eine Bewertung des Zusatznutzens durch den G-
BA bzw. das I1QWiG auf Basis von Surrogatendpunkten mit den
beschriebenen Restriktionen ~ Beriicksichtigung der Studienqualitdt und
insbesondere Angabe der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens -
ausdriicklich vorgegeben. Die Ausfiihrungen des IQWiG in Abschnitt 3.1.2 des
vorliegenden Methodenentwurfes tragen diesem Anliegen des Gesetz- bzw.
Verordnungsgebers jedoch nicht ausreichend Rechnung:

» Zum einen werden zur Validierung von Surrogaten durch das IQWIiG
Kriterien angeflihr, die noch nicht, als ,allgemein akzeptiert“ bezeichnet
werden konnen (u.a. Meta-Analysen von mehreren randomisierten
Studien, die in Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt
werden mussten, die Aussagen (ber das der Nutzenbewertung
zugrundeliegende Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention
sowie die Vergleichsintervention erlauben). Zudem sind diese, da ein
Surrogat die Kriterien zum Zeitpunkt der friilhen Bewertung gerade
aufgrund der fehlenden Endpunkistudien nicht erfillen kann, wenig
hilfreich. Weiterhin wird den Besonderheiten schwerwiegender, seltener
Erkrankungen nicht genug Rechnung getragen, wie dies noch in der
Version 3 der ,Allgemeinen Methoden® erfolgt ist. Ein weiterer Aspekt der
noch intensiver diskutiert werden muss, ist die Frage der Bestimmung der
Patientenrelevanz der klinischen Endpunkte. Im Rapid Report wurden die
+Zeit zur Progression einer Erkrankung® als Surrogat bezeichnet. Diesem
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mag man zustimmen, wenn man die ,Zeit bis zur Progression” als Indikator
fir das ,Gesamtiberleben heranziehen méchte. Ob die ,Zeit zur
Progression® aber von den Patienten als relevant angesehen wird, wird
damit nicht diskutiert.

*  Wie auch durch das IQWIG auf Seite 34 ausgefiihrt, gibt es bisher weder
ein Standardverfahren noch allgemein akzeptierte Kriterien, deren
Erfillung den Nachweis der Validitat eines Surrogats bedeuten wiirde. Die
Verwendung eines Surrogatparameters wird vielmehr immer eine gewisse
Unsicherheit bergen miissen. Bei einer belegten 100%igen Validitat eines
Surrogates, wirde es sich nicht mehr um ein Surrogat, sondem um einen
klinischen Endpunkt handeln. Fiir Interventionen, die bei Bewertung schon
langerfristig verfugbar sind, ist es akzeptabel zu fordern, dass klinische
Endpunkistudien fir die Bewertung vorliegen miissen.

= Im Ergebnis sind die vom [QWIG geforderten Kriterien zur Validierung eines
Surrogats zum Zeitpunkt der frilhen Bewertung nicht erfiillbar, da die
geforderten Daten zeitlich noch nicht vorliegen kénnen. Es erscheint wenig
hilfreich, dass ein Surrogat nur dann als valide akzeptiert wird, und damit nur
dann ein ,Nutzenbeleg” erreicht werden kann, wenn im Grunde kein Surrogat
mehr bendtigt wird, da die Daten zu den klinischen Endpunkten bereits
vorliegen (da sie zum Bewels der Validitat benétigt werden). Im Entwurf des
Methodenpapiers wird im Ergebnis lediglich  ausgeflhrt, dass
Surrogatendpunkte von nicht gegebener oder nicht adaquater Validierung
nicht als Beleg fur einen Nachweis des (Zusatz-) Nutzens einer Intervention
geeignet sind. Allerdings ist schon jetzt eine abgestufte Einstufung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens méglich, und das Methodenpapier
sollte dieser Tatsache auch Rechnung tragen.

= In diesem Zusammenhang ist zwar grundséizlich zu begriiBen, dass das
IQWIG die Einflihrung einer neuen Kategorie zur Verlasslichkeit von
Aussagen vorsieht. Dazu sollen die bisherigen Ergebniskategorien ,Beleg”
(hohe Sicherheit) und ,Hinweis“ (mittlere Sicherheit} um die Kategorie
»Anhaltspunkt® erganzt werden, womit ausgedriickt werden soll, dass eine
Aussage nur mit geringer Sicherheit mdglich ist. Leider ist dem vorliegenden
Abschnitt zur Verwendung von Surrogaien aber an keiner Stelle zu
entnehmen, dass die Einfllhrung der Kategorie ,Anhaltspunkt® auch den
Zweck hat, ,die Verlasslichkeit von Aussagen zu Nutzen und Schaden auf
Basis von Surrogatendpunkten kenntlich zu machen”; dazu werden bislang
lediglich in der o.g. Pressemitteilung vom 11.03.2011 entsprechende
Aussagen gemacht.

= Zudem basiert der vorliegende neue Abschnitt ,Surrogate des
patientenrelevanten medizinischen Nuizens" nach Aussage des IQWiG, wie
bereits dargestelit, auf den Ergebnissen des Rapid Reports ,Aussagekraft von
Surrogatparametern in der Onkologie“. Die nur sehr allgemein gehaltenen
diesbeziglichen Ausflhrungen im vorliegenden Methodenentwurf auf
eineinhalb Seiten bilden die zentralen Ergebnisse des Rapid Reports und das
darin vorgeschlagene methodische Vorgehen aber nur sehr unzureichend ab
und sind deshalb weiter zu konkretisierten. Insgesamt wédre es erforderlich
gewesen, das im o.g. Rapid Report entwickelte Methodenkonzept zumindest
in Grundziigen im vorliegenden Methodenentwurf darzustellen- dies umso
mehr, da es international bislang noch kein Standardverfahren und keine
allgemein akzeptierten Kriterien zur Validierung von Surrogaten gibt und den
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Fachkreisen bisher noch keine Gelegenheit zur Stellungné.hme und fachlichen
Diskussion des wvom IQWIG vorgeschlagene Methodenkonzepts zur
Surrogatvalidierung gegeben wurde.

= Zusammenfassend ist festzustellen, dass der vorliegende Abschnitt das
methodische Vorgehen des IQWIG zur Validierung von Surrogatendpunkten
nicht ausreichend und nachvollziechbar beschreibt. Die Ausflhrungen sind
weiter zu konkretisieren. Insbesondere ist darzustellen, welche Methoden der
Validierung von Surrogaten zugrunde gelegt werden und anhand welcher
Kriterien Schlussfolgerungen zur Aussagesicherheit der Ergebnisse getroffen
werden — hier insbesondere, welche Anforderungen das IQWIG an die
unterschiedlichen Ergebniskategorien ,Beleg”, ,Hinweis“ und ,Anhaltspunkt”
stellt.

Kapitel 3.1.3 Ermittlung des Schadens medizinischer Interventionen

S. 37

....Die  Zusammenstellung erfolgt im Rahmen der Vorrecherche zur jeweiligen Fragestellung
insbesondere auf Grundlage der Daten kontrollierter Interventionsstudien, in denen zielgerichtet der
Nutzen der Intervention untersucht wurde, sowie ggf. auf Basis vorliegender epidemiologischer
Studien (zum Beispiel Kohorten- oder Fall-Kontroli-Studien), von Pharmakovigilanzdaten,
Informationen von Zulassungsbehdrden etc. Im Einzelfall kénnen hier auch Ergebnisse aus
Tierexperimenten sowie aus Experimenten zur Uberprilfung eines pathophysiologischen Konstrukts
hilfreich sein.”

= Es ist als bemerkenswert einzuschatzen, dass in Bezug auf die Bewertung
eines ,Schadens” (zur Problematik dieses Begriffes siehe unsere voherigen
Ausitihrungen) offensichtlich andere Anspriiche an die Evidenz gestellt
werden, da auch die untersten Stufen der ,Evidenzireppe” Berilicksichtigung
finden und tierexperimentelle Studien herangezogen werden sollen. Unstrittig
ist, dass — gerade bei seltenen und schweren Komplikationen oder
unerwiinschten Ereignissen — eine Beschrankung auf vergleichende Studien
nicht sinnvoll ist. Fiir eine methodisch schlilssige Abwagung von ,Nutzen® und
~>chaden® ist es jedoch nicht nachvollziehbar, dass das Institut beim
sNutzennachweis® eine rigide Beschrankung auf méglichst randomisierte,
kontrollierte Studien vornimmt (Evidenzstufe 1), in Bezug auf den Schaden
jedoch Studien der Evidenzstufe V heranzuziehen bereit ist.

= Grundsatzlich méchten wir — auch in Bezug auf Kapitel 3.1.1 — darauf
hinweisen, dass die im Methodenpapier verwendete Terminologie der
Bewertung von ,Nutzen® und ,Schaden" eher durch den international
gebrauchlichen Begriff der Nutzen-Risiko-Abwéagung ersetzt werden sollte
(siehe auch unsere Ausfiihrungen zu Kapitel 3.3).

Kapitel 3.1.4 Zusammenfassende Bewertung

8. 38-39

»--Eine Mdglichkeit der gemeinsamen Wirdigung von Nuizen und Schaden ist die Gegentiberstellung
der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte auf alle Endpunkte
(qualitativ oder semiquantitativ) gegeneinander abgewogen mit dem Ziel zu einer
endpunkltibergreifenden Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen einer Intervention zu kommen. Eine
weitere  Mdglichkeit der gemeinsamen Wirdigung besteht darin, die verschiedenen
patientenrelevanten Endpunkte zu einem einzigen MaB zu aggregieren. In diesem Fall wiirden die
Aussagen des Instituts fiir jeden einzelnen patientenrelevanten Endpunkt gewichtet z. B. in einen
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Summenscore einflieBen. Die genaue Durchfihrung der gemeinsamen Wirdigung von Nuizen und
Schaden ist themenspezifisch und sollte — wenn dies prospektiv mdglich ist — im Berichtsplan und
ansonsten im Vorbericht beschrieben werden. Eine quantifative Gewichtung unter Verwendung von
Summenscores sollte prospektiv zum Zeitpunkt der Auswahl der zu unfersuchenden Endpurnkte
erfolgen.”

= Bereits bei der Diskussion der IQWiG-Methodik zu Kosten und Nutzen wurde
deutlich, wie problematisch die Aggregierung von Endpunkien ist. Das IQWiG
hat es auch in dieser Revision der allgemeinen Methoden unterlassen
auszufiihren, wie dies im Allgemeinen aussehen kdnnte und auf welche
Methodik dabei rekurriert wird. Auch muss berlcksichtigt werden, dass dieser
Abwégungsprozess dem Aufgabenbereich des G-BA zuzuordnen ist. Es ist
daher zu empfehlen, diesen Aspekt in diesem Kapitel zu streichen. Alternativ
ware eine deutlich detailliertere Darstellung der geplanten allgemeinen
Methodik notwendig — ein Rekurs auf die Notwendigkeit einer
themenspezifischen Ausarbeitung reicht hierbei nicht aus.

Kapitel 3.2 Spezielle Aspekte der Nutzenbewertung
Kapitel 3.2.3 Dramatischer Effekt

8.42

»-.Dabei soliten auch mdgliche Schédden der Maf3nahme beriicksichiigt werden. Glasziou et al. [186]
versuchen, die Einordnung als dramatischer Effekt zu operationalisieren. In einer ersten Naherung
wird vorgeschlagen, einen beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von
StorgréBen erkldrbar anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives
Risiko ausgedriickt den Wert 10 bersteigt [186].“

= Es ist zu begriBen, dass dieser Aspekt thematisiert wird. Es wird ausgefihrt,
dass — unter Bezugnahme auf Glasziou et al. [186] — ein ,dramatischer Effekt"
bei einem relativen Risike (RR) von (ber 10 als gegeben angesehen wird.
Gleichzeitig wird jedoch darauf verwiesen, dass es sich hierbei nur um eine
serste Ndherung" handelt. Wir halten es flr etforderlich, dass in den Berichten
des Instituts in jedem Fall eine Darstellung entsprechender Studien erfolgt,
auch wenn der Effekt kleiner ausfallen sollte. Es sollte auch erganzt werden,
weshalb hier nur Bezug auf ,Fallserien” genommen wird — die Einbeziehung
auch anderer Studientypen (z.B. vergleichende Beobachtungsstudien)
erscheint geboten. Der Nachweis dramatischer Effekte ware zudem bei der im
Methodenpapier vorgenommenen Definition nur sehr selten zu erwarten, im
Bereich chronischer Erkrankungen diirfie ein Nachweis auf dieser Basis —
trotz gof. hoher Effekistarke - zumeist nicht gelingen. In anderen Kontexten
z.B. im Rahmen der Anerkennung von Berufskrankheiten wird eine ahnliche
Diskussion mit allerdings weitaus niedrigeren Effekistdrken als 10, d.h.
lediglich zur Risikoverdopplung mit RR=2 gefiihrt. Eine Einbeziehung
entsprechender Arbeiten erscheint deshalb sinnvoll:

« Morfeld, P.; Piekarski, C.: Anerkennung von Berufskrankheiten aus der
Sicht der Epidemiclogie — Missverstdndnis und Missbrauch des
Kriteriums der Risikoverdopplung. Zbl. Arbeitsmed. 51 (2001), 276-285

* Morfeld, P.; Straif, K.: Zur Anerkennung von Berufskrankheiten. Zbl.
Arbeitsmed. 51 (2001), 254-261

= Seidler, A.; Pfahlberg, A.; Hormung, J.; Elsner, G.; Gefaller, O.:
Anerkennung  von  Berufskrankheiten -  Anwendung  der
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Risikoverdopplung und alternativer Kiterien. Zbl. Arbeitsmed. 51 (2001),
286-295

* Fritze J, Mehrhoff F (2008): Die arztliche Begutachtung. Rechtfragen,
Funktionsprifungen, Beurteilungen, Steinkopff Verlag, Wirzburg

= Becker P (2007): Die wesentliche Bedingung — aus juristischer Sicht.
In: Med Sach 103 3/2007

Kapitel 3.2.5 Patientenberichtete Endpunkte

S. 43

- FUr die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nulzendimensionen kénnen auch
patientenberichtete Endpunite (Patient Reported Outcomes, PROs} zum Einsatz kommen. Neben der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der Behandlungszufriedenheit kénnen auch andere
Nutzendimensionen mittels PRO erfasst werden, wie z. B. Symptome der Erkrankung. Wie auch fir
die Erfassung der Lebensqualitit und der Behandlungszufriedenheit sind hierfiir Instrumente zu
fordern, die fir den Einsaiz in kiinischen Studien geeignet sind [148]. Bei der Auswahl der zu
beriicksichtigenden Evidenz (insbesondere Studientypen) fiir den Nachweis eines Effekfs gelien i. d.
R. die gleichen Prinzipien wie bei anderen Endpunkten [167]. Das heil3t, dass auch im Falle von PROs
einschiieBlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit randomisierte
kontrollierte Studien am besten fiir den Nachweis eines Effekts geeignet sind. Da Angaben zu PROs
aufgrund ihrer Nafur subjektiv sind, sind offene Studien in diesem Bereich nur von eingeschrinkier
Validitat... Es gibt empirische Evidenz fiir ein hohes Verzerrungspotenzial beziiglich subjektiver
Endpunkte in offenen Studien [521]. Dies ist bei der Interpretation solcher Studien zu beachten (siehe
auch Abschnitte 7.1.4 und 7.3.4). Alferdings sind Situationen denkbar, in denen eine Verblindung von
Arzlen und Patienten nichit mdglich ist. In solchen Situationen sind — sofern méglich — andere
Anstrengungen zur Verzerrungsminimierung bzw. -einschédtfzung (z. B. verblindete Endpunkterhebung
und -bewertung) zu fordern...”

= Hier sind ausfihrlichere Aussagen bzgl. der die Validitit von PROs
betreffenden Probleme unter genauerer Benennung des
Verzerrungspotentials notwendig. Lebensqualitédt, Zufriedenheit, etc. sind
zwangsldufig subjektiv, dennoch existieren diesbeziiglich validierte
Messverfahren. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass das
Institut bei der Bewertung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms (N04-01 vom 02.06.2008) seine
Bewertung nahezu ausschlieBlich auf patientenberichtete Endpunkte (v.a.
IPSS- bzw. AUA-Score) gestitzt hat, wahrend es objektivere Parameter wie
die maximale Harnflussrate als Surrogat unklarer Validitat gewertet hat. Hier
scheint eine klarungsbediirftige Inkonsistenz vorzuliegen.

Kapitel 3.2.6 Nutzen in kleinen Populationen, $. 43-44
= Hier wird Bezug auf Patienten mit seltenen Erkrankungen genommen. Leider
bleibt unklar, welche GréBencrdnungen hier konkret angenommen werden. Es
ergibt sich die Frage, wie seltene, sehr seltene und extrem seltene
Erkrankungen hier definitorisch voneinander abgegrenzt werden.
Kapitel 3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln, S. 44-49

= Zur Verwendung des Begrifis ,Schaden” im Kontext der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln durch das IQWIG ist folgendes anzumerken:
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= Das IQWIG kann seit Inkrafttreten des AMNOG durch den G-BA sowohl
mit der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V als auch weiterhin
auf Grundlage des §139a SGB V mit einer ausfilhrlichen
Nutzenbewertung beauftragt werden. Mit §35b SGB V sowie
konkretisierend flr das Verfahren der friihen Nutzenbewertung mit § 2
Abs. 3 AM-NutzenV stellt der Gesetz- bzw. Verordnungsgeber Klar,
dass zur Bewertung des Nutzens insbesondere die Verbesserung des
Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung  der  Lebensdauer, eine  Verringerung  der
Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt zu
bericksichtigen sind. Das IQWIG hingegen spricht im vorliegenden
Methodenpapier im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitieln
von ,positiven Aspekten (Nutzen) und demgegeniiber ,negativen”
Aspekien (Schaden).

= Die Verwendung des Begriffs des ,Schadens” im Rahmen der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das [QWIG erscheint
aufgrund folgender Aspekte nicht angemessen:

o Im Rahmen der Nutzenbewertung soll nach SGB V wie oben
skizziert die Verringerung der Nebenwirkungen ausdriicklich als
wesentlicher Aspekt des Nutzens fir den Patienten
bericksichtigt werden. So ist beim Vergleich zweier Arzneimittel,
bei denen ein neues Arzneimittel A weniger Nebenwirkungen hat
als Arzneimittel B, dies ein Vorteil oder ein Nutzen far
Arzneimittel A. Wenn das neue Arzneimittel im umgekehrien
Falle hohere Nebenwirkungen als Arzneimittel B aufweist, ist
dies ein Nachteil bzw. geringerer Nutzen von Arzneimitiel A
gegentiber B.

o Darliber hinaus wurde durch das AMNOG ausdriicklich
klargestellt, dass der G-BA — und damit auch das IQWiG — die im
Rahmen der Arzneimittelzulassung gepriften Kriterien der
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittel
nicht abweichend von der Beurteilung der Zulassungsbehérde
bewerten darf. Eine systematische Nutzen-Schaden-Abwégung
bei der Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das IQWiG
widerspricht somit den sozialgesetzlichen Grundlagen. Damit die
Bewertungen und Aussagen des IQWIG auch in Zukunft
rechtskonform in die Entscheidungen des G-BA einbezogen
werden kénnen, bedarf es in diesem Punkt einer notwendigen
Korrektur des vorliegenden Methodenentwurfs. Es muss
klargestellt werden, dass das IQWiG im Rahmen der Bewertung
von Arzneimitteln auf Grundlage der durch das AMNOG
konkretisierten Rechtsgrundlagen tétig wird.

o Dariber hinaus widerspricht die Verwendung des Begriffs
~Schaden” im Rahmen der Arzneimittelnutzenbewertung auch
den im  Arzneimittelgeseiz (AMG)  vorgenommenen
Begriffsbestimmungen. Im AMG, dessen Ziel die Sicherheit im
Verkehr mit Arzneimitteln ist, findet sich schon bei den
Begriffsdefinitionen eben nicht der Begriff des ,Schadens”
sondern der Begriff der Nebenwirkung, flr die bei
bestimmungsgeméBen Gebrauch auftretende nachteilige
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unbeabsichtigte Reaktion (§ 4 Nr. 13 AMG). Weiterhin wird im
AMG der Begriff des Nutzen-Risiko-Verhalinisses eingefihrt.
Hierunter versteht der Gesetzgeber nach § 4 Nr. 28 AMG eine
Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des
Arzneimittels im Verhalinis zu jedem Risiko (im Zusammenhang
mit der Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit) fiir die Gesundheit
der Patienten oder die o&ffentliche Gesundheit. Wenn das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis ungiinstig ist, muss eine
Zulassungsbehorde die Zulassung versagen (§ 25 Abs.2 Nr. 5
AMG) oder zuricknehmen (§ 30 Abs. 1 AMG). Der Begriff
sschaden” taucht in diesem Zusammenhang ebenfalls nicht auf.
Auch auf EU-Ebene wird analog von ,benefit-risk-assessment”
gesprochen. Bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
bericksichtigen die  Zulassungsbehfrden neben  den
gemessenen Vor- und Nachteilen, den Unsicherheiten und
Risiken auch verschiedene Patienten- und
Krankheitscharakteristika und die zur Verfligung stehenden
Therapiealternativen.

o Da der Gesetzgeber im Rahmen des SGB V und des AMG den
Begriff des ,Schadens® bewusst vermeidet, sollte zur Umsetzung
dieser gesetzlichen Vorgaben auch das IQWIG in Zukunft im
Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln von der
Verwendung dieses negativ besetzten Begriffes absehen.
Stattdessen sollte von Nebenwirkungen und Nachteilen, die
sich in einem geringeren Nutzen ausdriicken und - um die
Unsicherheiten in Bezug auf die Relevanz einer Nebenwirkung
zu berticksichtigen - von Risikopotenzial oder Nutzen-Risiko-
Abwagung gesprochen werden, wie dies auch im Kontext der
Arzneimittelzulassung Gblich ist.

S. 44

«--Aufgrund der Zielsetzung der Nutzenbewertung durch das Institut werden in die jeweilige
Bewertung nur Studien einer Evidenzstufe eingeschlossen, die zum Nachweis des Nutzens
grundsdizlich geeignet ist. Studien, die lediglich Hypothesen generieren kénnen, sind deshalb im
Allgemeinen fir die Nutzenbewertung nichf relevant. Die Frage, ob eine Studie einen Nachweis eines
Nutzens erbringen kann, hdngt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit der erhobenen Daten
ab....”

= Durch diese Aussagen wird suggeriert, dass grundsétzlich nur RCTs fir den
Nachweis eines Nutzens geeignet sind, andere Studientypen somit lediglich
hypothesengenerierend sein kénnen. Dies entspricht nicht den international
anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin“, denen das Institut
geméan § 139a Abs. 4 SGB V verpflichtet ist, und stellt eine unzuléssige
Verklrzung dar.

Kapitel 3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln
S. 46

»-. Das Siludiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, ais dass mit
Beobachiungsstudien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen
Intervention und Effekt in der Regel nicht dargestellt werden kann, wihrend die kontrollierte
Interventionsstudie grundsétzlich hierfiir geeignet ist [198]...."
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= Der Begriff der Ergebnissicherheit wird im Methodenpapier (berstrapaziert.
Auch RCTs kdnnen nur Wahrscheinlichkeitsaussagen treffen. Als alternative
Terminologie kénnte treffender von ,Aussagekraft der Assoziation” oder des
Zusammenhangs im Sinne eines hohen oder weniger hohen
Kausalitatsniveaus gesprochen werden.

= Bezlglich des Postulats, dass Kausalitdt nur von RCT begrindet werden
kann, st anzumerken, dass im Rahmen epidemiologisch-étiologischer
Fragestellungen sicher andere MaBstdbe gelten (siehe Ausfilhrungen zu
Kapitel 1.2.6). Die damit verbundenen grundsétzlichen Uberlegungen machen
deutlich, dass auch zum Wirksamkeitsnachweis fiir Inierventionen
entsprechender Erkenntnisgewinn aus Beobachtungsstudien ableitbar ist:

* Gordis L (2009): Epidemiology. Saunders Elsevier, Philadelphia

* Rothmann KJ, Greenland S, Lash TL (2008): Modern Epidemiology.
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia

Kapitel 3.4 Nichtmedikamentdse therapeutische Interventionen, S. 49-50

= Umfang und Inhalt dieses Kapitels, das wesentliche Grundlagen der
Bewertung nichtmedikamentdser Verfahren des Instituts beinhalten solite,
stehen leider weiterhin in keiner angemessenen Relation zur Relevanz dieser
Thematik in Anbetracht der diversen bereits erfolgten und zukiinftig geplanten
Beauftragungen des Instituts durch den G-BA. Weitere Prazisierungen und
Ergdnzungen sind erforderlich. In diesem weitgehend propéadeutisch
formulierten Kapitel fallt auf, dass einige Themen und Problemstellungen
durchaus benannt werden, jedoch nicht der aktuelle Stand des
wissenschaftlichen Diskurses dargestellt wird. Der Aussage, dass es
notwendig sein kann, auch nicht randomisierte Studien einzubeziehen, ist z.B.
nachdricklich zuzustimmen, jedoch finden diese tatséchlich oft genug keinen
Eingang in die abschlieBende Bewertung des I[nstituts. Auch die Verweise auf
die Verfahrensordnung sollten Uberpriift werden.

Kapitel 3.5 Diagnostische Verfahren, $.50-52

= Diesem Kapitel fehlt insgesamt eine Darstellung des aktuellen Standes der
wissenschaftlichen Basis der Bewertung von diagnostischen Verfahren. Diese
ist insgesamt nicht unstrittig, hierbei sei auch exemplarisch auf die ,Cochrane
diagnostic test accuracy working group” verwiesen. In der Diskussion des
IQWIG mit nuklearmedizinischen Experten im Rahmen von Anhdrungen zur
PET wurden zudem etliche Probleme deutlich, z.B. die Unmdglichkeit der
Validierung von Ergebnissen durch einen ,Goldstandard” (z.B. Biopsie). Es
kann erwartet werden, dass das Institut bei der nunmehr vierten Auflage
seines Methodenpapiers solche Erkenntnisse mit einflieBen Iasst,
Unsicherheiten benennt und Vorschldage fiir einen sachgerechien Umgang
hiermit darstelit. In Bezug auf die Verwendung der Klassifikation von Fryback
und Thombury ist eine differenziertere Betrachtung der verschiedenen
Evidenzstufen einschlieBlich der diagnostischen und prognostischen Gite
erforderlich. In Anbetracht der nachfolgenden leistungsrechtlichen Tragweite
der Bewertungen des Instituts muss hier eingedenk der international noch im
Fluss befindlichen Bewertungskriterien diagnostischer Verfahren eine
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wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den kontroversen Punkten
erfolgen.

= Die isolierte Betrachtung der Wirkung einzelner diagnostischer Verfahren auf
patientenrelevante Endpunkte kann auf dem Hintergrund einer Vielzahl an
diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen der oft genannten
~diagnostisch-therapeutischen Einheit” (z.B. D08-01A, S. vi) sehr schwierig
sein und hohe Zahlen an Studienteilnehmern erfordern, welche ihrerseits die
Machbarkeit von Studien limitieren.

S. 50

»-Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur
Arzneimittelpriifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilf werden
[174,291]. Prospektiv geplante, kontroilierte diagnostische Studien der Phase 4 nach Kdbberling et al.
[291] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [174] mit einer (idealerweise zufélligen)
Zuteilung von Palienten zu einer Sirategie mit bzw. ohne Anwendung der zu priifenden
diagnostischen MaBnahme oder zu Gruppen mit bzw. ohne Offenlegung der (diagnostischen)
Testergebnisse kénnen dabei in Entsprechung zu (Arzneimittel-)Zulassungsstudienr der Phase 3
(.Wirksamkeitsstudien®) gesehen werden. Dementsprechend wird Jhnen auch der hdéchste
Evidenzgrad zugesprochen (siche z. B. Verfahrensordnung des G-BA [181]). Auch flir die Zulassung
fiir bestimmte indikationen von Arzneimitteln und biologischen Produkten, die im Zusammenhang mit
bildgebenden diagnostischen Methoden entwickelf werden, werden von der FDA derartige Studien
empfohlen [166], und Beispicle zeigen, dass sie — je nach erwartetem Effekt — auch mit
vergleichsweise moderatem Aufwand durchfihrbar sind [493].°

= Der Verweis auf die Verfahrensordnung des G-BA erscheint hier nicht korrekt,
da in dieser kein Bezug auf die Klassifikation von Fryback und Thornbury
genommen wird. Zudem werden in Kapitel 2 § 11 Abs. 2 auf der héchsten
Evidenzstufe unter ,lc“ bereits “andere Interventionsstudien” genannt.

= In Bezug auf die Einschatzung des Aufwands der Durchfilhrung klinischer
Studien ist Zuriickhaltung anzuraten. Es dilirfte auch dem Institut bekannt sein,
dass sich insbesondere durch die AMG-Novelle stark erhéhte Anforderungen
an die Planung und Durchfihrung von Studien ergeben haben, hierauf haben
Stellungnehmende beim IQWIG mehrfach hingewiesen. Insbesondere bei
diagnostischen Verfahren, die mit einer Strahlenbelastung der Patienten
einhergehen, sind zudem besondere strahlenschutzrechtliche Vorgaben zu
beachten und langwierige Priifungen erforderlich. [m Bereich der PET wurde
von Stellungnehmenden z.B. auf die PETAL-Studie hingewiesen, die mit
einem finanziellen Aufwand in 7-stelliger Hohe (Eurobetrdge) einhergeht —
dies als ,moderat’ zu bezeichnen, erscheint nicht sachgerecht.

S. 51
"..Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitit vor, kann eine
Bewertung der sogenannten diagnostischen Kette erfolgen [345].“

= Die Einbeziehung des Konzeptes der ,linked evidence® ist zu begriiBen, hierzu
sind jedoch weitere Ausfilhrungen im Methodenpapier erforderlich, wie sie
z.B. in dem Zitierten Papier des australischen Medical Services Advisory
Committee (MSAC) [345] getroifen werden.

S. 51

#--Ggf. kdnnen allein solche Studien, auch chne spezielle Bewertung der diagnostischen Giite, fir
einen Nutzennachweis eines diagnostischen Verfahrens herangezogen werden [322], wenn sich
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daraus mit ausreichender Sicherheit Aussagen zur Wechselwirkung zwischen diagnostischer
information und (zumeist therapeutischer} Konseguenz ableiten lassen.”

= Die Bedeutung der diagnostischen und prognostischen Gite als
Lebensqualitatsaspekt wird nicht angesprochen.

S. 52

«-. Der Stellenwert ... letztlich unkontrollierter Studien im Rahmen von Nutzenbewertungen
diagnostischer Verfahren muss als weitgehend unkilar angesehen werden. Informationen Zzu
Managementénderungen allein kdnnen deshalb nicht fir einen Nutzennachweis herangezogen
werden, so lange keine Informationen (ber die patientenrelevanten Auswirkungen solcher
Anderungen vorfiegen....”

= Auch hier zeigt sich erneut der grundlegende Dissens Uiber das Wesen des
Nutzennachweises. Wie in den allgemeinen Anmerkungen zu Kapitel 3.5
bereits vermerkt, kommen andere Institutionen (z.B. die US-amerikanischen
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) auf der Basis des
Nachweises von Managemententscheidungen (Stufe 4 nach Fryback and
Thornbury)) bereits zu einer positiven Bewertung. Auch wenn dem IQWiG im
Gegensatz zu den CMS keine leistungsrechiliche Bewertung obliegt, so
erfordern  grundlegende Unterschiede zu internationalen Gepflogenheiten
eine umfassende und nachvollziehbare wissenschatftliche Begrindung.

S. 52

»-.-Auch bei der Bewertung von Diagnostika kann es notwendig sein, den Zulassungsstatus zu
beachten (siehe Abschnitt 3.3.1).“

= Hierbei ist unklar, was in Bezug auf diagnostische Verfahren mit
~Zulassungsstatus gemeint ist. Oftmals dlrfte eine Beauftragung des IQWIG
durch den G-BA aufgrund von Bewertungsverfahren nach den §§ 135 und
§137c SGB V erfolgen — in diesem Kontext von ,Zulassung“ zu sprechen,
erscheint nicht sachgerecht. Die abweichenden gesetzlichen Regelungen sind
zu beachten.

Kapitel 3.6 Fritherkennung und Screening

= Allgemein ist anzumerken, dass Umfang und Ausfiihrlichkeit dieses Kapitels
nicht mit dem Stellenwert dieses Bereiches — auch in Bezug auf bisherige und
kiinftige Beauftragungen durch den G-BA — korrelieren. Die Ausfiihrungen im
Methodenpapier erschdpfen sich in allgemeinen propadeutischen Aussagen.
Eine Darstellung des aktuellen, ggf. auch kontroversen wissenschaftlichen
Diskurses unterbleibt. Hierzu ist exemplarisch Folgendes anzumerken:

= Die Testgenauigkeit ist neben der Wirkung auf die Krankheitslast
von groBer Bedeutung und sollte nicht nur dann herangezogen
werden, wenn der Nutzen in Bezug auf das Morbiditats- oder
Mortalititsgeschehen nicht hinreichend oder gar nicht untersucht ist.

* Die Testgenauigkeit ist deshalb so bedeutsam, da Screenings
definitionsgeman in der symptomlosen und zumeist auch gesunden
Allgemeinbevédlkerung durchgefiihrt werden. So ist die Kenntnis der
Wahrscheinlichkeit fir falsch-positive Ergebnisse essentiell, da
diese zu unnétigen weiteren diagnostischen und therapeutischen
Interventionen fllhren kénnten.
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»  Wie ist frih* oder ,spat® zu definieren? Wie wird mit dem Problem
der zeitlichen Vorverlagerung umgegangen?

Kapitel 3.7 Pravention

= Auch bei diesem Kapitel fallt — insbesondere in Anbetracht der bereits
erfolgten Beauftragung durch das BMG ([P10-01] ,Primarpravention und
Gesundheitsforderung bei Mannemn®) ~ auf, dass eine umfassende
wissenschaftlich begriindete Darstellung der Methodik des Instituts fehlt.
Ergénzungen erscheinen dringend geboten.

Kapitel 3.8 Prognosestudien

= Insgesami erschlieBt sich die Notwendigkeit einer — gerade im Vergleich zu
den beiden vorgenannten Kapiteln — derart ausfiihrlichen Neufassung eines
Abschnittes zu ,Prognosestudien” nicht. Solche Studien werden vormehmlich
im Rahmen der Bewertung von diagnostischen Verfahren und von
MaBnahmen  zur  Friherkennung/Screening  herangezogen. Eine
ausfuhrlichere Darstellung des wissenschaftlichen Diskurses in den beiden
vorgenannten Kapiteln ist erforderlich, ggf. konnten Teilaspekte dieses
Kapitels dort verortet werden. Exemplarisch hierzu folgende Anmerkung:

S. 54-57

«--.Ein prognostisches Merkmal liefert eine Information, die letztlich keinen Selbstzweck haben kann,
sondern zu einer Konsequenz fihren sollte, die ihrerseits einen priifbaren Nutzen fiir den Patienten
bedeutet....”

= Ein Informationsgewinn ist nicht nur Selbstzweck, sondern kann erheblichen
Einfluss auf die Krankheitsbewiltigung und Lebensqualitdt haben (z.B. bei
Tumorpatienten, siehe Ausflhrungen zu Kapitel 3.6).

Zu ,,4 Methoden der Versorgungsqualitat®:

= Dieses Kapitel stellt scheinbar ein neues Feld der ,Versorgungsanalyse® dar,
auf dem das IQWIG offensichtlich tatig werden méchte. Fir dieses sehr
umfangliche Unterfangen ist jedoch weder einen gesetzlicher Auftrag noch
eine Begrindung durch den Generalaufirag des G-BA auszumachen.
AuBerordentlich befremdlich wirkt Uberdies, dass in den Ausflhrungen zur
sversorgungsanalyse” in erheblichen MaBe Inhalte llbernommen wurden, die
im Rahmen eines Modellprojektes des G-BA von der AG
sversorgungscrientierung/Priorisierung® erarbeitet wurden, ohne dass ein
deutlich sichtbarer Verweis auf dieses Modellprojekt erfolgt ist. Nimmt man die
Aspekte, welche sich hinter den in diesem Kapitel besonders thematisierten
Begriffen ,Leitlinien* und ,Qualitdt” in Bezug auf die gesetzlichen Aufgaben
des Instituts nach § 139 a SGB V verbergen, so waren in diesem Kapitel
eindeutig zuzuordnende Ausfilhrungen zur methodischen Herangehensweise
zu folgenden Punkten zu erwarten:

= Bewertungen evidenzbasierier Leitlinien fir die epidemiologisch
wichtigsten Krankheiten
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= Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Managemeni-Programmen

* Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und
Stellungnahmen zu Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen
unter Berlcksichtigung alters-, geschlechts- und
lebenslagenspezifischer Besonderheiten

= Auf die Ausflhrungen zur ,Versorgungsanalyse“ sollte daher im
Methodenpapier verzichtet werden. Ein gesetzlicher oder ein Auftrag des G-
BA  existiet nicht. Wenngleich auch die AusfGhrungen zur
Versorgungsanalyse (z. B. Problematik Abgrenzung Versorgungsanalyse von
Nutzenbewertung) durchaus einer kritischen Kommentierung bedirften, wird
vor dem Hintergrund der Empfehlung auf generelle Streichung in dieser
Stellungnahme inhaltlich nicht weiter darauf eingegangen.

Kapitel 4.1 Hintergrund, S. 58

JLeillinien sind wissenschaftlich basierte Instrumente, die den Umgang mit Krankheitsbildern
innerhalb eines Gesundheitssystems oftmals (iber die gesamte Versorgungskette hinweg abbilden. im
Vergleich zur Nuizenbeweriung besitzen sie oftmals eine geringere Informationstiefe. Sie kénnen
Jjedoch normativ Standards in allen Bereichen der Versorgungskette beschreiben, sei es Diagnostik,
Behandlung, Rehabilitation oder Nachsorge. Versorgungsstandards beinhalten wesentliche
Informationen (ber die in einem Gesundheilssystem angestrebte Versorgungsqualitit. Die
Bestimmung eines Versorgungsstandards ist eine zentrale Voraussetzung, um Aussagen iber die
Versorgungsqualitdt in einem Gesundheitssystem treffen zu kénnen..”

= Die pauschale Aussage einer geringeren Informationstiefe von Leitlinien ist
insbesondere in Hinblick auf Leitlinien auf dem Niveau S3 u. E. nicht haltbar.
Die Informationstiefe ist gerade dann als sehr hoch einzuschétzen, wenn
neben aufwendigen systematischen Reviews zur Evidenzlage praktische
Erwagungen im Versorgungskontext und verschiedene Evidenzstufen mit
unterschiedlichen Empfehlungsgraden in diesen Leitlinien beriicksichtigt
werden. Gerade weil die gesamte Versorgungskette (Kliniker etc.), erganzt
durch Methodiker, im Erstellungsprozess eingebunden ist, ist besonders bei
diesen Leitlinien die Akzeptanz sehr hoch. Ganz anders verhélt es sich
dagegen nicht selten mit der Akzeptanz von isolierten Nutzenbetrachtungen
einzelner Aspekie der Versorgungskette, insbesondere, wenn sie fast
ausschlieBlich von Methodikern ohne klinischen Alltagsbezug erstellt wurden.
Evidenzbasierte Leitlinien hingegen sind der Archetyp fir die gelebten
Grundgedanken der Evidenzbasierten Medizin, u. a. bestehend aus der
Integration von externer und intemer Evidenz.

Kapitel 4.2.2 Methodische Bewertung von Leitlinien, S. 59

»...Das von einem Nefzwerk von Forschern und Gesundheitspolitikern entwickelte und validierte
AGREE-Instrument .... ist international am weitesten verbreitet und liegt mittlerweile in 13 Sprachen
vor. Auch das deutschsprachige DELB-Instrument der AWMF und des AZQ basiert auf dem
Bewertungsinstrument der AGREE Collaboration. Um ggf. einen Vergleich der Ergebnisse der
Leittinienentwicklung des Instituts mit den in anderen Studien verdffentiichten Leitlinienbewertungen
zu vereinfachen, wird fiir die methodische Bewertung von Leitlinien im Institut regelhaft das AGREE
verwende!. An der Waeiterentwicklung des DELB-Instrumentes arbeitet das Institut aktiv mit. ..."
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= Es stellt sich die Frage, ob die Vergleichsméglichkeit mit anderen Studien
wirklich eine ausreichende Begrindung darstelit, regelhaft das AGREE-
Instrument zu verwenden. Es wirkt unglicklich, dass ein hochwertiges, in
Deutschland entwickeltes Bewertungsinstrument wie DELBI, welches im
Ubrigen auch vom G-BA im Rahmen seiner Beratungen zu den DMP-
Programmen fiir die Bewertung von Leitlinien herangezogen wird, hier
nachrangig gesehen wird, zumal sich DELBI auch noch eng an AGREE
anlehnt.

Kapitel 4.3. Validitat von Leitlinienempfehlungen/ 4.3.1 Hintergrund, S.62-63

JFUr viele Fragesteliungen reicht die Uberpriifung der methodischen Qualitit einer Leitlinie daher
nicht aus, um die Wertigkeit einzelner Empfehlungen einzuschétzen [204]. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit, dass Inhalte von Leitlinien analysiert und dberpriift werden miissen, insbesondere in
Bezug auf die Validitat der Empfehlungen.

Es existiert eine Vielzahi methodischer Instrumente, die mit dem Ziel entwickeit wurden, eine hohe
Qualitdt von Leitlinien zu erreichen (insbesondere GRADE, ADAPTE, AGREE) [5,6,210]. Keines der
instrumente ist jedoch dafir geeignei, eine systematische inhalisbezogene Analyse von Leitlinien
bzw. deren Empfehlungen durchzufiihren [500]. Eine hohe methodische Qualitdt von Leitlinien
korreliert nicht notwendigerweise mit der inhaltlichen Qualitdt der darin enthaltenen Empfehlungen
[506]. Bisher existiert kein Instrument zur systematischen Bewertung der inhaltlichen Qualitét von
Leitlinien oder Leitlinienempfehiungen. Daher ist es notwendig, Methoden zur Analyse und Bewertung
von Leitlinieninhalten zu entwickeln.,”

= Es stellt sich, auch in Hinblick auf Machbarkeit und Ressourcen, die Frage,
warum eine methodische Uberpriifung nicht ausreicht. Es hat zudem seine
Grunde, die vor allem in der extremen Komplexitat eines solchen Unterfanges
liegen, dass bislang, auch international, keine belastbaren Instrumente zur
inhaltlichen Leitlinienbewertung vorliegen. Letzilich miisstie man den
gesamten Leitlinienerstellungsprozess in strukturell gleichartiger
Zusammensetzung noch mal durchfilhren, um feststellen zu kénnen, ok man
im Einzelfall zu einer anderen Empfehlung gekommen wére. Die
Konsequenzen einer solchen Feststellung wéren véllig unklar. Es wird zumeist
nur die Mdglichkeit eines Hinweises bleiben, dass - soweit Uberhaupt
Unterschiede bestehen — diese wesentlich auf dem Weg von der Evidenz zur
Empfehlung entstanden sind und sich damit einer im Sinne einer Dichotomie
von ,Richtig oder Falsch” gearteten Bewertung zumeist entziehen werden.
Durch das Vorgehen, die Erstellung einer Leitlinie fir die inhaltliche
Bewertung quasi selbst noch einmal zu entwickeln, kommt es {iberdies zu
einer ungewollten Verschmelzung der Position des Bewerters mit dem eines
Erstellers, die es im Kontext von Bewertungen méglichst zu vermeiden gilt.
Die bisherigen Erfahrungen mit Produkten des IQWIG zu Leitlinien (z. B.
Beauftragungen des G-BA im Zusammenhang mit DMP-Programmen) haben
zudem gezeigt, dass das IQWIG bereits allein mit der methodischen
Bewertung von Leitlinien in hohem MaBe ausgelastet ist. Es steht zu
beflrchten, dass eine Hinzunahme einer inhaltlichen Bewertung von Leitlinien
allein in Bezug auf die zeitlichen Rahmenbedingungen, unter denen der G-BA
sich mit DMP-Programmen zu beschéftigen hat, eine sinnvolle Zuarbeit des
IQWIG fir den G-BA nicht mehr moglich macht. Auch mit Blick auf andere
Bewertungsverfahren des 1QWIG stellt sich hier noch die generelle Frage,
welche Tiefe Bewertungen des IQWIG erlangen sollen. Ubertragt man die mit
der inhaltlichen Leitlinienbewertung im Zusammenhang stehenden Anspriiche
beispielsweise auf die Nuizenbewertung, dann muissten im Rahmen der
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Nutzenbewertung alle relevanten wissenschaftlichen Arbeiten (einschlieBlich
der Primarstudien) vom IQWIiG noch mal selbst durchgefihrt werden.

Zu ,,5 Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fiir Biirger und Patienten*:

= Die Unterscheidung in ,Patienten und Blrger”im gesamten Kapitel 5, z.B. als
Zielpersonen fir die Gesundheitsinformationen des [IQWIG, sollte
unterbleiben, da sie impliziert, dass Patienten keine Birger seien. Auch
Formulierungen wie ,Der Gesetzgeber hat die Informationsaufgaben des
Instituts sowohl am Blirger — also am Gesunden- als auch am Patienten
orientiert.” (Zitat Seite 87) sind auf diesem Hintergrund unglicklich. Femer
fallt insbesondere in Kapitel 5, aber auch in der Prdambel (Zitat Praambel
letzter Satz: ,n diesem Dokument wird bei der Angabe von
Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche Form angewandt. Dies erfoigt
mit dem Ziel einer besseren Lesbarkeit.”), der Gebrauch einer nicht-
gendersensiblen Sprache auf. Obwohl die Problematik (Lesbarkeit etc.)
grundsatzlich bekannt ist, sollite in einem Grundsatzdokument wie dem
Methodenpapier Uberdacht werden, ob man sich in Widerspruch zum
Bundesgleichstellungsgesetz § 1 Satz 1 und 2 stellen mdchte (siehe dazu
www.gender-mainstreaming.net) Dies sollte auch bedacht werden, da das
IQWIG im Kapitel 5.2.1 erklart, wie wichtig die Nutzung einer gendersensiblen
Sprache [bei den Gesundheitsinformationen] sei.

= Die rechtliche Grundlage der Erstellung von Gesundheitsinformationen durch
das IQWIiG beruht auf:

* SGB YV § 139a Abs. 3 Punkt 6. ,Bereitstellung von fiir alie Blirgerinnen
und Birger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat und
Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zu Diagnostik und
Therapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer
Bedeutung®

» dem Generalauftrag des G-BA vom 13.03.2008 :

,Die Erfassung und Auswertung des relevanten Schrifttums und die
Informationspflicht des Instituis fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen erstreckt sich auch auf die Bereitstellung von fir
alle Burgerinnen und Birger verstandliche allgemeine Informationen zur
Qualitdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zu
Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit erheblicher
epidemiologischer Bedeutung.”

= In der Vergangenheit war bei einer Vielzahl von Gesundheitsinformationen -
angefihrt seien hier beispielhaft ,Wassergeburt, ,Beil’sche Parese’, ,PCO-
Syndrom”, , Tépfchen-Training"” und ,Krampfaderbruch® - nicht erkennbar, wie
diese durch den o.g. Auftrag abgedeckt waren. Ferner besteht eine Dopplung
mit Gesundheitsinformationen anderer Institutionen. Wie bereits im Gutachten
der WHO (2010) angemerkt, sollten Dopplungen oder gar konkurrierende
Informationen &ffentlicher Informationsmaterialien durch Kooperation mit
anderen Organisationen und Einrichtungen vermieden werden. Im jetzt
vorliegenden Methodenpapier bleibt unklar, wie das IQWiG die genannten

Probleme adressieren will. Aus dem Methodenpapier sollte hervorgehen, wie
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spezifische fachliche Kompetenz (Beispiel: infektiologische Themen) beschafft
werden kann und wie man sich von anderen, etablieten Institutionen, die
Gesundheitsinformationen veréffentlichen, abgrenzen will (z.B. Robert Koch-
Institut, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Eurcpean
Medicines Agency eic.).

Kapitel 5.1, Hintergrund und Ziele

S.76-77
= In der Definition der evidenzbasierten Gesundheiisinformation fehit die
Einbeziehung der arztlichen Sichtweise, ohne die eine

Gesundheitsinformation unvollstandig bleibt.

S.77
«-- Uberdies sind viele Nutzer mit evidenzbasierten Informationen nicht vertraut, was besondere
Anforderungen an die Kommunikation steift [145, 189, 464]...."

= Dieser Satz ist schwer nachvollziehbar, zumal eine Reihe von Institutionen,
z.B. Bundeseinrichtungen, ebenfalls wissenschaftliche Informationen zur
Gesundheit verdffentlicht.

Kapitel 5.2.1, Patientenzentrierte Kommunikation / Kommunikationsstandards,
S.80

= Es sollte ausgefiihrt werden, auf welche Weise die kulturellen Unterschiede in
den Gesundheitsinformationen adressiert werden und wie
Entscheidungswege aussehen, solche kulturellen Unterschiede zu
identifizieren.

Kapitel 5.2.5, Patientenzentrierte Kommunikation / Methode der Patientenwege,
S.84

= Es sollte im Methodenpapier erlautert werden, wie wichtigen Problemen des
Mediums Internet (z.B. ,accessibility” information-inequity” etc.) begegnet
werden soll.
Kapitel 5.3.2, Recherche, S.89
= Aus dem Methodenpapier geht nicht hervor, wie vom Herausgeber von
Gesundheitsinformationen méglichen psychologischen und emotionalen

Reaktionen der Leserinnen und Leser begegnet werden kann.

Kapitel 5.4.1., Informationsprodukte / Informationsberichte, Merkblatter und
Kurzantworten, S.97

= Wie soll sich der externe Begutachtungsprozess der Informationsberichte,
Merkblatter und Kurzantworten gestalten und wie findet die Auswahl der
Gutachter statt?
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Kapitel 5.4.3, Zusatzliche Elemente, $.99

“Zu welchen Gesundheitsinformationen Pressemilleilungen herausgegeben werden, hédngt unter
anderem davon ab,"“[...]°cb die jeweiligen Forschungsergebnisse in der Offentlichkeit bereits bekannt
sind”, [...] ,welche Themen besonders dafiir geeignet sind“ [...] und was die Offentlichkeit
«Inéglicherweise wissen mdchte.”

= Es bleibt unerwahnt, wie die Entscheidungswege aussehen. Es wére relevant
zu erfahren, auf welche Weise das IQWIG in Erfahrung bringen will, was
Patientinnen und Patienten mdglicherweise wissen wollen.

Kapitel 5.5.1, Uberwachung und Auswertung / Routinemonitoring, S.103

= Es ist nicht nachzuvollziechen, wie Punkt 3 auf Seite 103 mit einer Online-
Datenschutzerklarung in Einklang stehen kann.

«AuBerdem wird das Institut den Umfang abschétzen, in dem seine Gesundheitsinformationen
durch Multiplikatoren dbernommen werden. Dazu muss ausgeweriet werden, wie viele andere
Websites — vor allem die der Krankenkassen — einen Link zu www.gesundheilsinformation.de
geschaltet haben. Dariiber hinaus wird die Anzahl der gedruckien Versionen der
Gesundheitsinformationen des Instituts dberwacht, vor allemn derjenigen, die durch die Krankenkassen
erstellt wurden....”

= Es ist nicht ohne Weiteres davon auszugehen, dass vor allem mit Hilfe der
Anzahl der Verlinkungen der Website oder der Informationsausdrucke durch
Krankenkassen Aussagen zur Multiplikation getroffen werden kénnten; zu
berlicksichtigen sind in diesem Zusammenhang insbesondere auch
Informationen von Patientenorganisationen.

Kapitel 5.2.3. Beteiligung von Biirgern und Patienten, $.83 und S.24, und
Kapitel 5.5.3 Evaluation, $.103-104

= Der bereits von den WHO-Gutachtern formulierten Kritik an der Evaluation des
Gesundheitsinformationsdienstes des IQWiGs wird durch das Methodenpapier
nicht ausreichend Rechnung getragen. Die Kriterien und das Vorgehen bei der
.externen Nulzertestung* sind ftrotz der bereits 2010 durch die WHO
angemerkien mangelnde Reprasentativitit nicht erkennbar auf eine solche hin
aufgearbeitet worden und sind auch nicht nachvollziehbar. Einer nicht-
reprasentativen Bewertung von Gesundheitsinformationen wohnt die Gefahr
einer Verzerrung inne. Ferner ist nicht erkennbar, wie der potentielle Nutzen
der Gesundheitsinformationen bestimmt wird. Im Methodenpapier solite
formuliert werden, wie dem Umstand, dass sich durch eine Nutzerbefragung
auf einer Website immer nur ein selektierter Kreis an Nutzerinnen und Nutzern
zur Abgabe von Kommentaren aufgefordert fiihlt, begegnet wird und ob das
IQWIG z.B. eine ,non-responder/user‘-Analyse durchfihrt. Das Ergebnis einer
solchen Analyse sowie das Ergebnis einer Untersuchung zur etwaigen
Schddlichen Wirkung” (8. 80) der Gesundheitsinformationen sollte im
Rahmen einer Ergebnisqualitatsprifung offengelegt werden.

= AbschlieBend sei darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse der von der WHO
vorgenommenen Evaluation des [QWIG im Methodenpapier insgesamt
berlicksichtigt werden sollien. Dazu zdhlen u. a. auch die mangelnde
Transparenz zur Einbeziehung verschiedener Interessengruppen im
Erstellungsprozess der Gesundheitsinformationen oder die Kritk am
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prinzipiellen Ausschluss industriegeférderter Reviews/Forschung als eine der
Grundlagen fiir die Gesundheitsinformationen. Weitere Anregungen zu der
Thematik findet sich z. B. in

* De Joncheere K., Gartlehner G., Gollogly L., Mustajoki P., Permanand
G.: (2010): Health information for patients and the general public
produced by the German Institute for Quality and Efficiency in Health
Care. A review by the World Health Organization Europe 2008/2009.
Internet (Zugang 18.06.2010):
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s17062e/s17062e.pdf

* Lee, K: Has the hunt for conflicts of interest gone too far? No. BMJ
2008, 336; 477

» Stossel, TP: Has the hunt for conflicts of interest gone too far? Yes.
BMJ 2008; 336; 477

= Yank, V et al.: Financial ties and concordance between results and
conclusions in meta-analyses: retrospective cohort study. BMJ
2007,335;1202-1205; originally published online 16 Nov 2007

Zu ,,6 Informationsbeschaffung™:

Kapitel 6.1.4 Leitliniendatenbanken, -anbieter, S. 109

».. Innerbalb der Nutzenbewertung werden Leitlinien als Informationsquelle nicht grundsétzlich
ausgeschlossen, Es erfolgt jedoch i. d. R. keine systematische Recherche nach Leitlinien.”

= Durch einen Verzicht auf eine systematische Recherche nach Leitlinien wird
eine wichtige Evidenzquelle auBer Achi gelassen, die, bei hochwertigen
Leitlinien mit einem systematischen Review (S-3) gekoppelt, unter
Aufbereitung dieser Evidenz durch klinische Fachexperten und Methodiker
einen besonders hohen Informationsgewinn besitzt. Gerade hier wird externe
und interne Evidenz gemaB der EbM-Definition von Sackett und Kollegen und
dem Sachverstandigenrat in idealer Weise verbunden, die aufgrund der
Integration realer Kklinischer Versorgungskontexte eine hohe Akzepianz
entfalten kdnnen. Bei Nichtbeachtung von Leitlinien stellt sich zudem die
Frage, in welcher Form das IQWIG die Produkte international bedeutsamer
Einrichtungen der evidenzbasierten Medizin wie z.B. die des NICE in
GroBRbritannien berlcksichtigt, da deren Produkte in Form von Leitlinien nach
der aktuellen Fassung des IQWIG-Methodenpapiers weitgehend
bedeutungslos waren. Insgesamt wird damit auch eine erhebliche
Missachiung gegeniber den an der Leitlinienerstellung beteiligten
Wissenschaftlern und Medizinern zum Ausdruck gebracht, was die Akzeptanz
der Arbeiten des IQWIiG in der medizinischen Fachwelt nicht befordert.

Mehr dazu unter Anmerkungen zu Kapitel 1 oder z.B. unter

= Sachverstandigenrat fir die konzertierte Aktion im Gesundheitswesen:
Bedarfsgerechtigkeit und Wirtschaftiichkeit. Band | Zielbildung, Prévention,
Nutzerorientierung und Parlizipation, Band [l Qualitatsentwicklung in
Medizin und Pflege. Gutachten 2000/2001. Internet: http://www.svr-
gesundheit.de/Gutachten/Gutacht00/kurzf-de00.pdf
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http://www.svrgesundheit.de/Gutachten/Gutacht00/kurzf-de00.pdf  (Zugriff
am 03.12.2010

Zu 7 Informationsbewertung®:

Kapitel 7.1.2 Zusammenhang zwischen Studientyp/-art und Fragestellung, S.
115

.. Weilere grundlegende klassische Studientypen der Epidemiologie sind Fall-Koniroll-Studien [60]
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Expositionen und seltenen Erkrankungen und
Kohortenstudien [61] zur Erforschung des Effekts von Expositionen im Zeitveriauf...."

= Warum ist der Zeitverlauf an dieser Stelle wichtig? Es ware hilfreich, dieses
néher zu erlautern. Kohortenstudien bekleiden ein héheres Evidenzniveau als
Fall-Kontrollstudien (nach z.B. Oxford Centre for Evidence-based Medicine,
siehe oben), was dem Umstand geschuldet ist, dass Fall-Kontrollstudien
retrospektiv. von der Krankheit ausgehend die Exposition nachtraglich
erfragen, was mit erheblichen Erinnerungsfehlern (Recall Bias) behaftet sein
kann. Somit kann eines der wichtigsten und unverzichtbaren Hill-Kriterien fir
Kausalitdt — némlich der Umstand, dass die Exposition der Erkrankung
vorausgehen muss — u. U. nicht garantiert werden. Daraus resultieren gréBere
Unsicherheiten als in  Kohortenstudien. Demgegenitber  gehen
Kohortenstudien grundséatzlich in der geforderten zeitlichen Abfolge von der
Exposition aus, um deren Wirkung auf die Erkrankung in der Zukunft
abzuschétzen.

»--.Kohortenstudien sind in diesem Sinne prospektiv angelegt; allerdings gibt es auch retrospekiive
Kohortenstudien, in denen die Exposition aus der Vergangenheil erfasst wird (hdufig in der Arbeils-
oder auch Pharmakoepidemiologie anzuireffen). Grundsdizlich sind prospektive Studien
retrospektiven Designs vorzuziehen...."

= Der Begriff ,retrospektiv® sollte im Zusammenhang mit Kohortenstudien durch
Jhistorisch” ersetzt werden. Der Begriff “retrospektiv’ ist an dieser Stelle
unprazise. Fall-Kontroll-Studien sind retrospektiv, da sie die Exposition als
Ausldser flir die Erkrankung von der bereits festgesteliten Krankheit
nachtrdglich, also tatsachlich retrospektiv, erfragen. Eine ,retrospektive
Kohortenstudie® hingegen geht ebenso wie die prospektive Kohortenstudie
von der Exposition aus — erstere von der Vergangenheit zum aktuellen
Zeitpunkt des Studienbeginns und die zweite vom aktuellen Zeitpunkt des
Studienbeginns in die Zukunft. Der prazisere Temminus historisch* besagt,
dass die Daten frilher, also vor Studienbeginn z.B. in arbeitsmedizinischen
Akten im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen erfasst wurden. Die
Erfassung erfolgte demnach zum Zeitpunkt der Exposition, also vor der
Erkrankung. Insofern ist der Begriff ,retrospektiv’ missverstandlich. Lediglich
die Verwendung dieser arbeitmedizinischen Akten erfolgt erst nach
Studienbeginn. In Fall-Kontroll-Studien hingegen erfolgt die
Expositionserfassung tatséchlich immer riickblickend, also retrospektiv -
nédmlich dann, wenn die Krankheit bereits eingetreten ist. So wére eine
differenziertere Darlegung des Sachverhalts im Methodenpapier angezeigt.

Literatur dazu z.B.:
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» Checkoway, H.; Pearce, N.; Kriebel, D.: Research methods in
occupational epidemiology. New York: Oxford University Press 2004

= QOxford Centre for Evidence-based Medicine - Levels of Evidencs.
March 2009, May 2001; Internet:
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

Kapitel 7.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials, S. 118-119

»--In nicht verblindbaren Studien ist es zentral wichtig, dass eine addquat verdeckte Zuteilung
{Allocation Concealment) der Patienten zu den zu vergleichenden Gruppen gewéhrleistet ist.
Weiterhin ist es erforderlich, dass die Zielvariable unabhéngig vom (unverblindeten) Behandler ist
bzw. unabhéngig vom Behandler verblindet erhoben wird (verblindete ZielgréBen-erhebung)...."

= Das Allocation Concealment ist in jedem RCT das wichtigste
Qualitatskriterium, also nicht nur in RCTs mit unverblindbaren Interventionen
(wie z.B. in der Chirurgie)

= Die unabhéangige oder verblindete Outcome-Messung ist ebenfalls immer von
Relevanz

.- Flr randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,niedrig” oder ,hoch" eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspoienzial liegt dann
vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden....”

= Es sollte darauf hingewiesen werden, dass es empirisch nachgewiesen ist,
dass die verdeckte Zuteilung (Allocation Concealment) das wichtigste
Beurteilungskriterium fir die Qualitét und interne Validitat von RCTs ist (siehe
Cochrane Handbook)

= Warum wird nur eine zweistufige und nicht mehrstufige Bewertung verwendet
wie im Cochrane Handbook beschrieben?

Literatur:

Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane
Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org.

«--Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,hoch” fiihrt
nicht zum Ausschiuss aus der Nutzenbewertung. Die Kiassifizierung dient vielmehr der Diskussion
heteragener Studienergebnisse und beeinfiusst die Sicherheit der Aussage....”

= Die Einstufung sollte auch Sensitivitdtsprifungen dienen. So kann in Meta-
Analysen der Ausschluss von Studien mit hohem Verzerrungspotential klaren
helfen, wie stabil der Effekt bleibt.

Literatur:

» Higgins JPT, Green S {(editors). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The
Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-
handbook.org.
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Kapitel 7.1.5 Interpretation von kombinierten Endpunkten, S. 119

= Bedeutet die Kombination von Endpunkten beispielsweise die Berechnung
des Gesamteffekis aus Tod und Krankenhaus-Aufnahme? Dieses wirde
Schwierigkeiten bei der Interpretation der Ergebnisse aufwerfen. Es kénnen
nach unserem Kenntnisstand nur gleiche Endpunkie zusammengefasst
werden, d.h. Gesamiteffekte z.B. fir Tod, KH-Aufnahme etc. Die Aussagen im
Methodenpapier zu dieser Thematik bediirfen weiterer Erklarung.

Literatur:

» Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The
Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-
handbook.org.

Kapitel 7.1.6 Interpretation von Subgruppenanalysen, S. 120

.---Kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden seften a priori geplant und sind sellen
Bestandfeil des Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments). Wenn Subgruppenanalysen beziglich
mehr oder weniger arbitrdrer subgruppenbildender Merkmale post hoc stalifinden, kénnen ihre
Ergebnisse nicht als methodisch korrekte Priifung einer Hypothese betrachtet werden....”

= Falls aber Subgruppen-Analysen a-priori geplant wurden, sind auch diese
aussagefdhig. Dieses sollte explizit ergénzt werden.

Kapitel 7.1.7 Bewertung der Konsistenz publizierter Daten, S. 123

= Es wird nicht explizit erwahnt, dass Riickfragen bei Autoren sehr hilfreich sein
konnen. Dies gilt fir das gesamte Kapitel 7.1 (siehe auch Cochrane
Handbook)

Kapitel 7.2.1 Einordnung systematischer Ubersichten, S. 124

-~ Damit das Institut eine systematische Ubersicht {iber Behandiungseffekte verwenden kann, muss
diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfillen, d. h. sie darf nach dem Oxman-Guyati-Index
[266,379,381] oder anhand des AMSTAR-Instruments [445-447] nur geringe methodische Mangel
aufweisen....”

= Wir empfehlen, in diesem Kontext auch das QUOROM-Statement explizit zu
nennen (Quality of Reporting of Meta-Analyses/ Cochrane Collaboration).

Kapitel 7.2.2 Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten, S. 125,
126

..-Alle qualitaliv ausreichenden und thematisch relevanten sysfematischen Ubersichten werden
beriicksichtigt. In der Regel soiften mindestens zwei Arbeiten von hoher Qualitdf, die unabhédngig
voneinander durchgefithit wurden, als Grundiage fiir die Erstellung eines Berichts auf Basis von
Sekundériiteratur vorhanden sein, um die Konsistenz der Ergebnisse dberpriifen zu kénnen....”

= Es ist nicht ochne weiteres einzusehen, warum mindestens zwei systematische
Reviews (SR) vorliegen sollen. Ein hochwertiger SR bedeutet bereits das
héchste Evidenzniveau. Wird die Forderung nach mehr als einem SR
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aufrechterhalten, so missen Literaturstellen angefiihrt werden, die diese sehr
hohe Forderung empirisch begriinden. Es sei daran erinnent, dass es nicht um
einzelne RCT, sondem um einen SR geht, in den u. U. zahlreiche RCTs
eingeflossen sind. Deshalb ist diese Hiirde schwer nachzuvoliziechen.

= Zudem sind SR keine Sekundérliteratur, sie werden in allen hochrangigen
Journals als Originalarbeiten anerkannt, da tatsachlich neues Wissen auf
Basis der Originalstudien generiert wird. Der Begriff der Sekundarliteratur ist
daher missverstandlich.

»+.C) Qualitdtsbewerting der Publikationen einschlieBlich Mindestanforderungen...”

= In diesem Abschnitt miissen die gualitativ wichtigsten Kernelemente des SR in
Abgrenzung zum narrativen Review angeflihrt werden: 1.) die prospektiv
formulierte, klare Fragestellung mit PICO-Schema (Population, Intervention,
Kontrollen und Outcome), 2.) die umfassende, transparente und reliable
Suche ,3.) die Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien und 4.) die
quantitative Datensynthese (Meta-Analyse), wenn diese mdglich ist, oder
alternativ die qualitative Zusammenfassung

Kapitel 7.2.3 Beriicksichtigung publizierter Meta-Analysen, S. 127:

»---Von einer erhGhten Validitét von Meta-Analysen basierend auf individuellen Patientendaten kann
man allerdings nur dann ausgehen, wenn solche Analysen auch tatsdchlich auf die Fragestellung der
Bewertung des Instituts ausgerichfet sind und zudem eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Fiir die
Beurfeifung der Ergebnissicherheit solcher Analysen ist eine maximale Transparenz
Grundvoraussetzung. Dies bezieht sich sowohl auf die Planung als auch auf die Durchfiihrung der
Analysen. Diesbeziiglich wesentliche, fir die Durchfihrung von Meta-Analysen allgemeingliltige
Aspekte sind z. B. in einem Dokument der Europdischen Zulassungsbehdrde EMA beschrieben [146].

"

= Diese Individualdaten sind allerdings oft schwer zu bekommen, denn sie
missen dann fur alle eingeschlossenen Studien verfligbar sein; so wird es
schwierig sein, Uber z.B. 10-20-Jahreszeitrdume alle Originaldaten sémtlicher
Studien zu bekommen. Es handelt sich bei ihren Ausflihrungen eher um eine
ausfuhrliche Darstellung wenig realistischer Szenarien.

= Die EMA kann Meta-Analysen mit individuellen Patientendaten einfacher
veranlassen, da sich dieses Prozedere nur auf die Zulassungsstudien bezieht,
d.h. es handelt sich um eine Gberschaubare Zahl von Zulassungsstudien (die
eingereicht werden missen) in einem ebenso liberschaubaren Zeitfenster.

Kapitel 7.3.1 Darstellung von Effekten und Risiken, S. 127-128

wDarstellung von Effekten und Risiken
...Bei stefigen Variablen kénnen Effekte in der Regel mithilfa von Mittelwerten sowie Differenzen von
Mittelwerten — unter Umstédnden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. ...”

= Die Art der Gewichtung sollte erlautert werden. An dieser Stelle konnte auch
einleitend kurz gesagt werden, dass es sich bei der Berechnung des
Gesamieffekts in Meta-Analysen letztlich um komplexe Mittelwertvergleiche
handelt.

= Es sollien v.a. die Kernelemente genannt werden: Fir dichotome Qutcomes
werden RR oder OR verwendet, fur kontinuierliche Outcomes die ,\Weighted
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Mean Difference” (WMD), soweit gleiche Messinstrumente in den
Originalstudien eingesetzt wurden, oder die ,Standardized Mean Difference”
(SMD), soweit unterschiedliche Messinstrumente genutzt wurden. Hier ist eine
Prézisierung notwendig.

»--» ZWingend erforderlich ist es, bei jeder Effekischétzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
beschreiben. Haufige Methoden hierfir stellen die Berechnung des Slandardfehlers sowie die Angabe
eines Konfidenzintervails dar. Wann immer mdglich, gibt das Institut addquate Konfidenzintervalle fiir
Effekischatzungen mit der Information, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handeft,
sowie das gewédhlte Konfidenzniveau an.”

= Es ist aus unserer Sicht richtig, dass Konfidenzintervalle (KI) bevorzugt
werden. Eine kurze Begriindung dafir wére jedoch hilfreich. Diese kdnnte
beinhalten, dass das Kl nicht nur die statistische Signifikanz, sondern im
Gegensatz zum p-Wert darliber hinaus gleichzeitig auch die Effektstarke mit
ihrer Prazision anzeigt.

».. Beide Aspekte — ob eine Hypothese ein- oder zweiseitig zu formulieren ist und ob fir multiples
Testen adjustiert werden muss — werden in der wissenschaftiichen Literatur immer wieder kontrovers
diskutiert...."

= Wie sieht dieser Diskurs aus? Eine Konkretisierung ware hilfreich.

»-..Bezdglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem auszu-
gehen. Ausnahmen hiervon bifden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien....”

= Eine weitere Ausnahme sind sicher tddliche Krankheitsverlaufe, sodass jeder
Unterschied, den eine Intervention ausldst, nur in eine Richtung miinden kann,
namlich die der Verbesserung. Damit wire die einseitige Testung
beispielsweise in einem solchen Fall angemessen.

Kapitel 7.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz, S. 129-131

= Zur Diskussion von Kklinischen Irrelevanzschwellen/Cut-Offs von SMD zur
Bestimmung des patientenrelevanten Nutzens méchten wir Folgendes
ausfihren: An dieser Stelle werden im Methodenpapier fir die
Nutzenbewertung sehr hohe methodische Hirden eingezogen, die
international nicht allgemeinverbindlich empfohlen werden. Hierauf wird auf S.
130 auch hingewiesen, sodass der Eindruck entsteht, hier sollten durch das
IQWIG neue internationale MaBstébe gesetzt werden. Dieses halten wir fiir
problematisch, zumal gewichtige Gegenargumente einer ausfiihrlicheren
Diskussion im Methodenpapier bediirfen:

Die Standardized Mean Difference (SMD) in Meta-Analysen stelit einen
Gesamtschatzer tiber verschiedene Messinstrumente und Skalen dar, wobei
unterschiedliche Messinstrumente unterschiedlich starke patientenrelevante
Effekte messen kénnen. Die Einteilung von Stérken der SMD von 0,2 als
kleinen, 0,5 als miitleren und 0,8 als starken Effekt ist lediglich eine grobe
Orientierung nach Cochen, aber kein Absolutum. Im aktuellen Cochrane
Handbook wird die Einteilung als ,rule of thumb” beschrieben — und dies auch
nur fur die Effektstérke, nicht als allgemeinglltige Regel zur Festlegung des
patientenrelevanten Nutzens. Wie sich den Unterlagen der kurzlich
stattgefundenen IQWIG-Veranstaltung ,JIQWIG im Dialog 2010“ (18.06.2010;
Internet: https://www.iqwig.de/index.1055.html) entnehmen Il&sst, werden in
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den akiuellen Methodenhandbiichern einschlagiger nationaler und
internationaler Institutionen der Evidenzbasierten Medizin wie der Cochrane
Collaboration, dem NICE oder der Vorgangerversion des 1QWIG-
Methodenpapiers keine Handlungsempfehlungen zur generellen Anwendung
eines ,Cut-Offs* flir den patientenrelevanten Nutzen abgegeben. Vielmehr
lasst sich den Unterlagen zum erwahnten Symposium als auch dem Cochrane
Handbook entnehmen, dass die kritische Diskussion zum Einsatz solcher Cut-
Offs noch lAngst nicht abgeschlossen ist. Eifektstéarken sind dariiber hinaus
kontextabhéngig zu betrachten, wobei sich die klinische Relevanz nicht nur
Uber statistische Differenzen definiert, sondern der inhaltliche Bezug zur
jeweiligen Fragestellung und zur jeweiligen Vergleichsgruppe zu
berlcksichtigen ist. Zudem sind Validierungen wie z.B. in Form der ,Minimal
Important  Difference” wichtig, um zu bestimmen, ab welchen
Skalenveranderungen von Patientenrelevanz auszugehen ist.

Verscharft wird der Cuf-Off, wenn auch die Konfidenzintervalle dieses
Kriterium allgemeingliltig erfillen missen. Konfidenzintervalle sind ein Maf
der Prézision, die u.a. von der StudiengréBBe abhéngen, sodass sie auch un-
abhéangig von der Effekistdrke Uber die GréBe beeinflussbar sind. Dariber
hinaus stell sich die Frage, ob die oben genannte Einteilung der Effektstarken
nach Cohen auf medizinische Kontexte mit viel kleineren, spezifischeren
Kollektiven unmittelbar lbertragbar ist, da sie urspriinglich aus der Soziologie
mit sehr groBen Bevdlkerungskollektiven stammt. Im Ubrigen stellt sich die
Frage, wie mit qualitativ hochwertigen systematischen Reviews umzugehen
ist, wenn Meta-Analysen nur bedingt verfigbar sind, sodass anhand
statistischer KenngroBen Festlegungen ohnehin nicht getroffen werden
kénnen.

Der patientenrelevante Nutzen ist erst aus der Beantwortung einer Vielzahl
weiterflihrender Fragen zu klaren. Dieser Prozess kann erst am Ende der zu
erarbeitenden Evidenzsynthese erfolgen, d.h. entsprechend den GRADE-
Kriterien erst dann, wenn samtliche Literatur gesichtet und evaluiert ist, um
eine abschlieBende [eistungsrechtliche Bewertung vornehmen zu kénnen.
Eine NICE-Guideline beispielsweise (NICE Guideline 26 (2005): Post-
traumatic stress disorder; Internet:
htip://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10966/29772/29772.pdf)  nennt  zur
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens von Interventionen u.a. in
Anlehnung an die GRADE-Kriterien folgende Punkte, die zu klaren und zu
berlcksichtigen sind:

= (Grad der Evidenz
= Starke der Evidenz

= Anwendbarkeit fir und Uberiragbarkeit auf die betroffenen
Patientengruppen

» Okonomische Bewertung

=  Wertigkeit fir die Gruppen, die maBgeblich zur Entwicklung beigetragen
haben, und Wertigkeit fiir die Geselischaft

= Praktische Erwagungen hinsichtlich der Umsetzbarkeit
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Kapitel 7.3.4 Bewertung subjektiver Endpunkte bei offenen Studiendesigns, S.
132:

-..In verschiedenen empirischen Arbeiten wurde gezeigt, dass in randomisierten kontrollierten
Studien mit fehlender Verblindung bei subjektiven Endpunkten im Miltel eine Verzerrung der Effekte
zugunsten der untersuchten Intervention vorliegt. Zu den subjektiven Endpunkten gehdéren
beispielsweise palientenberichiete Endpunkte sowie Endpunkte, deren Erhebung und Einschéizung
stark von den behandelnden bzw. endpunkterhebenden Personen abhdngen. Eine Zusammenfassung
dieser Arbeiten liefern Wood et al. [521]. Demnach sind solche Ergebnisse potenziell hochgradig
verzerrf. Ein allgemein akzeptierter Umgang mit diesem Problem im Rahmen von systematlschen
Ubersichten existiert nicht. I. d. B. wird das Institut in dieser Srtuarron keinen Beleg fiir einen Nutzen
oder Schaden aus statistisch signifikanten Ergebnissen ableiten...

= Diese Passage ist schwer nachvollziehbar und bedarf weiterer Erl&uterungen.
Bestimmte Parameter sind begriffsimmanent subjektiv und hangen von den
individuellen Praferenzen ab (z.B. Lebensqualititsaspekte), was ja auch
erwiinscht ist. Das Methodenpapier betont mehrfach die aktive Einbeziehung
von Patientenbediirfnissen. Bedeutet dieser Absatz hingegen, dass nun doch
nur objektive Parameter einflieBen sollen?

«..Eine Méglichkeit, dem hohen Verzerrungspotenzial bei subjektiven Endpunkten in offenen Studien
Rechnung zu tragen, besteht in der Formulierung einer adjustierten Entscheidungsgrenze. Nur dann,
wenn das Konfidenzintervall des interessierenden Gruppenunterschieds einen bestimmten Abstand
zum Nulleffekt aufweist, wird der Interventionseffekt als so gro3 angesehen, dass er nicht allein durch
Verzerrung zu erkidren ist. Das Verfahren der Anwendung einer adjustierten Entscheidungsgrenze an
sich stellt das Testen einer verschobenen Nullhypothese dar, wie es seit Jahrzehnien in der
Anwendung ist, u. a. notwendigerweise bei der Prifung ven Aquivalenz- und Nichtunterlegenheits-
hypothesen [147]. Notwendig fiir die Anwendung adjustierter Enischeidungsgrenzen ist die
prospektive Festlegung des konkreten Grenzwerts. Das Institut wird die Wahl des Grenzwerts bei
Anwendung projekispezifisch durch empirische Daten, wie sie z. B. Wood et al. [521] liefern,
begriinden....”

= Die Ausfihrungen suggerieren, dass versucht wird, ein qualitatives Problem
quantitativ zu 18sen. Es sollte Gberdacht werden, ob sich diese Problematik
Uberhaupt stellt.

Kapitel 7.3.6 Nachweis der Verschiedenheit, S. 133-134

= Forderung nach Aquivalenzstudien zum Nachweis der Gleichheit: Dieses
Konzept fordert hochstes methodisches Niveau, berlcksichtigt dabei
allerdings nicht, dass diese Form von Studien international selien in der
Literatur zu finden ist, sodass viele Studienergebnisse aus RCT nicht zu
verwerten waren. AuBerdem ist flr kleine Unterschiede zur Erzielung einer
groBen Power eine groBe Teilnehmerzahl erforderlich. Dies wirft wiederum
Machbarkeits- und Finanzierbarkeitsprobleme auf. Dariber hinaus ist die
Validierung von Irrelevanzgrenzen erforderlich, die oft nicht verfliighar sind.
Zusammenfassend entsteht dadurch ein ,Knock-Out“-Kriterium {flr eine
Vielzahl von RCT auf héchstem Evidenzniveau und infolgedessen die
Aberkennung des Nutzens vieler medizinischer Verfahren.

..Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische
Prob.’eme Zum einen ist es hdufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [306]. Zum
anderen schiltzen zum Beispiel die Ublichen Designkriterien Randomisierung und Verblindung nicht
mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [442]. Auch ohne Kenninis der Therapiegruppe ist es zum
Beispiel mdglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur gewtinschten
Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit dem Intention-to-Treai-Prinzip sehr
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vorsichtig umzugehen, da dessen inaddquate Anwendung eine falsche Aquivalenz vortduschen kann
[271]. Somit ist bei der Bewertung von Aquivalenzstudien besondere Vorsicht geboten...."

= Dieser Abschnitt bedarf dringend weiterer Erlauterung. Mit der jetzigen
Formulierung wird nicht klar, welche Zielsetzung besteht. Es ware auch
sinnvoll, weitere Literatur als die zitierte heranzuziehen.

Kapitel 7.3.7 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren, S. 134-135

= Der Begriff ,Multifaktorielle Verfahren” sollten durch ,muliivariate Verfahren®
und ,unifaktoriell” durch ,univariat® ersetzt werden. Dies sind die Ublicheren
Bezeichnungen. Man kénnte sonst an Faktorenanalyse denken, die hier nicht
hingehort.

»..Um die Qualitdt einer solchen Analyse bewerten zu kénnen, ist eine Darsteilung der wesentlichen
Aspekte im Rahmen der statistischen Modellbildung notwendig [216,412] sowie Angaben zur Giite
des gewdhlten Modells (Goodness-of-Fit) [241]. Die wichtigsten Informationen hierbei sind In der
Regel:

* eine eindeutige Beschreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller potenziell
erkidrenden Variablen

* das Messniveau und die Kodierung aller Variablen

» Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen

*» eine Beschreibung, wie die Modellannahmen Gberpriift wurden

= Angaben zur Modellgiite

» egine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen (Parameterschétzung, Standardfehler,
Konfidenzintervall) fir alle erkidrenden Variablen...”

= In diesem Abschnitt sollten die Begrifie der Wechselwirkung,
Effektmodifikation und des Confoundings klar abgegrenzt werden.

Kapitel 7.3.8 Meta-Analysen, S. 136-140

= Manchmal sind Meta-Analysen in SR nicht méglich bzw. sinnvoll; in diesen
Fallen kann und muss qualitativ ohne Signifikanzpriifung zusammengefasst
werden; ggf. kann auf Signifikanzprifungen der einzelnen Studien
zurlickgegriffen werden. Zu dieser Situation sollte im Methodenpapier Stellung
genommen werden (sieshe Cochrane Handbook).

+-+. Liegen Informationen dariiber vor, dass die Effekte der einzelnen Studien homogen sind, ist eine
Meta-Analyse unter der Annahme fester Effekte ausreichend. Solche Informationen werden jedoch
héufig nicht vorliegen, sodass bei der Evaluierung der Studien in ihrer Gesamtheit die Annahme
zufélliger Effekte hilfreich ist [444]...."

= Dies kann als Sensitivitatsprifung erfolgen und sollte auch so benannt werden
(Cochrane Handbook}.

»--Des Weiteren ist zu beachten, dass die aus einem Modell mit festen Effekten berechneten
Konfidenzintervalle fir den erwarteten Gesamieffekt selbst bei Vorhandensein einer geringen
Heterogenitédt im Vergleich zu Konfidenzintervallen aus einem Modell mit zufdlligen Effekten eine
substanziell kleinere Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen kénnen [64]. Das Institut verwendet
daher vorrangig Modelle mit zufédlligen Effekten und weicht nur in begriindeten Ausnahmefillen auf
Modelle mit festen Effekien aus. Dabei ist zu beachten, dass sich die meta-analytischen Ergebnisse
von Modsifen mit zufdlligen und festen Effekten bei homogener Datenlage allenfalls marginal
unterscheiden....”
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= Die primare Verwendung von Random-Effects-Modellen (Modelle mit
zufélligen Effekten) macht die Konfidenzintervalle gréBer, sodass
Schwellenwerte schwerer berwunden werden koénnen. Dies ist ein eher
konservatives Vorgehen und konservativer als das der Cochrane
Collaboration (Cochrane Handbook). Zu berlicksichtigen ist, dass sich haufig
auch homogene Datensétze in Reviews finden, sodass dann in jedem Fall
Fixed-Effects-Modelle herangezogen werden sollte.

...B) Heterogenitét,..”

= An dieser Stelle sollte nicht so sehr die statistische, sonder vielmehr die
inhaltliche Untersuchung der Heterogenitat im Vordergrund stehen. In diesem
Abschnitt des Methodenpapiers werden keinerlei inhaltliche Kriterien
angefuhrt (wie z.B. unterschiedliche Populationen, unterschiedliche
Interventionen etc.). Insgesamt handelt es sich bei den Ausfiihrungen somit
um eine Uberbewertung der statistischen Méglichkeiten.

Fir einen differenzieten Umgang mit Heterogenitat ist u.a. auf das Kapitel
9.54 des aktuellen Cochrane Handbooks (Internet:
http://www.cochrane.org/training/cochrane-handbook) hinzuweisen. Darin wird
betont, dass der Umgang mit heterogenen Datensétzen nicht nur eine
statistische, sondern auch eine inhaltliche Frage ist. Zunachst ist es wichtig,
nach den Griinden zu suchen, die sowohl methodischer als auch klinischer
Natur sein kénnen. Dies kann u.a durch Subgruppen-Analysen erfolgen, um
dann z.B. durch Ausschluss von AusreiBern mit homogenen Datenséizen
arbeiten zu kdénnen (Fixed-Effects-Modelle). Eine andere Uberlegung bezieht
sich auf die Proportion der Gesamtvariation der Studienschatzer (NICE
Guideline 26  (2005): Post-traumatic stress disorder; Internet:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10966/29772/29772.pdf). Bei milder
Auspragung unter 30% waren z.B. Fixed-, bei starker Heterogenitat tber 50%
Random-Effects-Modelle und bei moderater Auspragung zwischen 30 und
50% waren je nach Forrest Plot und Fragestellung beide statistischen Modelle
einsetzbar. Dartber hinaus kann es aus inhaltlichen Grinden auch méglich
sein, die Heterogenitit zu ignorieren bzw. zu akzeptieren und nur mit Fixed-
Effects-Modellen zu arbeiten. Wenn allerdings Bedenken zur Heterogenitat
bestehen, auf Meta-Analysen aber nicht verzichtet werden soll, sind Random-
Effects-Modelle angezeigt. Bestehen allerdings so erhebliche Bedenken zur
Heterogenitét, die eine quantitative Zusammenfassung mittels Meta-Analyse
nicht erlauben (Apfel-Birnen-Vergleich), wére es sogar sinnvoll, ganz auf die
Meta-Analyse zu verzichten. So sind viele Varianten des Umgangs mit
Heterogenitdt moglich und begriindbar. Dabei gehen Fixed-Effects-Modelle
der Abbildung des besten Effekis nach, wahrend Random-Effects-Modelle
nach dem Durchschnittseffekt fragen. Dementsprechend finden sich bei
Anwendung von Random-Effects-Modellen breitere Konfidenzintervalle, weil
kleineren Studien darin ein hdheres Gewicht als in Fixed-Effects-Modellen
zukommt. Letzteres kann sich nachteilig auswirken, da kleinere Studien bias-
anfélliger sind.

Grundsatzlich gili es zu bedenken, dass die verschiedenen statistischen
Modelle das Problem der Heterogenitdt nicht I6sen. Vielmehr ist
kontextbezogen zu argumentieren, da die Heterogenitat auch ein Problem der
a priori erarbeiteten Zielgerichtetheit und Genauigkeit der Fragesteliung
darstelit. In manchen Studien ist z.B. zu ber{icksichtigen (beispielsweise bei
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Abbass et al. 2006), dass aufgrund sehr weiter Einschlusskriterien, die u.a.
auch Ko-Morbiditaten erlauben, der Vorteil einer hohen externen Validitat, also
hohen Ubertragbarkeit auf reale Versorgungssituationen, gegeben ist, ande-
rerseits aber der Nachteil von Heterogenitdt damit einhergeht, womit sich
jeweils kontextbezogen ein Kontinuum von Abwagungsprozessen ergibt.

Die Ausfuhrungen zu dieser Thematik im Methodenpapier bediirfen deshalb
einer differenzierteren Betrachtung.

Literatur:

= Allan A. Abbass, Jeffrey T. Hancock, Julie Henderson, Steve R. Kisely
Short-term  psychodynamic psychotherapies for common mental
disorders, 2006

“... C}) Subgruppenianalysen im Rahmen von Meta-Analysen...”

= Im Rahmen von SR und Meta-Analysen sind a-priori definierte Subgruppen-
Analysen zunehmend anzutreffen, dann sollte die Bewertung auch eine
hdhere sein. Dies sollte explizit angeflihrt werden.

»..Flr den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelmdBigen Aklualisierung einer
systematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine Entscheidung auf der
Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden kann, wird das Institut jedoch die
Anwendung von Methoden fiir kumulative Meta-Analysen mit Korrektur fir multiples Testen in
Erwdgung ziehen....”

= Was ist damit gemeint? Dieser Abschnitt bedarf einer naheren Erauterung
Kapitel 7.3.9 Indirekte Vergleiche

S. 141

«..Um eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Inferventionen zu erméglichen, kann das Institut
unler Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen Nutzenbewertung — geringeren
Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung von Kosten-Nutzen-Verhdiinissen
heranziehen [252]...."

= Warum wird nicht auch an anderen Stellen die Moglichkeit indirekter
Vergleiche eingerdumt, sondern nur in dieser Situation? Dies bedarf einer
néheren Erldauterung.

S. 140-141

= Zur Einbeziehung indirekter Vergleiche in Bezug auf die Bewertung von
Arzneimitteln ist zudem folgendes anzumerken:

»  |Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist durch § 5
Absatz 5 der AM-NutzenV ausdriicklich vorgegeben, dass die Bewertung
des Zusatznutzens auch auf der Basis von indirekien Vergleichen
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie erfolgen kann. Insofemn ist es folgerichtig, dass das
IQWIiG diese neue Rechislage durch den neuen Abschnitt ,Indirekie
Vergleiche® auch im vorliegenden Entwurf des Methodenpapiers
behandelt.
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= Es ist allerdings fachlich nicht nachvollziehbar, warum die Anwendbarkeit
von indirekten Vergleichen auf das Verfahren zur frithen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sowie die Kosten-Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35b SGB V beschrankt bleiben soll.

= Da die Kosten-Nutzenbeweriung des IQWIG entsprechend der
gesetzlichen Vorgaben bzw. der Verfahrensordnung des G-BA stets
ausschlieBlich auf Grundlage der Ergebnisse einer vorgelagerten
(frihen) Nutzenbewertung erfolgt, wiren — bei Beibehaltung der Nicht-
Berlcksichtigung indirekter Vergleiche in der Nutzenbewertung nach §
139a SGB V - inkonsistente und damit auch rechtsunsichere
Bewertungsergebnisse zwischen Nuizen- und Kosten-Nutzenbewertung
zwangslaufig: Da das IQWIG in der ,reinen“ Nutzenbewertung von
Arzneimitteln indirekte Vergleichsstudien ,i.d.R.” von der Bewertung von
vomherein aus methodischen Griunden ausschlief3t, die gleichen Studien
dann aber anschlieBend im Rahmen der Kosten-Nutzenbewertung (aus
guten  Grinden) einschlieBt, kénnen die betreffenden
Bewertungsergebnisse des IQWIiG nicht widerspruchsfrei sein.

= Im vorliegenden Methodenpapier muss daher klargestellt werden, dass
{ggf. unter Beriicksichtigung einer geringeren Ergebnissicherheit)
indirekie Vergleiche auch in der ,reinen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 139a SGB V zu berlicksichtigen sind und nicht, wie
vorgesehen, von vornherein ausgeschlossen werden.

Kapitel 7.3.11 Darstellung von Verzerrungsarten, S. 141

= Randomisierungsfehler  als  empirisch  nachgewiesene,  wichtigste
Verzerrungsquelle im RCT werden auch hier nicht explizit angefthrt.

»...Ein ,Selection Bias"” entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichprobenziehungen,
d. h. bei der Zuteilung der Patienten zu den Interventionsgruppen...”

= Die Unterscheidung wvon Auswahlverzerrungen ist hier unzureichend
beschrieben: Es gibt eine wichtige Differenzierung des Selection Bias: 1.)
Selection Bias bis zum Zeitpunkt der Randomisierung und 2.) Selection Bias
bei Randomisierung mit unierschiedlichen Folgen: Der erste Fall ist spéter
statistisch nicht korrigierbar, der zweite durch Adjustierung sehr wohl, weil er
sich dann als Confounding niederschlagen kann, dem durch Adjustierung
beizukommen ist (siehe auch Gordis 2009).

Literatur:
» Gordis L (2009): Epidemiology. Saunders Elsevier, Philadelphia

Ein ,Selection Bias" enisteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei
Stichprobenziehungen, d. h. bei der Zuteilung der Patienten zu den Interventionsgruppen. Speziell bei
Gruppenvergleichen kann ein Selection Bias zu systematischen Unterschieden zwischen den
Gruppen fihren. Sind dadurch wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so sind die
Ergebnisse eines Vergleichs in aller Regel nicht mehr interpretierbar...."

= Diese Schlussfolgerung ist nicht ganz nachzuvollziehen, da man in dieser
Situation auch multivariat mit Adjustierung rechnen kann.
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».. Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich potenzieller prognostischer Faktoren spielen
die Behandlungsgleichheit und die Beobachtungsgleichheit aller Probanden eine entscheidende Rolle.
Eine Verzerrung durch unterschiedliche Behandiungen (mit Ausnahme der zu untersuchenden
Intervention) wird als ,Performance Bias” bezeichnet. Fine Verletzung der Beobachfungsgleichheit
kann zu einem ,Detection Bias" fihren. Die Verblindung ist ein wirksamer Schulz vor beiden Biasarten
[275], die in der Epidemiologie als ,Information Bias” zusammengefasst werden....”

= Diese Passage ist schwer verstandlich. Die Verblindung kann nicht vor beiden
Biasarten schiitzen, sondern nur vor Detection Bias als Klassifikationsfehler
schutzen. Fir den Performance Bias ist die Intention-To-Treat(ITT)-Analyse
ein approbater Korrekturversuch. Darin wird so ausgewertet wie randomisiert
wurde, unabhangig davon, welche Intervention die Teilnehmer bekommen
haben und wie diese ausgeflhrt wurde. Die ITT-Analyse ist eine konservative
Schétzung der Stabilitdt des Gesamteffektes. (siehe auch Gordis 2009 oder
Cochrane Handbook 2011)

«-- Protokoiiverletzungen und Studienaustritte kénnen bei Nichtberdcksichtigung in der Auswerfung
das Studienergebnis systematisch verzerren, was als ,Attrition Bias“ bezeichnet wird. Zur
Verminderung von Attrition Bias kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen wollen, das Intention-
to-Treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten Probanden in der Analyse
beriicksichtigt werden, und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhingig
von Protokollverleizungen [275,300]...."

= [TT-Analysen beziehen sich v.a, auf den Performance Bias, nicht nur auf den
Atirition Bias.

».- DBeispielsweise empfiehlf die EMA in Sensitivititsanalysen unterschiedliche Verfahren zum
Umgang mit fehlenden Werten gegeniberzustellen [151]...."

= Welche Verfahren sind gemeint? Eine weitere Erlauterung ware hilfreich.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

A 1.6 EBM Review Centers der Medizinischen Universitat Graz (EBM RC Graz)
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Formlose Stellungnahme des EBM Review Centers der Medizinischen Universitat Graz zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

Beleg - Hinweis -
Anhaltspunkt

Die nun erweiterte Graduierung bei der Feststellung des (Zusatz-)
Nutzens bzw. Schadens ist allein aus der Beschreibung im Text nur
schwer zu erfassen. Hier ware eine zusétzliche tabellarische oder
grafische Darstellung zur Einschédtzung der Beleglage hilfreich, die
eine Zusammenschau der relevanten Komponenten wie
Ergebnissicherheit (quantitativ, qualitativ), EffektgréRe und
Konsistenz der Effekte ermdglicht.

2.2.3 Begutachtung der
Produkte des Instituts

..." Alle Produkte
einschlieBlich der jeweiligen
Zwischenprodukte unterliegen
einem umfangreichen
mehrstufigen internen
Qualitatssicherungsverfahren."

Die hier angesprochenen, mehrstufigen
Qualitatssicherungsverfahren sind im Entwurf nicht naher
ausgefuhrt und von da her nicht transparent.

Im Sinne der Transparenz des Verfahrens waren Angaben

zu den vorgesehenen Qualitatssicherungsschritten - idealerweise
auch zu den geplanten zeitlichen Rahmen - wiinschenswert.

7.1.1 Kriterien zum Einschluss
von Studien:

" ... wenn bei mindestens 80 %
der in der Studie
eingeschlossenen Patienten
dieses Kriterium erfullt ...

... Zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium beziiglich
Prifintervention ..."

In diesem Zusammenhang ist unklar, wie vorgegangen wird, wenn
die Einschlusskriterien gleichzeitig sowohl fur die
Studienpopulation als auch fur die Intervention nur teilweise erfillt
sind. Aus den Angaben in den Publikationen wird vermutlich sehr
oft nicht sicher bestimmbar sein, ob insgesamt mindestens 80% der
berichtsrelevanten Population auch die gewiinschte Intervention
erhalten oder weniger.

Hier mlssen dezidiert auch die Auswirkungen angesprochen
werden, die sich daraus fir die Recherche und Studienselektion
ergeben. Wenn Einschlusskriterien bei bis zu 20% der Population
nicht erfllt sein missen, dann fuhrt das unter Umstanden dazu, dass
z. B. Einschréankungen auf Krankheitsbilder (z. B. Hypertonie) in
der Recherche, aber auch beim Screenen der Titeln und Abstracts
nicht mehr gemacht werden kdnnen.

Unklar ist auBerdem, inwieweit diese Kriterien auch fiir berichtete
Subgruppen innerhalb einer Studie gelten. Wenn z. B. nach
Patienten mit Typ 2 Diabetes gesucht wird und in einer groRen
Studie auch eine diabetische Subgruppe (Typ 1 und Typ 2) berichtet
wird, ist es dann ausreichend, wenn 80% der Teilnehmer in dieser
Subgruppe Typ 2 Diabetes haben?

7.2.2 Nutzenbewertung auf
Basis systematischer
Ubersichten

"Die Anwendbarkeit einer
Nutzenbewertung auf Basis
systematischer Ubersichten
héngt von der Verfligbarkeit
systematischer Ubersichten
ab, die ...

... qualitativ hochwertige
Primadrstudien enthalten ..."

Warum diirfen systematische Ubersichten, die transparent und
nachvollziehbar darstellen, dass es keine qualitativ hochwertigen
Primarstudien gibt (also z. B. auch IQWiG-Berichte), nicht flr eine
Nutzenbewertung auf Basis von Sekundarliteratur herangezogen
werden?

Dies wirde bedeuten, dass Fragestellungen, zu denen es keine
hochwertigen Primdrstudien gibt, nicht auf Basis von
Sekundarliteratur bearbeitet werden konnen. Hier gibt es eine
Diskrepanz zur Nutzenbewertung auf Basis von Primarliteratur, die
bei derselben Studienlage sehr wohl eine Aussage treffen kann.

EBM RC Graz

8. April 2011
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0

A 1.7 Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e.V. (gmds)
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g Deutsche Gesellschaft filr Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie e.V.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)
Dillenburger Stralle 27

51105 Kéin

7. April 2011

Stellungnahme der GMDS zum Papier Allgemeine Methoden —
Entwurf fiir Version 4.0

Das Methodenpapier 4.0 stellt im vom Vorgangerpapier bekannten
Duktus eine aktualisierte und erweiterte Ubersicht (iber das fiir die
Berichtstatigkeit des IQWiG erforderliche Methodenspektrum dar.
Dabei stammen die meisten Methoden aus dem Bereich der medizi-
nischen Biometrie und klinischen Epidemiologie, einige zusatzlich
auch aus dem Bereich der empirischen Sozialforschung.

Anlass der Aktualisierung des Methodenpapiers ist primar, dass
durch das Arzneimittel-Neuordnungsgesetz dem G-BA und dem IQ-
WiIG neue Aufgaben hinsichtlich der Bewertung des Zusatznutzens
von Arzneimitteln zugewiesen worden sind und folglich eine Erweite-
rung des Methodenspektrums erforderlich wurde. Inwieweit die in der
Verordnung des BMG und in der Verfahrensordnung des G-BA fest-
gelegten Dossiers methodisch akzeptable Bewertungen eines Zu-
satznutzens ermdglichen, wird die praktische Umsetzung zeigen. Das
Methodenpapier fasst hier im Wesentlichen die fir das Dossier erfor-
derlichen Informationen zusammen.

AuRerdem ist der Abschnitt Methoden der Versorgungsqualitat neu
gefasst worden. Im Methodenpapier 3.0 waren nur die Abschnitte
Methoden zu Leitlinienbewertung, Qualitdtspriiffung und Disease-
Management-Programmen enthalten. Der neu enthaltene Abschnitt
Versorgungsanalyse beschreibt auf 11 Seiten Ziele, Fragestellungen
und Strukturen von Berichten zur Versorgungsanalyse. Hier ist fest-
zustellen, dass dieser Abschnitt dem Anspruch eines Methodenpa-
piers nicht gerecht wird. Es ergeht die Empfehlung, in der aus dem
Methodenpapier 3.0 bewahrten Form sich auf die konkreten Ar-
beitsaufgaben des Instituts zu beschranken und die darauf bezoge-
nen Methoden so konkret und verstandlich wie mdglich darzustellen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e. V. hat im Jahr 2010 eine Prasidiumskommission
gebildet, die aus Sicht unserer Fachgesellschaft die Arbeiten des
IQWIG kritisch begleiten wird. Zur Thematik des erweiterten Metho-
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denpapiers wird sich die Kommission im Mai 2011 treffen und nach Diskussion mit Vertretern
des IQWiG eine ausfihrlichere Stellungnahme abgeben. Es wird jedoch jetzt schon darauf
hingewiesen, dass der vom IQWiG vorgegebene Zeitraum zur Kommentierung sehr knapp
bemessen war. Besteht seitens des IQWIG die Erwartung, dass sich die Fachéffentlichkeit
wissenschaftlich mit den vertretenen Positionen zur Nutzenbewertung auseinandersetzt,
dann missen andere Zeitlinien gefunden werden. Dies sollte im Hinblick auf eine notwendige
Abstimmung mit den entsprechenden Fachgesellschaften in Zukunft von Seiten des IQWiG
berticksichtigt werden.

1o AL

Prof. Dr. J. Haerting
(Prasident der GMDS)
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Herrn Prof. Dr, med. Windeler
Dillenburger Str. 27

51105 KéIn 05.04.11

SciU-Dr.Frinb 4 &
E-mail:

Entwurf der Aligemeinen Methoden 4.0

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

das IQWIG hat den Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0 vom 09.03.2011 veréffentlicht
und die Méglichkeit eréffnet, zu diesem Entwurf eine Stellungnahme abzugeben.

Die Lundbeck GmbH mochte diese Méglichkeit nutzen, um das IQWIG mit einer Stellung-
nahme zu unterstiitzen.

Sehr gerne stehen wir lhnen fur lhre Fragen und einen weiteren Dialog, auch im Rahmen
einer wissenschaftlichen Anhorung, zur Verfiigung.

Mit freundlichen Grufen
Lundbeck X?mbH
\
|\ Y
(o)
“. ') s

Al /
/r "l:; é - 2 = }d]bi’“/f
; ael Friede i. V. Dr. Markus Kessel-Steffen |V Dr.\Wolfgang Janetzky
(Leitung Scientific Unit) (Health Care Affairs) (Scientific Unit)
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Stellungnahme der Lundbeck GmbH
zum Entwurf der Methoden, Version 4.0
(Entwurf vom 09.03.2011)

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Alilgemeinen Methoden
des IQWIG (09.03.2011)

Seite 1 von 10

-A83-



Lundbeck GmbH
Lyendleck
A. Beschreibungen der Anregungen

1. Produkte des IQWiG

Das |IQWIG erstellt unterschiedliche Produkte, die in Kapitel 2 ,Produkte des Instituts’
behandelt werden. Neu hinzugekommen sind die in Abschnitt 2.1 ,Produktspezifische
Verfahrensablaufe' genannten

¢ Dossierbewertungen und
e Stellungnahmen des IQWIG.

Das IQWiG kann vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gemaR §35a SGB V
mit einer Dossierbewertung beauftragt werden. Dabei bewertet das IQWiG den Nutzen
auf der Grundlage eines Dossiers, das vom Hersteller eines neuen Wirkstoffs
eingereicht wurde.

Eine Stellungnahmemdaglichkeit des Herstellers zur Bewertung seines Dossiers nach
Erstellung der Bewertung durch das IQWIG ist nicht vorgesehen, vielmehr wird auf das
weitere Verfahren des G-BA verwiesen.

Stellungnahmen des IQWIG kénnen u. a. vom G-BA beauftragt werden, wenn sich
nach Erstellung eines Produkts des IQWIG ein zusétzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt.
Auch bei Stellungnahmen ist keine Anhérung vorgesehen.

Vorschldge der Lundbeck GmbH zu den genannten Produkten

Die Lundbeck GmbH hat bereits zu den Entwiirfen der Aligemeinen Methoden 2.0 und
3.0 Stellungnahmen abgegeben. Die dort genannten Punkte sollen an dieser Stelle
nicht wiederholt werden, vielmehr wird auf die im Anhang befindlichen Stellungnahmen
verwiesen.

Bezlglich der Dossierbewertungen, Rapid Reports und Stellungnahmen des IQWIG
mussen u. a. Arzneimittelhersteller, Sachversténdige der Fachkreise und Betroffene
die Moglichkeit haben, sich an jedem Schritt des Verfahrens mit Stellungnahmen zu
beteiligen. Nur so wird eine notwendige Transparenz des Verfahrens geschaffen.
Daher sollte grundsatzlich das Recht zu Stellungnahmen nach Veréffentlichung eines
Produkts des IQWIG eingerdumt werden. Das endgtiltige, dem Auftraggeber zur
Verfligung zu stellende Produkt sollte sowohl die Bewertungen durch das IQWIG als
auch die der Stellungnehmenden widerspiegeln.

2. Evidenzbasierte Medizin (EBM)

Das IQWIG grundet die Erstellung von Produkten auf die evidenzbasierte Medizin.
Dabei bezieht sich das IQWiG auf die Definition von Sackett et al. (1996), wonach

-EbM [...] der gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der
gegenwdrtig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen
in der medizinischen Versorgung individueller Patienten [ist]. Die Praxis der
EbM bedeutet die Integration individueller klinischer Expertise mit der
bestverfiigharen externen Evidenz aus systematischer Forschung.” (vgl. IQWiG
2011)

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Allgemeinen Methoden
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Entgegen der Aussage, dass im Rahmen der EbM auf bestverfligbare externe Evidenz
Bezug genommen werden soll, kommt das IQWiG zu der Aussage, dass nur
randomisierte, kontrollierte, verblindete klinische Studien (RCTs) bei der Bewertung
des Nutzens eines Wirkstoffes grundlegend sind. Die Verwendung der bestverfligbaren
Evidenz zur Beurteilung eines Wirkstoffes wird auch vom G-BA gefordert (BMG 2010).
Die ausschliefliche Beschrankung der Verwendung von RCT ist somit im Rahmen der
Dossierbewertung nicht méglich und steht dem Willen des Gesetzgebers entgegen.

Vorschidge der Lundbeck GmbH zur Evidenz-basierten Medizin

Nach den internationalen Standards der Evidenz basierten Medizin sind in
Abhéngigkeit von der Fragestellung und der verfiigbaren Evidenz alle Studien in eine
Bewertung einzubeziehen. Hier kann eine Graduierung — wie im Rahmen der EbM
vorgesehen — erfolgen. Ein Ausschluss von Daten aus nicht-randomisierten Studien ist
nach internationalen Standards nicht statthaft.

3. Beurteilung klinischer Relevanz / Irrelevanz

Bei der Bewertung der klinischen Relevanz zieht das IQWIG zwei prinzipielle
Moglichkeiten in Betracht. Eine Bewertung anhand von

¢ Mittelwertdifferenzen oder
e Responderanalysen.

Bei der Interpretation der Mittelwertdifferenzen nennt das IQWIG mehrere
Mdglichkeiten:

e eine skalenspezifische, validierte bzw. etablierte Irrelevanzschwelle fiir den
Gruppenunterschied bei nicht Vorliegen dieser Schwelle:

¢ standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g) mit einer Irrelevanzschwelle
von 0,2

In der weiteren Diskussion der Bewertungsméglichkeiten geht das IQWIG explizit auf
die Bedeutung von Irrelevanzgrenze, Konfidenzintervall eines Effektschatzers und die
Lage des Konfidenzintervalls zur Irrelevanzgrenze ein.

JFalls  skalenspezifisch  validiete  bzw.  etablierte  Kriterien — zur
Relevanzbewertung nicht vorliegen, muss dafiir auf ein allgemein statistisches
Mal3  zuriickgegriffen werden. In diesem Fall werden standardisierte
Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von Hedges' ¢) betrachtet. Als
Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 SMD verwendet: Liegt das zum beobachteten
Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser
Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in
einem sicher irrelevanten Bereich liegt, Dies soll gewéhrleisten, dass der
beobachtete Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehnen werden
kann.* (IQWIG 2011)

Die Anwendung der Grenze von 0.2 fir SMD wird in Abschnitt 7.3.3 des Entwurfes fur
den Fall angekiindigt, dass ,skalenspezifische validierte bzw. etablierte Kriterien zur
Relevanzbewertung nicht vorliegen’. Dies vermittelt den Eindruck, dass diese
Regelung nur selten und im Ausnahmefall angewendet wird. Dieser Eindruck triigt

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Aligemeinen Methoden
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jedoch. Bei mehreren Nutzenbewertungsverfahren zu Memantine, SSRIs und SNRIs
verwendet das IQWiG nachtrdglich selektierte ,patientenrelevante’ Endpunkte zur
Beurteilung der Relevanz, fiir die sich meist keine Relevanz- und Irrelevanzschwellen
in den Guidelines finden lassen. Es ist daher zu beflirchten, dass das IQWIG in
schematischer Anwendung seiner Entscheidungshierarchie zwangslaufig diese
Default-Option in gréerem Umfang verwenden wird, was das Risiko von Fehl-
bewertungen potentiell erhéhen kann.

Die Nutzenbewertung Uber das Kriterium smd ist nur auf Basis international
akzeptierter Regeln méglich. Fir dieses Kriterium ist der Umfang des Zusatznutzens
zu definieren. Dies gilt umso mehr als dass Indikationsgebieten existieren, bei denen
Fortschritte in kleinen Schritten erzielt werden kénnen (z.B. im Bereich ZNS),
langerfristig der Status quo zementiert wird, unabhéngig davon, ob diese Fortschritte
kosteneffizient sind oder nicht. Dies wirde im gegenwértigen Verfahrensablauf gar
nicht mehr geprift werden, da Kosten-Nutzenbewertungen nur dann durchgefilhrt
werden, wenn der Beleg eines Zusatznutzens erbracht wurde. Die
Gesundheitssysteme laufen dabei Gefahr, dass die Entwicklung nitzlicher und
eventuell sogar kostenglnstigerer innovativer Therapien unterbleibt, die zwar
moglicherweise nur wenig Zusatznutzen aufweisen, aber zu keiner oder einer
akzeptablen Verteuerung der Therapie und damit zu einer kosteneffizienten
Versorgung beitragen koénnten. Solche Therapien kénnen jedoch fur bestimmte
Patientengruppen wertvolle Therapiealternativen darstellen, wenn z.B. Alternativen
versagt haben oder nicht vertraglich waren.

Vorschldge zur Bewertung der klinischen Relevanz

Bei der Bewertung des Nutzens eines Wirkstoffes bezieht sich das IQWIG — wie bereits
dargestellt - besonders auf

e Mittelwertdifferenzen und
e Responderanalysen.

Responderanalysen sind primdrer zur Bewertung der klinischen Relevanz
heranzuziehen, da die den Responderanalysen zugrunde liegenden Definitionen
indikationsspezifisch sind und unmittelbar den Nutzen eines Wirkstoffs widerspiegeln.
Daher besteht allgemeiner Konsens tber die Bedeutung von Responderanalysen zur
Bewertung der klinischen Relevanz (Broich et al., 2007, EMA 2008, FDA 2006, Kieser
et al, 2004).

Auch das IQWIG hat die Relevanz von Responderanalysen in der Vergangenheit
mehrfach bestétigt, u. a. im Berichtsplan zum Ergénzungsauftrag der Bewertung von
Acetylcholinesterase-Hemmern (A09-05).

,Bei der Betrachtung von Responderanalysen ist es erforderlich, dass bei
diesen Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet
wurde (im Sinne einer individuellen Minimal Important Difference [MID]). Liegt
bei einer solchen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied der
Anteile der Responder zwischen den Gruppen vor, wird dies als relevanter
Effekt angesehen, da die Responsedefinition bereits eine Schwelle der
Relevanz (némlich die MID) beinhaltet.” (IQWIG, 2010)

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Allgemeinen Methoden
des IQWIG (09.03.2011)
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Der direkte Bezug der Responderdefinitionen zum Indikationsgebiet stellt sicher, dass
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ein Beleg fir den Nutzen
sind (Winblad et al., 2001).

Im Gegensatz zu Reponderanalysen kann der Nutzen eines Wirkstoffes mit Hilfe von
EffektgréRen nur indirekt abgeleitet werden, da EffektgréRen dimensionslose Zahlen
darstellen, die vor dem Hintergrund des Krankheitsgeschehens mit medizinischem
Sachverstand interpretiert werden (Cohen 1988, Brieden 2009, s. Anhang).

Im Entwurf der Allgemeinen Methoden rekurriert das IQWiG auf die Einteilung von
Effektsstarken (Hedges’ g) in Nutzengraduierungen, ohne die damit verbundene
Problematik bewusst zu thematisieren bzw. darauf einzugehen, dass diese
,Grenzwerte’ (Hedges' g, Cohens’ d) lediglich als Hilfskonstrukte anzusehen sind
(IQWIG, 2009).

Die Verwendung von Effektstarken geht auf Cohen (1988) zuriick, der dieses
biometrische MaR in sozialwissenschaftlichen Studien zu Fragen der Lebensqualitét
entwickelt hat und vorschlug, Effektstarken mit Werten von 0,2 als klein®, von 0,5 als
,mittel* und ab 0,8 als ,groR* zu operationalisieren. Cohen hat jedoch ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass die Zahlenwerte rein subjektiv festgelegt sowie die
verwendeten Begrifflichkeiten willkiilich gewéhlt sind und daher missverstanden
werden kénnen:

» The values chosen had no more reliable a basis than my own intuition."

.--- the author proposes, as a convention, effect size values to serve as
operational definitions of the qualitative adjectives “small”, “medium” and “large”.
This is an operation fraught with many dangers: The definitions are arbitrary,
such qualitative concepts as ‘large” are sometimes understood as absolute,
sometimes as relative; and thus run a risk of being misunderstood.”

(Cohen, 1988)

Des weiteren macht Cohen selbst darauf aufmerksam, dass die standardisierte und
dimensionslose EffektgroRe oder —starke d (entsprechend auch die leicht modifizierte
Grolke Hedge's g) eine rein rechnerische technische GréRe ist, die mit fachlicher
Substanz gefllt werden muss, d.h. die (minimale) relevante Differenz (minimal
important difference, MID), die im Zahler von d bzw. g steht, muss sachlich, d.h. in
diesem Zusammenhang medizinisch gut begriindet werden und Akzeptanz in der
medizinischen Fachwelt besitzen.

Die Nennergrole von d und g, die die Gesamtvariabilitit in der untersuchten
Population beschreibt, wird dabei durch viele Faktoren beeinflusst. Je heterogener eine
Population zusammengesetzt ist, desto groRer wird erwartungsgeman die Variabilitét
ausfallen. Die groen Multicenterstudien, die in der Phase 3 der klinischen Entwicklung
durchgefihrt werden, sind bekanntermafen hinsichtlich der Zielvariablen sehr
heterogen, so dass das Verhéltnis aus MID und Gesamtvariabilitat zwangslaufig kleiner
wird, obwonhl sich an der durch die MID ausgedriickten Relevanz des Effektes selbst
nichts geandert hat.

Die Uberpriifung von verschiedenen Studienresultaten aus klinischen Studien aus der
Literatur und in der ClinicalTrials.gov Studien-Datenbank zeigt, dass auch rein formal
sehr kleine d- bzw. g-Werte mit relevanten und akzeptierten Effekten von Arzneimitteln
im Einklang stehen kénnen. Eine schematische Anwendung bestimmter Grenzwerte fiir

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Allgemeinen Methoden
des [QWIG (09.03.2011)
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d und g, auch wenn dies nur auf den Fall fehlender Informationen hinsichtlich der MID
beschrénkt bleiben sollte, geht daher an der Realitat vorbei und vergroRert das Risiko
einer falschen Nutzenbewertung. Dieses Risiko wird noch dadurch gesteigert, dass
diese Kriterien nicht als Argumente in der Diskussion und Abwégung von
Nutzenbewertungen, sondern zum Entscheidungskriterium erhoben werden, ob
bezogen auf den jeweiligen Endpunk Uberhaupt Nutzen zu attestieren sei oder nicht.
Zudem erweckt das IQWiG damit auch den Eindruck, dass sich primdr medizinische
Bewertungsprobleme, die ganz klar als Werturteil zu klassifizieren sind, durch
schematische Anwendung standardisierter EffektgréRen auflésen lieRen.

Das IQWIG selbst hat mittlerweile konzediert, dass Cohen’s d (Hedge’s g) nicht als
Relevanzmal} anzusehen ist, sondern nur als ErsatzgréRe, die in letzter Instanz
herangezogen wird, wenn nichts anderes vorhanden ist. Trotz dieser pragmatischen
Einschatzung andert sich aber nichts an der Tatsache, dass es als verteilungsbasiertes
Mall fir diesen Zweck prinzipiell ungeeignet ist und insbesondere in der bisher
praktizierten Operationalisierung als Entscheidungskriterium nicht verwendet werden
sollte.

Die Frage der klinischen Relevanz ist letztlich ein Werturteil, das nicht allein aus
statistischer Sicht beantwortet werden kann. Dieses Urteil hdngt unter anderem von
der Indikation und den vorhandenen Alternativen ab.

Des Weiteren sieht der Entwurf der Allgemeinen Methoden neben der Einfiihrung einer
wissenschaftlich nicht begriindbaren Irrelevanzgrenze vor, die untere Grenze des
Konfidenzintervalls des Effektschatzers mit der Irrelevanzgrenze in Relation zu setzen.
Das Erreichen des Effektschatzers dieser Grenze geniigt demnach nicht aus, um
klinische Relevanz zu zeigen. Die Grenze 0,2 wird auf das untere Konfidenzintervall
ausgedehnt, was einer Verschiebung der Nullhypothese entspricht. Auch dieses
Vorgehen ist wissenschaftlich nicht begriindbar.

Die genannte Kiritik findet sich auch in einem Diskussionspapier von Professor Réhmel,
das dem G-BA mit der Stellungnahme der Lundbeck GmbH im laufenden Verfahren zu
Memantin vorgelegt wurde. Demnach ist die Vorgehensweise des IQWiG bei der
Nutzenbewertung rein biostatistisch getrieben (R6hmel, 2010; sieche Anhang). Explizit
wird auf die starke Limitation der biometrischen Ableitung der Irrelevanzgrenze
verwiesen. Professor R6hmel folgert:

~Aus meiner Sicht ist mit den vorgebrachten biostatistischen Ableitungen eine
Irrelevanzgrenze von Cohen’s d=0.2 (im normierten Fall fiir 0=1) auch nicht
begriindbar. Fiir mittlere relevante Effekte 6= 0.50 liegt die empfohlene
klinische Irrelevanzgrenze & = 0.2a aus biometrischer Sicht zu hoch."

(Réhmel, 2010; siehe Anhang)

Sind diese Faktoren erreicht, d.h. liegt das untere Konfidenzintervall vollstandig
oberhalb der Irrelevanzgrenze, handelt es sich laut Methodenpapier allerdings noch
nicht um einen relevanten Effekt, sondern um einen nicht sicher irrelevanten Effekt.
Wann ein Studienergebnis als relevant angesehen werden kann geht aus dieser
Methodik nicht hervor. Es entsteht eine nicht definierte ,Grauzone®.

Das IQWIG wirde sich entgegen den anerkannten Standards zur Bewertung der
klinischen Relevanz setzen (Brieden, 2009; siehe Anhang), da bei einer Bewertung
mittels dimensionsloser Effetktschatzer medizinische Sachkenntnis einbezogen werden
muss.

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Aligemeinen Methoden
des IQWIG (09.03.2011)
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Die im Entwurf zu den Allgemeinen Methoden beschriebene VVorgehensweise wurde u.
a. bei der Bewertung von Memantin gewahlt. Dass eine rein biometrisch Bewertung
ohne medizinische Sachkenntnis die Bewertung ad absurdum fiihrt, zeigt auch die
deutliche Kritik an der Vorgehensweise des IQWIG der S3-Leitlinie ,Demenz*:

.Die Absprechung des Nutzens von Memantin bei der mittelschweren bis
schweren Demenz durch das IQWIG ist somit durch ein formal statistisches
Kriterium begriindet. Dieses formalisierte Vorgehen der Festlegung einer
EffekigrofBe von d=0.2 als nicht relevant ist empirisch fiir die mittelschwere bis
schwere Demenz nicht begrtindet.“ (DGN/DGPPN, 2009)

Molnar et al. (2009) weisen in einem systematischen Review zur Bewertung der
klinischen Signifikanz unter Antidementiva darauf hin, dass keine evidenz-basierten
Schwellenwerte existieren, mit denen die klinische Relevanz auf Basis von
Effektstarken bewertet werden kann.

«Effect size does not tell us that a result actually is clinically important and does
not set evidence-based thresholds at which outcome measures are felt to be
clinically important.” (Molnar et al., 2009)

Insgesamt gesehen handelt es sich bei diesem Vorgehen um eine willkiirliche,
methodisch nicht validierte und wissenschaftlich nicht fundierte Methodik. Die
Entscheidung Uber Nutzen bzw. Zusatznutzen einer Therapie und damit im spéateren
Verlauf Uber die Erstattungsfahigkeit darf nicht auf Grundlage dieser Methode
basieren.

4. Heterogenitit in Meta-Analysen

Es wird ausgefiihrt, dass das Institut bei ,zu hoher* Heterogenitat keine Meta-Analyse
durchfihren wird, wenn die einzelnen Studienergebnisse nicht einen deutlichen und
gleichgerichteten Effekt zeigen. Eine Aussage (ber die Definition von ,zu hoch* wird
hierbei nicht gemacht.

Vorschlag der Lundbeck GmbH zur Heterogenitét in Meta-Analysen:

Die Grenzen, die zu einer veranderten Vorgehensweise oder gar veranderten
Beurteilung flhren, wie zu hohe Heterogenitét, soliten genannt werden. Es sollte bei
vorliegen ,zu hoher* Heterogenitat die verantwortlichen Faktoren untersucht werden.
Eine Nutzenbewertung darf aufgrund ,zu hoher Heterogenitat einer Meta-Analyse
nicht ausbleiben.

5. Indirekte Vergleiche

Die im Punkt 7.3.9 beschriebene Methodik der Indirekten Vergleiche ist sehr allgemein
gefasst und beschreibt auch die Komplexizitdt und die Unausgereiftheit dieses
Verfahrens:

»-..Allerdings gibt es noch zahlreiche ungeléste methodische Probleme, sodass
gegenwdrtig von einer routineméBigen Anwendung dieser Methoden im
Rahmen der Nutzenbewertung abzuraten ist* (IQWIG 2011)

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Aligemeinen Methoden
des IQWIG (09.03.2011)
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Jedoch im gleichen Abschnitt kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass von Indirekte
Vergleiche in der Nutzenbewertung abzuraten ist, sehr wohl aber in der Kosten-
Nutzenbewertung Anwendung finden kann:

In bestimmten Situationen wie z. B. bei Bewertungen des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen [ 116 ] sowie bei Kosten-Nutzen-Bewertung
(siehe unten) kann es jedoch erforderlich sein, indirekte Vergleiche
einzubeziehen und daraus Aussagen fiir die Nutzenbewertung unter
Berticksichtigung einer geringeren Ergebnissicherheit abzuleiten. (IQWIG 2011)

Obwohl es sich bei den Indirekten Vergleichen um ein sehr komplexes Verfahren
handelt, bleibt das Institut in seiner Beschreibung sehr unkonkret und legt sich auf
keine Vorgehensweise fest. Damit sind Tr und Tor fur eine Anwendung dieses Tools
in allen Situationen gedéffnet.

Vorschlag der Lundbeck GmbH zu Indirekten Vergleichen :

Um die Nachvollziehbarkeit der Entscheidung fiir Indirekte Vergleiche transparent zu
gestallten, soliten eindeutige Kriterien vom IQWiG beschrieben, und auf schwammige
Formulierungen verzichtet werden. Es ware auch zu tberlegen, ob die Méglichkeit
eines vereinfachten Vorgehens im Bereich der Indirekten Vergleiche mégliche ware.

B - Fazit:

1. Bei allen Produkten des IQWIG ist im Sinne eines transparenten Verfahrens
eine Stellungnahmemdglichkeit einzurdaumen.

2, Bei der Bewertung des Nutzens eines Wirkstoffs ist die verfiigbare Evidenz zu

bertcksichtigen. Eine Beschrankung auf RCTs kann dazu fithren, dass einzelne
Fragestellungen nicht beantwortet werden und ein Bias entsteht.

3. Zur Bewertung der klinischen Relevanz sind Responderanalysen die bisher
best verfugbare Methode, da sie unmittelbare Aussagen zum Nutzen einer
Therapie zulassen. Sie sind daher als primar anzusehen.

4. Die Effektstdrke (z.B. Cohen’s d) kann berechnet werden, um statistische
Unterschiede zwischen zwei Gruppen zu zeigen. Die mathematische Ableitung
des Nutzens auf der Basis einer berechneten Effektstdrke und willkirlich
gesetzter Irrelevanzgrenzen entspricht jedoch nicht den internationalen
Standards und ist nicht statthaft.

5. Wenn die berechnete Effekistarke aussagefihig sein soll, muss sie unter
Einbezug medizinischer Sachkenntnis interpretiet und hinsichtlich der
klinischen Relevanz bewertet werden. Dies wird im Entwurf der Allgemeinen
Methoden des IQWiG nicht deutlich.

Stellungnahme der Firma Lundbeck GmbH zum Entwurf der Version 4.0 der Allgemeinen Methoden
des QWG (09.03.2011)
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Schwellenwert Bestimmung zur Beurteilung klinischer Relevanz und
Responsekriterien bei psychometrischer Skalen.

Diskussionspapier
Joachim Réhmel

Hintergrund

Bei der Beurteilung von Medikamenteneffekten in Bezug auf ,,Beeintrachtigung der
Aktivitaten des taglichen Lebens* in der Indikation ,,moderate bis schwere Erkrankung bei
der Alzheimerschen Demenz (AD)“ spielen zwei psychometrische Skalen eine bedeutende
Rolle: ADCS-ADL-sev' bei Patienten mit schwerer AD und ADCS-ADLs? bei Patienten mit
moderater AD. Die ADCS-ADL-sev besteht aus 19 Items, die einen ganzzahligen
Summenscore zwischen 0 und 54 ergeben kénnen. ADCS-ADL3 hat 23 Items, und die
Ergebnisse in den 23 Items werden zu einem ganzzahligen Summenscore zwischen 0 und 78
addiert.

Im Abschussbericht A05-19C des IQWiG zu Memantin bei AD werden fir diese Skalen und
die darauf beruhende Nutzenbewertung verbindliche rein biostatistische Definitionen zur
klinischen Relevanz getroffen allein basierend auf Streuungsmalie, Mittelwertsunterschiede
und zugehorige Konfidenzintervalle. In der Veranstaltung ,,IQWiG im Dialog“ vom 18. Juni
2010 sind diese Definitionen noch einmal durch biostatistische Ableitungen erldutert worden.
In dem vorliegenden Diskussionspapier will ich zum Einen kritisch auf diese biostatistischen
Ableitungen eingehen. Zum Weiteren will ich darauf hinweisen, dass es sich im
biostatistischen Sinne bei den verwendeten Skalen um diskrete und daher keineswegs um
kontinuierlich verteilte Variable (Endpunkte klinischer Studien) mit unterliegender
Normalverteilung handelt. Deswegen sind Begriffe wie Mittelwertsdifferenz und Streuung
nur eingeschrankt deutbar wie unter Normalverteilung, insbesondere bei Nichtvorliegen von
Normalverteilung oder wenigstens bei unsymmetrischen Verteilungen. Abschlieend will ich
diskutieren, wie der Vorschlag, fir eine Responder — Nonresponder —Analyse als
Abstandskriterium etwa die Halfte der Streuung zu benutzen®, sich bei diskret verteilten Daten
auswirkt.

! Aus IQWiIG Arbeitsbericht A05-19C:“Das bei den entsprechenden Studien als ADCS-ADL-19
beziehungsweise modifizierte ADCS-ADL bezeichnete Instrument ist ein Inventar von 19 Aktivitaten. Der Grad
an Unabhéngigkeit bei der Durchfiihrung dieser Aktivitaten wird vom Kliniker mithilfe der Angaben vom
Pflegenden beziehungsweise Angehdérigen geschétzt. Die einzelnen Wertungen der Items werden zu einem Score
addiert, wobei dieser mit abnehmenden Féhigkeiten der Patienten sinkt. Der Score liegt zwischen 0 und 54.

2 Aus IQWiG Arbeitsbericht A05-19C:“Das in den Publikationen der entsprechenden Studien als ADCS-
ADL2zbezeichnete Instrument ist ein Inventar von 23 Aktivitaten. Der Grad an Unabhangigkeit bei der
Durchfiihrung dieser Aktivitaten wird vom Kliniker mithilfe der Angaben vom Pflegenden beziehungsweise
Angehorigen geschatzt. Die einzelnen Wertungen der Items werden zu einem Score addiert, wobei dieser mit
abnehmenden Fahigkeiten der Patienten sinkt. Der Score liegt zwischen 0 und 78.“

® Aus IQWIG Berichte — Jahr: 2010 Nr. 74 version 1.0 vom 1.Juli 2010: ,,In Ermanglung einer validierten
MID kénnte hierfur z.B. eine Differenz von0,5 Standardabweichungen gewahlt werden (Median aus den
vorliegenden Studien), da es fur die Eignung eines solchen Kriteriums, zumindest im Bereich Lebensqualitét,
empirische Evidenz gibt[8].“
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Zur biostatistischen Ableitung der Irrelevanzgrenze Cohen’s d=0.2

Die Diskussion um Schwellenwerte zur klinischen Relevanz von beobachteten Unterschieden
zwischen Therapiegruppen in Endpunkten klinischer Studien ist in jingster Zeit durch IQWiG
Entscheidungen wiederbelebt worden. Das bedeutet z.B. fir das IQWIG, dass statistisch
signifikante Effekte auch in Bezug auf ihre klinische Relevanz hin untersucht werden, und
klinische Relevanz nicht konstatiert wird, wenn der Effektschatzer samt dem zugehorigen
Konfidenzintervall fir den wahren Effekt nicht vollstandig Gber einem Schwellenwert liegt,
der unter Berufung auf Cohen* bei 20% der Streuung angesetzt wurde. Einschrankend ist
hinzuzufiigen, dass eine solche Regel nur dann angewendet werden soll, wenn klinische
Relevanz nicht anders bzw. auf klinischem Konsens beruhend durch einen anderen
Schwellenwert festgelegt ist. Da aber solche anderweitigen Festlegungen Mangelware sind,
kommt dem Vorgehen des IQWiG eine generelle Bedeutung zu, insbesondere bei den
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, in denen Skalen (wie die oben genannten)
eingesetzt werden und eine Diskussion uber die klinische Relevanz von gefundenen
Unterschieden zwischen medikamentdsen Therapien bisher nur ansatzweise, aber nicht
abschliel’end stattgefunden hat. In der Veranstaltung ,,IQWiG im Dialog 2010 am 18. Juni
2010 hat PD Dr. Stefan Lange in einem (gemeinsam mit Thomas Kaiser, Yvonne Beatrice-
Schuler, Guido Skipka, VVolker Vervolgyi, Beate Wieseler erarbeiteten) Vortrag (downloadbar
von der web-Seite des IQWiG) erlautert, wie sich die Gruppe® vorstellt, dass aus einer
bekannten Relevanzschranke &, sich eine Irrelevanzschranke &; ableiten liele, die dann in dem
Sinne benutzt werden konne, dass klinische Relevanz nicht zu konstatieren ist, wenn der
Effektschatzer samt dem zugehorigen Konfidenzintervall fiir den wahren Effekt nicht
vollstandig tber §; liegt. Zundchst ist positiv festzustellen, dass in den Vorstellungen der
Gruppe ein deutlicher Unterschied gemacht wird zwischen Schwellenwerten zur Relevanz
und Schwellenwerten zur Irrelevanz. Dabei wird mit dem oft vorhandenen Missverstandnis
aufgerdumt, dass eine Schwellenwert A flr klinische Relevanz eine vollstandige Aufteilung in
relevante und irrelevante Effekte verursacht: alle Werte unterhalb A bedeuten Irrelevanz und
alle Werte Uber A bedeuten Relevanz. Zwischen anerkannt relevanten Effekten und anerkannt
irrelevanten Effekten liegt vielmehr ein mehr oder weniger groRer Graubereich.

Zum Thema ,,relevante klinische Effekte” gibt es aus meiner Sicht in vielen Indikationen und
fur viele klinische Endpunkte eine grolRe Menge an Informationen, wenn man zustimmen
kann, dass Effekte, fiir die in der Vergangenheit (und zur Zeit) klinische Studien geplant
wurden (werden), als klinisch relevant bezeichnet werden dirfen. Andernfalls misste man
unterstellen, dass Planungen zu Studien, die oft mit Zulassungsbehérden international und
wissenschaftlich beraten wurden, sich auf nicht relevante Effekte bezogen hatten. Deswegen
kann man der Annahme der Gruppe zustimmen, dass es Sinn macht, von einer bekannten
Relevanzschranke &, auszugehen. Daraus leitet die Gruppe rein biostatistisch eine
Irrelevanzschranke &; ab nach der Formel

0)
O0i =0r— Zyg75 27

Dabei ist Zg 975 das 97.5% Quantil der Normalverteilung (i.e. gleich 1.96) entsprechend
einem Signifikanztest auf dem einseitigen 2.5% Niveau, ¢ die angenommene (und als im

*z.B. Cohen J. Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences, Lawrence Erlbaum
Associates, 1988, 2" edition

*ich nenne die Autorengruppe im Folgenden der Einfachheit halber ,,Gruppe*
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Wesentlichen bekannt vorausgesetzte) Streuung und N die StichprobengrofRe pro Gruppe.
Dieses N wiederum ist nach der bekannten Stichprobenumfangsformel zu berechnen, wenn (1-
[3) die Power betragen soll:

2
20
n= 2(20.975+21—B) =2
Or
Nimmt man die Power als 90% (bzw. 3=10%) an, so ergibt sich annahernd &; = 0.4 &,, und
somit flr einen mittleren relevanten Effekt von &, = 0.5c eine Irrelevanzschranke von ;=0.2c.
Dies ist nun gerade die Irrelevanzschranke, die das IQWIiG in der Vergangenheit
verschiedentlich benutzt hat, und so scheint sich eine biometrische Begriindung dieser
zuné&chst willkurlichen Festsetzung zu ergeben.

Dies konnte auch suggerieren, dass bei verniinftiger Studienplanung (z.B. a=2.5% einseitig,
3=10%) und bei einer mittleren relevanten EffektgroRe von &, =0.5c irrelevante Effekte unter
8i=0.2c ausgeschlossen werden kénnen. Dies ist aber selbst unter der Annahme der
Normalverteilung nicht richtig. Im genannten Fall betréagt die Power der Studie, irrelevante
Effekte unter 5;=0.2c auszuschlieRen gerade 50%. Mit dieser Power wiirde kein verniinftiger
Sponsor eine Studie planen noch ein Ethik Komitee eine solche Studie beftrworten. Um im
genannten Fall wieder eine Power von 90% zu erreichen, misste die Studie urspriinglich mit
einer Power von 99.97% versehen werden, was zu einer Fallzahlerh6hung von 274% flhrte.

Fazit: aus meiner Sicht ist mit den vorgebrachten biostatistischen Ableitungen eine
Irrelevanzgrenze von Cohen’s d=0.2 (im normierten Fall fiir 5=1) auch nicht begriindbar. Fur
mittlere relevante Effekte &, =0.5c liegt die empfohlene klinische Irrelevanzgrenze 6; =0.2c
aus biostatistischer Sicht zu hoch. Irrelevanzgrenzen fiihren in jedem Fall zu erh6htem
Aufwand fir klinische Studien.

Eigenheiten psychometrischer Skalen am Beispiel von ADCS-ADLsev und ADCS-ADL 33
ADCS-ADL-sev und ADCS-ADL 23 sind diskrete Skalen mit einem ganzzahligen Wertevorrat
von 0 bis 58 bzw. 0 bis 78. Dieser Wertevorrat ist jedoch nur theoretisch und wird bei weitem
nicht ausgeschopft. Bei diskreten Skalen und dariiber hinaus bei nicht normal verteilten
kontinuierlich verteilten Endpunkten ist die Rolle des Mittelwerts und der Streuung Kritischer
zu sehen. Dies beeinflusst auch Berechnungen von ,effect size®, da dieser genau aus
Mittelwertsdifferenz und Streuung gebildet wird. Es ist daher moglich, dass das Effektmal
»effect size* hier aus biostatistischer Sicht den psychometrischen Skalen nicht gerecht wird.
Laut Abschlussbericht A05-19C zentrieren sich die beobachteten Werte fiir Patienten mit
moderater bis schwerer AD bei Studienbeginn (baseline) und fiir ADCS-ADL-sev um die
Werte 30 bis 36 (abhangig von der Studienpopulation) und bei ADCS-ADL,3; um die Werte
50-53. Bei dem progredienten Verlauf der Krankheit ist bei Wiederholung der Messung nach
24 Wochen eher damit zu rechnen, dass der Scorewert weiter absinkt. Zieht man den baseline
Wert vom Wert nach 24 Wochen ab (post-pré), so wird sich in der Mehrzahl ein negativer
Wert ergeben. Im IQWiG Arbeitsbericht A05-19C bei ADCS-ADL-sev wurde eine
Zentrierung der (ganzzahligen) post-pra Anderungen zwischen 0 und -5 Punkten beobachtet;
bei Stichproben-Streuungen gab es Werte, die zwischen 6.5 und 8 lagen. Damit sind auch eine
groRe Zahl positiver Anderungen wahrscheinlich oder aber die Haufigkeitsverteilung der
Anderungen ist schief, was ebenfalls zu groRen Streuungen fiihren kann. Es ist allgemein
anerkannte Tatsache, dass die Stichprobenstreuung sehr sensitiv gegenliber Abweichungen
von der Normalverteilung reagiert. Diese Mdglichkeit, dass die post-pra Anderungen in den

-A95-



Skalen (neben der Diskretheit) auch aus einer nicht normal verteilten Grundgesamtheit
stammen koénnten, wird vom 1IQWiG (IQWIG Berichte — Jahr: 2010 Nr. 74 version 1.0 vom
1.Juli 2010) durchaus eingeraumt, ohne allerdings daraus auch Konsequenzen fiir das ,,effect
size* zu ziehen. Diese kénnten z.B. darin bestehen bei der Anwendung von ,effect size” eine
Uberpriifung der zugrunde liegenden Verteilungen durchzufiinren auf Probleme wie Schiefe,
Ausreil3er oder andere Erscheinungen, welche die Stichproben Mittelwerte und Streuung
verzerren kénnen.

Fazit: Fir die dem ,effect size* zugrunde liegenden GroRen Mittelwertdifferenz und Streuung
muss sicher gestellt werden, dass sie im verwendeten Zusammenhang sinnvoll sind und nicht
zu Verzerrungen fuhren. Auch Alternativen missten diskutabel sein bei ordinal kategoriell
skalierten Endpunkten.

Dichotomisierung (Responder-Nonresponder) bei Skalen

Wegen der Unklarheit bei der Beurteilung von Mittelwertsdifferenzen basierend auf
psychometrischen Skalen wird in Européischen Guidelines zur Durchfiihrung klinischer
Studien im Bereich Neurologie/Psychiatrie immer Ofter eine sogenannte Responder Analyse
verlangt. Diese kann auf der Einschatzung einer einzelnen Skala beruhen, wie aber auch auf
der Kombination der Einschatzungen mehrere Skalen®. Ublicherweise geschieht dies durch
Festsetzung eines sogenannten ,,cut-off“. Bei der ADAS-cog (ebenfalls eine Skala mit Werten
zwischen 0 und 70) z.B. ist ein Responsekriterium implizit etabliert, ndmlich eine
Verschlechterung um 4 Punkte oder mehr innerhalb eines halben Jahres als deutliche
Verschlechterung (Non-responder) im kognitiven Bereich anzusehen. Warum hier 4 Punkte
gewahlt wurden, ist fachsubstantiell nicht belegt worden. Vermutlich ist diese Zahl als
Konsens aus Diskussionen mit Zulassungsbehérden entstanden. Zwar gibt es methodische
Vorschlage, wie auf der individuellen Patientenebene ,,cut-offs* begriindet werden kénnten,
doch sind diese haufig sehr aufwendig, da sie auf Auswertungen von Skalen in anderen
Ebenen (z.B. Patientenzufriedenheit) angewiesen sind, und dann eben auch oft nur
approximativ ,,cut-offs* begriinden kénnen.

Zwar ist es auf der einen Seite wiinschenswert, ,,cut-offs* inhaltlich begriinden zu kénnen, auf
der anderen Seite hat ein so gewahlter ,,cut-off“ in vielen Fallen nur marginal verénderte
Response Raten zur Folge gegenuber ,,cut-offs* ,welche in der Nahe des begrindeten ,,cut-
off* liegen und weniger gut begriindet erscheinen. Bei diskreten Zahlen mit post-pra
Anderungen tiberwiegend im einstelligen ganzzahligen Bereich sind zudem gar nicht zu viele
»cut-offs” moglich bzw. flihren zu schwer bearbeitbaren Proportionen in der Nahe von 0 oder
100%.

Beispiel:

Im bereits genannten Arbeitspapier zu Memantin bei AD (IQWIG Berichte — Jahr: 2010 Nr.
74 version 1.0 vom 1.Juli 2010) wird fir ADCS-ADL-sev bzw. ADCS-ADL 3 ein ,,cut-off* C
in der Nahe von 50% der Streuung vorgeschlagen, da fiir diese wenigstens im Bereich der
Lebensqualitat empirische Evidenz gibt, und auch der 4 Punkte ,,cut-off* bei der ADAS-cog
in diesem Bereich liegt. Nimmt man weiter an, dass der Effekt unter Plazebo im Mittel -3.5
Punkte (Abfall) betrug, der unter Verum -2.2 (was einer Mittelwertsdifferenz von 1.3 Punkten
entspricht) und variiert die Streuung S zwischen 7.0, 6.5 und 6.0 so ergeben sich bei Annahme
einer Normalverteilung und ,,cut-offs* C=-4, -3, -2, und -1 folgende theoretischen Non-
Responder Anteile:

® Kieser M, Rohmel J, Friede T. Power and sample size determination when assessing the clinical relevance of
trial results by “responder analyses”. Stat in Med 23, 2004, 3287-3306
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S=7.0 S=6.5 S=6.0
C | %Verum | %Pla %Diff | %Verum | %Pla | %Diff | %Verum | %Pla | %Diff
-4 52.8 60.1 -7.3 53.1 60.9 -7.8 53.3| 61.8 -8.5
-3 47.2 54.5 -7.3 46.9 54.9 -8.0 46.7 | 55.3 -8.6
-2 415 48.9 -7.4 40.9 48.8 -7.9 40.1 | 48.7 -8.6
-1 36.0 43.2 -7.2 35.0 42.7 -1.7 33.8| 42.1 -8.3

Die Annahme der Normalverteilung ist hier nur zur Illustration gemacht worden. Im

konkreten Fall und bei ausreichend grofem Datenumfang sind nattirlich die empirischen

diskreten Wahrscheinlichkeitsverteilungen als Basis zu nehmen.

Fazit: bei gegebener Streuung hat der ,,cut-off* nur einen marginalen Anteil an

der %Differenz zwischen den Gruppen. Wenn die zugrunde liegende Verteilungen nicht

approximativ normal verteilt sind, so kénnten sich hieraus naturlich groRere bzw. kleinere
Abweichungen ergeben.
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Cohen’s d:
Idee, Bedeutung, Interpretation,

Anwendung und mogliche Fehlerquellen

Prof. Dr. Andreas Brieden
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1. Uberblick

Das sogenannte Cohen’s d ist ein wichtiges und viel angewendetes MaR fiir die Quantifi-
zierung der EffektgrofRe. Im Hinblick auf eine korrekte Interpretation der jeweiligen GroRe ist
ein genaues Verstandnis der theoretischen Hintergriinde und Ideen von zentraler Bedeu-
tung. Insbesondere die Verwendung der in diesem Kontext hdufig benutzten qualitativen
Adjektive ,,small“, ,medium” und ,large” in Verbindung mit den zugeordneten Werten d=0,2
(kleiner Effekt), d=0,5 (mittlerer Effekt) und d=0,8 (groRer Effekt) birgt Risiken, auf die

bereits der Namensgeber selbst hinweist:

»This is an operation fraught with many dangers: The definitions are arbitrary, such
qualitative concepts as ,small’, ,medium’, and ,large’ are sometimes understood as
absolute, sometimes as relative; and thus they run a risk of being misunderstood.”
(Cohen, 1988, S. 12)

Insbesondere ist bei der Interpretation der spezifischen Umstdande der jeweils konkreten

Anwendung Rechnung zu tragen:

»Many effects sought in personality, social, and clinical-psychological research are
likely to be small effects as here defined ... Large effects are frequently at issue in
such fields as sociology, economics, and experimental and physiological
psychology...” (Cohen, 1988, S. 13)

Wird obiger Ratschlag befolgt und die spezifische Anwendungssituation bericksichtigt, dann

konnen ,verbliffende” Feststellungen getroffen werden:

1. Ein “kleiner” Effekt bei einer Anwendung kann mitunter fiir diese viel bedeutendere

Konsequenzen haben, als ein “groBer” Effekt bei einer anderen Anwendung.
Doch es ist noch nicht einmal notwendig, verschiedene Anwendungen zu betrachten:

2. In Abhangigkeit von der Ausgangssituation kann bei derselben Anwendung ein

»kleiner Effekt” groRere Konsequenzen nach sich ziehen als ein ,groBer” Effekt.

In den nachfolgenden Kapiteln werden diese Erkenntnisse im Rahmen sehr allgemeiner
Modellannahmen hergeleitet, wobei detailliertere mathematische und statistische Ausfih-
rungen bewusst in einen Anhang ausgegliedert sind. Auch ohne fundierte methodische
Kenntnisse sollen die Ideen hinter dem wichtigen Konzept der EffektgréBen verstandlich und

die nachfolgende Empfehlung bei ihrer Verwendung nachvollziehbar sein.

Die Anwendung von Cohen’s d ist von zentraler Bedeutung, die Interpretation ist

aber immer vor dem spezifischen Anwendungshintergrund durchzufiihren.

2
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2. Ursache, Effekt und Konsequenz
Die prinzipielle Idee hinter einem statistischen Test und die grundlegenden Anforderungen

an ihn lassen sich an einem einfachen Gedankenbeispiel erklaren.

Angenommen bei einem Wirfelspiel hangt der Erfolg vom Werfen der ,6“ ab und die
Spielteilnehmer mochten sicherstellen, dass der Wiirfel hinreichend fair ist, dass also in etwa
einem Sechstel aller Fille die ,6“ gewirfelt wird. Gesucht ist ein Verfahren, dass im
Wesentlichen zwei Eigenschaften aufweist. Erstens, gelangt der Test zu dem Ergebnis, der
Wiirfel sei ,unfair” also gezinkt, so muss diese Aussage mit hoher Wahrscheinlichkeit
stimmen. Zweitens sollte das Verfahren mit hoher Wahrscheinlichkeit garantieren, dass eine
Verletzung der Hypothese, der Wiirfel ist fair, auch tatsachlich entdeckt wird. Dabei ist es
naheliegend, eine gewisse Toleranzgrenze einzuraumen, d.h. eine geringe Abweichung von

der Quote 1/6 zuzulassen.

Die Testentscheidung basiert auf der Auswertung von Testdaten, die etwa im Rahmen einer
Stichprobe, hier etwa das wiederholte Werfen des Wiirfels erhoben werden. Die
Entscheidung zu Gunsten oder zu Ungunsten der ,Fairnesshypothese” ist letztendlich eine
Festlegung der Ursachen fiir ein beobachtetes Stichprobenergebnis. Liegt etwa ein erhohter
Anteil ,6er” vor und wird die Fairnesshypothese nicht verworfen, so wird als Ursache fiir das
gehaufte Auftreten der Zufall verantwortlich gemacht. Mit anderen Worten, der Spieler
hatte einfach Glick bzw. einfach Pech, die beobachteten Wiirfe sind im Rahmen der
natlrlichen, zufalligen Schwankungen zu erklaren. Wird die Fairnesshypothese dagegen
verworfen, wird als Ursache ein systematischer Grund unterstellt. Dabei wird der Wiirfel
aber erst dann als ,unfair” angesehen, wenn der Effekt, sprich die offensichtliche Haufung
der ,6er”, hinreichend grof8 ist. Die Frage, welche Abweichung, also welche EffektgroRe,
noch akzeptabel ist, hangt unmittelbar von den aus dem Spielergebnis resultierenden

Konsequenzen, beispielsweise dem monetaren Gewinn oder Verlust ab.

Obiges Gedankenspiel ist Ubertragbar auf eine Vielzahl von unterschiedlichsten

Anwendungsgebieten wie etwa Qualitatsmanagement oder auch Ernahrungswissenschaften.

Im Rahmen des Qualitdtsmanagements besteht die Aufgabe das von Konsumenten
geforderte Qualitdtsniveau durch entsprechende Qualitatskontrollen sicherzustellen.
Insbesondere bedeutet dieses, dass Chargen einer Produktion, die dieses Niveau deutlich
unterschreiten, auch tatsachlich als mangelhaft erkannt werden, dass so genannte
Konsumentenrisiko also moglichst gering ist, siehe etwa Schwarze, 1986, S. 198. Die
Festlegung, was unter ,deutlicher” Unterschreitung des Niveaus zu verstehen ist, also die

Festlegung der EffektgroRe, hangt von der zu erwartenden Reaktion der Kunden ab. Erst bei
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Abwagung dieser Konsequenzen kann die EffektgroBe, hier also das AusmaR der

Unterschreitung des Qualitatsniveaus, serids angegeben werden.

In den Erndhrungswissenschaften ist folgendes Szenario denkbar. Angenommen die
derzeitige Erndhrung einer Population ist im Hinblick auf die Versorgung mit N&hrstoffen
nicht ausreichend, um langfristig eine gewisse Entwicklung oder sogar das Uberleben der
Population zu gewadhrleisten. Dann muss die Erndahrung nachweislich der Art umgestellt
werden, dass nicht nur die aktuelle Erndhrung verbessert wird, sondern etwa nach der
Umstellung die Spezies einen vorgegebenen Mindestprozentsatz an Nahrstoffen im Blut

aufweist.

Fiir alle drei Beispiele ist ersichtlich, dass die als relevant festzulegende EffektgroRe -
synonym wird der Begriff Effektstarke verwendet - jeweils von den aus ihr resultierenden
Konsequenzen abhadngt, die also fallspezifisch zu berlicksichtigen sind. Ziel der
nachfolgenden Kapitel ist es, diese Beobachtung zu formalisieren und in den allgemeinen

statistischen Kontext zu stellen.
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3. Signifikanz und Effekt

Die Tatsache, dass schlussletztendlich die Konsequenzen die entscheidende Bedeutung
haben, mindert nicht die Bedeutung der Effekte und ihrer Festlegung im Kontext der
statistischen Tests. Im Rahmen eines solchen Tests wird eine Nullhypothese gegen die
kontrare Alternativhypothese getestet. Verschiedenste Typen von Hypothesen sind dabei
denkbar, so kdbnnen etwa statistische Variablen auf Unabhangigkeit oder auf einen speziellen
Verteilungstyp getestet werden. Von besonderer Bedeutung sind die sogenannten
parametrischen Tests, bei denen Hypothesen beispielsweise liber Mittelwert und Streuung
der zu Grunde liegenden Verteilung von Interesse sind. Bei der Testentscheidung gibt es zwei
mogliche Fehlerquellen. Entweder die Nullhypothese wird falschlicherweise abgelehnt, dann
liegt ein Fehler 1. Art oder auch a-Fehler vor. Wird die Nullhypothese falschlicherweise
angenommen, also die korrekte Alternativhypothese falschlicherweise abgelehnt, so liegt ein
Fehler 2. Art oder auch B-Fehler vor. Die Wahrscheinlichkeit flir einen Fehler 1. Art ist durch
das Signifikanzniveau a nach oben beschrankt, das bei der Durchfiihrung des Tests frei
wahlbar ist. Gangige Wahlen fiir das Signifikanzniveau sind flinf, ein oder auch ein Zehntel
Prozent. Eigentliches Ziel des Tests ist es, die Nullhypothese zu verwerfen, d.h. es wird die
Korrektheit der Alternativhypothese vermutet. Folglich ist mit moglichst grolRer
Wahrscheinlichkeit eine korrekte Alternativhypothese anzunehmen, somit sollte die mit B
bezeichnete Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler 2. Art, die korrekte Alternative zu Gunsten
der falschen Nullhypothese zu verwerfen, moglichst gering sein. Fir die GroRe 1-B, die
sogenannte Teststdrke, ist entsprechend ein moglichst hoher Wert erstrebenswert. Da
letztlich nicht sicher ist — ansonsten miisste nicht getestet werden — welche der Hypothesen
korrekt ist, sollten sowohl a als auch B klein gewahlt werden. Die voneinander unabhangige
Wahl ist aber im Allgemeinen nicht moglich, vielmehr kann der B-Fehler nicht besser als
durch I-a nach oben beschriankt werden. Mit anderen Worten, die beiden Ziele der
Fehlerreduzierung stehen sich kontrar gegeniber (vgl. etwa Schira, 2005, S. 473 ff.). Die
Losung des Problems besteht in der Verwendung einer spezifischen Alternativhypothese,
also in der Festlegung der gewiinschten Effektstarke ES. Dann kann mit Hilfe des vierten zu
wahlenden Parameters, dem Stichprobenumfang n, der Test so konzipiert werden, dass
beide Fehlerwahrscheinlichkeiten gering sind. Ein weiterer Nebeneffekt der Festlegung der
Effektstarke ist ebenfalls bedeutend. Egal zu welchem Grad die Nullhypothese verletzt ist,
mit Hilfe einer hinreichend groBBen Stichprobe kann diese Verletzung signifikant
nachgewiesen werden. Folglich besteht die Gefahr, Effekte als statistisch signifikant
auszuweisen, die fiir die Anwendung keinerlei Relevanz besitzen. Ein Zahlenbeispiel fir diese
Problematik findet sich beispielsweise in Bortz & Lienert, 2008, S. 49. Die hier zu Grunde
liegenden Uberlegungen werden mit Hilfe der Definition der Konsequenz in Kapitel 5
zunachst formalisiert und danach ausfuhrlich analysiert.

5
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Aufgrund der funktionalen Abhangigkeit zwischen Signifikanzniveau a, Teststarke 1-B,
Effektstarke ES und Stichprobenumfang n sind theoretisch vier verschiedene Analysen
moglich, bei denen jeweils ein Parameter als abhangig und die verbleibenden drei als
variabel betrachtet werden. Das Buch Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences
(Cohen, 1988) kann als Standardwerk fur diese Thematik angesehen werden. Bei den
Analysen konzentriert sich Cohen auf die Untersuchung von Teststirke beziehungsweise
Stichprobenumfang als abhangige Parameter. Insbesondere die Effektstarke ist also jeweils
vorzugeben. Fiir verschiedene Typen statistischer Tests werden daher zunachst geeignete,
normierte Effektstdarken eingefiihrt, darunter das sogenannte Cohen’s d als MaR fiur die
Effektstarke beim Vergleichstest flr zwei Mittelwerte, das in den folgenden Kapiteln naher

analysiert wird.

-A 103 -



4. Effektstirke Cohen’s d und ihre Interpretation

Die Vorgabe einer Effektstarke ist von fundamentaler Bedeutung fiir die Durchfiihrung eines
statistischen Tests. In Abhangigkeit von ihr kdénnen die spezifische Alternativhypothese
formuliert und die weiteren freien Parameter so fixiert werden, dass etwa eine gewliinschte
Teststarke erzielt wird. Es liegt nahe, zu verlangen, dass EffektgroBen dimensionslos und
somit insbesondere unabhangig von der MaReinheit der Ursprungsdaten sein sollen. Ferner
ist es vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Analysen sinnvoll, Effektstarken
unabhangig vom Stichprobenumfang n zu definieren, weil dieser die Rolle eines separaten

Parameters Gbernimmt.

Ein fir eine Vielzahl von Anwendungen wichtiger Test ist der Test auf Gleichheit der
Mittelwerte u; und u, zweier Verteilungen, die annahmegemall die gleiche
Standardabweichung o aufweisen. Als Effektstarke schlagt Cohen die durch o normierte

d:/uz_/ui
(o2

Differenz der beiden Mittelwerte vor, die offensichtlich beide formalen

Anforderungen an eine Effektstarke erfillt. Mit Hilfe dieses Ausdrucks, mittlerweile etabliert
unter dem Namen Cohen’s d, kdnnen Nullhypothese und insbesondere eine spezifische
Alternativhypothese formuliert werden. Dazu bedarf es selbstverstandlich der Vorgabe eines
konkreten, Ublicher Weise positiven Wertes fir d, der laut Cohen jeweils

anwendungsspezifisch gewahlt werden muss.

Eine naheliegende Frage ist die nach der Interpretation des normierten d-Wertes.

d:/'lz_:ul
(o2

ist gleichbedeutend mity, =g +0o-d, d.h. die Differenz zwischen den

Mittelwerten isto-d . Unter der Annahme, dass beide Verteilungen symmetrisch sind, sind
jeweils 50 Prozent der Werte kleiner oder gleich dem jeweiligen Mittelwert der Verteilung.
Somit kann zu jedem Wert fiir d derjenige Prozentsatz der Werte der ersten Verteilung

angegeben werden, die kleiner sind als der Mittelwert s, = 14 +d -o . Da im Falle von d =0
und folglich 4, = 1, dieses 50 Prozent sind, wird der jeweilige Wert um jeweils 0,5 reduziert.

Sind beide Verteilungen beispielsweise normalverteilt, so ergeben sich, wie in Abbildung 7-1

dargestellt, die Werte
7,9% =57,9% —50,0% fur d=0,2 sowie
19,1% =69,1% —50,0% far d=0,5 und

28,8% = 78,8% —50,0% fur d=0,8.
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Eine mogliche Interpretation ist etwa, dass durch den eingetretenen Effekt in GroRRe von
d=0,8 insgesamt 28,8% der Auspragungen der ersten Zufallsvariablen im Gegensatz zu
vorher nicht mehr grofer sind als 50% der Ausprdagungen der zweiten Zufallsvariablen.
Cohen schlagt insgesamt drei stark verwandte Interpretationen vor (Cohen, 1988, S. 21), die
jeweils mit Wahrscheinlichkeiten hinterlegt sind. Nachfolgend wird der mit d verbundene
Effekt verstanden als derjenige Prozentsatz der Beobachtungen der ersten Verteilung, der

zwischen den beiden Mittelwerten liegt; eine formale Definition befindet sich im Anhang.

Cohen selbst fuhrt zur Benennung obiger Werte fiir Cohen’s d die Begriffe , klein®, ,mittel”
und ,groR” ein, nicht jedoch ohne, wie bereits im ersten Kapitel erwahnt, gleichzeitig vor
fehlerhafter Interpretation zu warnen. Eine erste potentielle Fehlerquelle ist die
Unterstellung einer Normalverteilung, die nicht immer den Daten zu Grunde liegt. Zur
Verdeutlichung listet Abbildung 4-1 fiir verschiedene Standardverteilungen die jeweiligen
Effekte auf. Bereits bei diesen einfachen Verteilungen treten erhebliche GroRenunterschiede
bei den Effekten auf. So ist beispielsweise ein im Sinne von Cohen mittlerer Effekt bei der

logistischen Verteilung fast genauso grol3 wie ein groRer Effekt bei der Gleichverteilung.

Effekt E(d) Cohen’s d
Verteilung 0,2 0,5 0,8
Gleichverteilung 5,8 14,4 23,1
Allgemeine B -Verteilung 6,7 16,5 25,7
Dreiecksverteilung 7,8 18,3 27,3
Normalverteilung 7,9 19,1 28,8
Logistische Verteilung 9,0 21,2 31,0

Abbildung 4-1 Effekte fiir unterschiedliche Verteilungen

Mittels zielgerichteter Konstruktion spezieller Verteilungen gelingt es, obige Differenzen
noch signifikant zu vergrofRern. Jedoch bedarf es zum Nachweis der Bedeutung der
anwendungsspezifischen Interpretation des Cohen’s d nicht unter Umstanden kiinstlich und
sehr theoretisch wirkender Verteilungen. Einen wesentlich groReren Einfluss hat das
nachfolgend eingefiihrte Konzept der Konsequenz, mit Hilfe dessen die Relevanz des Effektes

in gewissem Sinne quantifiziert wird.
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5. Effekt versus Konsequenz

Zur weiteren Verdeutlichung, dass Cohen’s d nicht losgelost von der jeweiligen Anwendung
und der jeweiligen Konstellation innerhalb dieser interpretiert werden kann, reicht die
Betrachtung einer sehr einfachen Funktion. Diese wertet das beobachtete Merkmal
hinsichtlich der resultierenden KonsequenzenK, die mit der jeweils angenommenen
EffektgroBe d einhergeht, aus. Dabei ist ein erwiinschtes Resultat erzielt, falls ein Wert x
oberhalb einer kritischen Grenze k eintritt, ansonsten liegt kein erwiinschtes Resultat vor.
Beispielsweise wird zum Bestehen einer Klausur eine gewisse Punktzahl bendtigt oder zum
Uberleben benétigt eine Spezies einen Mindestprozentsatz an Nihrstoffen im Blut. Dieses

. . 0 fallsx <Kk,
kann durch die Funktion g(x) = dargestellt werden.
1 fallsx=>Kk,
Die Konsequenzen K lassen sich dann quantifizieren durch die Differenz der Prozentsatze
der Beobachtungen der beiden Zufallsvariablen, die jeweils die kritische Grenze erreichen
oder Uberschreiten. Die im Anhang aufgefiihrten Berechnungen zeigen allgemein, dass die

Konsequenzen nicht nur von der EffektgrofRe sondern auch vom gewahlten kritischen Wert
abhangen, d.h. K =K(d,k) . Speziell folgt, dass in der Regel nur im Fallk = 2, Konsequenz
und Effekt gleich groB sind, d.h. E(d)=K(d,k) gilt. Neben diesen rot markierten Werten
listet Tabelle 5-1 fiir weitere Kombinationen kritischer Grenzen und EffektgrofRen die jeweils
resultierende Konsequenz auf, wobei Normalverteilungen unterstellt werden. Es zeigt sich
beispielsweise, dass ein ,kleiner” Effekt bei einer kritischen Grenze von 0,2 eine gréRere
Konsequenz nach sich zieht, als ein ,grofler” Effekt bei einer kritischen Grenze von 2,3.
Bezogen etwa auf das Nahrstoffbeispiel tGberleben also bei einem kleinen Effekt 7,9% der

Population, bei einem grofRen Effekt lediglich 5,6%.

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8
0,0 7,9% 19,1% 28,8%
0,2 7,9% 19,7% 30,5%
0,5 7,4% 19,1% 30,9%
0,8 6,2% 17,0% 28,8%
1,1 4,8% 13,9% 24,6%
1,4 3,4% 10,3% 19,3%
1,7 2,2% 7,1% 13,9%
2,0 1,3% 4,4% 9,2%
2,3 0,7% 2,5% 5,6%

Tabelle 5-1 Standardisierte Konsequenzen der Normalverteilung
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Im Anhang sind flir weitere Standardverteilungen entsprechende Tabellen aufgefihrt, ein

Blick auf die Zahlen belegt unmittelbar die zu Beginn getroffenen Ausfiihrungen:

1. Ein “kleiner” Effekt bei einer Anwendung kann mitunter fiir diese viel bedeutendere

Konsequenzen haben, als ein “groBRer” Effekt bei einer anderen Anwendung.

2. In Abhangigkeit von der Ausgangssituation kann bei derselben Anwendung ein

,kleiner Effekt” groRere Konsequenzen nach sich ziehen als ein ,,grofRer” Effekt.

Diese im Folgenden theoretisch untermauerten Fakten seien noch einmal eher umgangs-
sprachlich formuliert:

,Schon ein kleiner Tropfen kann das Fass zum Uberlaufen bringen.” Die dadurch
verursachten Konsequenzen kdnnen mitunter enorm sein.

10
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6. Fazit

Obige Ausfihrungen zu Effekt und Konsequenz unterstreichen mehr als deutlich die
Notwendigkeit, anwendungsspezifische Informationen in die Interpretation der Ergebnisse
einflieRen zu lassen. Entscheidend ist dabei jeweils die Beurteilung der durch den Effekt
ausgelosten Konsequenzen, wobei obige Beurteilungsfunktion lediglich ein einfaches
Beispiel darstellt. Wie Cohen selbst schreibt, sind daher die Begriffe kleiner, mittlerer und

grofSer Effekt mit Augenmal’ zu verwenden.

»The terms ,small’, ,medium’, and ,large’ are relative, not only to each other, but to
the area of behavioral science or even more particularly to the specific content and
research method being employed in any given investigation [...]. In the face of this
relativity, there is a certain risk inherent in offering operational definitions for these
terms for use in power analysis in as diverse a field of inquiry as behavioral science.
This risk is nevertheless accepted in the belief that more is to be gained than lost by
supplying a common conventional frame of reference which is recommended for use
only when no better basis for estimating the effect size index is available.” (Cohen,
1988, S. 25)

Liegt ein fundiertes Verstandnis der EffektgroBen jedoch nicht vor und wird die Methode als

Standardschema begriffen, so kdnnen als Ergebnis schwere Fehlinterpretation auftreten.

Miinchen, im Dezember 2009

11
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7. Anhang
7.1. Allgemeine Ausfithrungen

7.1.1. Effekt E(d)

Cohen schlagt verschiedene, eng miteinander verwandte Interpretationen fir die
Auspragung der EffektgroRe vor. Dabei wird vorausgesetzt, dass beide betrachteten
Zufallsvariablen normalverteilt sind und identische Streuung aufweisen, die entsprechenden
Dichtefunktionen also durch eine Verschiebung ineinander Gberfiihrt werden kénnen. Eine
genauere Analyse dieser Interpretation zeigt, dass die Normalverteilungsannahme hierfir
nicht notwendig ist, entscheidend sind die Symmetrie der Verteilungen und die
Verschiebungseigenschaft. Dann kann in Abhangigkeit von der Effektgrofle die Frage
beantwortet werden, wie viel Prozent der Beobachtungen der ersten Zufallsvariablen nur
bedingt durch den eingetretenen Effekt in der GroRRe d kleiner sind, als der annahmegemaR
groBere Mittelwert der zweiten Zufallsvariable. Diese Idee kann wie folgt formalisiert

werden:

Sei F, die Verteilungsfunktion einer Zufallsvariablen X, mit Erwartungswert z4 und Varianz
o . Eine zweite Zufallsvariable habe identische Varianz und Erwartungswert s, > £, . Dann
berechnet sich die Wahrscheinlichkeit, dass die erste Zufallsvariable einen Wert zwischen 4
und £, annimmt mittels F, (1, ) — F, (1, ) - Ohne die Verschiebung, also im Falle eines Effektes
der GroRe 0, ware dieser Wert 0. Deshalb kann F, (1, )— F, (1) interpretiert werden, als der

mit der Effektstarke d verbundene Effekt.
Definition 1  Effekt E(d)

Der mit einer Effektstdrke in der GréfSe d verbundene Effekt ist definiert als
E(d) = Fl(/uz)_ Fl(lul) = Fl(/ul +G'd)_ Fl(/ul)'

Um bei der nachfolgenden, beispielhaften Berechnung von Effekten fiir verschiedene
Verteilungen groRtmogliche Vergleichbarkeit zu erreichenden, werden die Verteilungen
geeignet standardisiert. Dazu werden die jeweils freien Parameter so gewahlt, dass die
resultierende Ausgangsverteilung Erwartungswert 0 und Varianz 1, die zweite Verteilung
nach eingetretenem Effekt gleiche Varianz, aber Erwartungswert d besitzt. Bezeichne dazu
X—ty
o

F,° die Verteilungsfunktion der standardisierten Zufallsvariablen X := . Dann folgt

12
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E)= Fl(lUZ)_ Fl(/ul) = Fls(d)_ Fls (0)

Folglich kann der Effekt E(d) direkt mittels zugehoriger standardisierter Verteilungs-
funktion berechnet werden; die entsprechende Formel wird jeweils angegeben. Die
Standardisierung bedeutet keine Einschrankung der Allgemeingiltigkeit der erzielten
Aussagen. Zur exemplarischen Verdeutlichung wird nachfolgend bei der Normalverteilung

und bei der Gleichverteilung die Standardisierung explizit in den Berechnungen ausgefiihrt.

Letztendlich ist fir die hier angegeben Interpretation lediglich die Symmetrie der
Verteilungen und die Verschiebung des Mittelwertes notwendig. Die auch in den
nachfolgenden Graphiken dargestellte Parallelverschiebung der jeweiligen Dichtefunktion
vereinfacht jedoch das Verstandnis. Darliber hinaus erweist sich diese Eigenschaft jedoch als
hilfreich fir die einfache Berechnung der aus einem Effekt tatsachlich resultierenden

Konsequenzen.

7.1.2. Konsequenz K(k,d)

Zum Beleg, dass Effektgrolen nie losgelést von der konkreten Anwendungssituation
interpretiert werden dirfen, wird ein einfaches Szenario unterstellt. Ab der kritischen
Grenze k tritt flr die Auspragungen der Zufallsvariablen eine gewiinschte Konsequenz ein.
Folglich ist zu bewerten, wie viele Auspragungen der zweiten Zufallsvariablen im Vergleich
zur ersten zusatzlich, also lediglich bedingt durch den beobachteten Effekt, die kritische

Grenze erreichen beziehungsweise Uiberschreiten.
Definition 2 Konsequenz K(k,d)

Die durch den Effekt in Gréf3e d bei einer kritischen Grenze von k verursachte

Konsequenz ist definiert als
K(k,d) =(1-F,(k)) - (1-F.(k)) = F,(k) - F,(K),
wobei F, die Verteilungsfunktion der zweiten Zufallsvariablen bezeichnet.

Zur moglichst einfachen Berechnung der durch einen Effekt in GroBe d verursachten
Konsequenzen K wird die Standardannahme getroffen, dass die Verteilung der zweiten
Zufallsvariablen durch Parallelverschiebung der Verteilung der ersten Zufallsvariablen
entsteht, d.h. es gilt F,(X) = F,(X+ 44 — 1,) . Dahinter steht die Annahme beziehungsweise
das Verstandnis, dass der Effekt der Veranderung der Mittelwerte dadurch eintritt, dass alle

beobachteten Werte um den gleichen, konstanten Betrag verschoben werden.
13
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Fir die Differenz der Prozentsidtze der Beobachtungen der beiden Zufallsvariablen, die

jeweils die kritische Grenze k erreichen oder uberschreiten, also die Konsequenz
K =K(k,d),gilt dann

K(k,d) =(1-F,(k))-(1-F(k)) = F,(k) - F,(k) = F,(k) = F, (k= (1, — 14,))-

—H
o

Die Transformation X =

fihrt die kritische Grenzek Giber in die standardisierte

M

o

kritische Grenze K = und es folgt

(o}

K(k,d)=F,()~F (k=(1,~ 1)) = F (k‘T"lj—Ff[k‘(”z “’1)“‘1}: R (K)-F2 (K=a).

Insbesondere folgt die Ubereinstimmung von Effekt und Konsequenz in einem wichtigen

Spezialfall.
Theorem 1

Im Fallek =y, stimmen Effekt und Konsequenz iiberein, d.h.

K (k,d) = E(d).

Beweis
Aus k =, folgt k =d und
K(k,d) =K(u,,d)=F°(d)-F(0)=E().

7.1.3. Verallgemeinerung

Obige Definition der Konsequenz leitet sich ab aus der speziell gewahlten Funktion

() = 0 fallsx <k,
99711 falls x>k,

Mit Hilfe der Definition des Erwartungswertes einer Funktion kann das Konzept der

Konsequenz verallgemeinert werden. Der Erwartungswert u einer Funktion g, die auf eine

Zufallsvariable X angewendet wird, ist definiert als

#[g(X)]:= [ (9 f (x)dx,

14
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wobei f die zugehdrige Dichtefunktion bezeichnet. Wird mit dem Effekt in der GréRe d die
Dichtefunktion fzd assoziiert, so verandert sich der Erwartungswert, der als eine Bewertung

der jeweiligen Realisationen der Zufallsvariable interpretiert werden kann, von
w[900)]= a0 f,00dx zu 25 [g(X)] =g () f (x)dx.
Die von der Bewertungsfunktion g und vom Effekt in Hohe d abhdngige Konsequenz ist dann
K(g.d)=ps [9(X)]-m[9(X)].

Die Bewertungsfunktion g ist dabei anwendungsspezifisch zu definieren und ,vererbt” die
verwendete MaReinheit auf die Konsequenz. Ist g beispielsweise eine monetare Bewertung,

so ist die Konsequenz ebenfalls monetar zu interpretieren.

15
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7.2. Spezielle Verteilungen

7.2.1. Normalverteilung

7.2.1.1. Formeln

Eine normalverteilte Zufallsvariable X hat die Dichtefunktion

f(x)=

mit den Parametern zund o >0.
Es gilt E(X) =z und Var(X) =" sowie allgemein fiir 11, < 11,

E(d):Fl(yz)—Fl(/,Ll):\/l_zfe'z[:rjdx !

2ro” 2r

Bei Wahlvon 4 =0 und o =1gilt Var(X)=1,0=zundd = 4,.

Der mitd verbundene Effekt E(d) ist im standardisierten Fall

1 ¢ ¢
E(d):EIeZ dx.
0

TIe?zobz —F2(d)-F(0).

In Abhéngigkeit von d und der standardisierten kritischen Grenze k folgt flr die Konsequenz

K(K,d) = Ff(IZ)—Ff(IZ—d):%j e 0%
k—d

16
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7.2.1.2. Effekte

0,200

42,1%

50,0%

0,40 1
0,35 A . Momal{d;1)
0.30 4 Minimum —ao
d Maxmum +o0
0.25 4 M=an 0,0000
' StdDev  1,0000
0,20 4
— 0,2
0,15 | Momal{D,2;1)
Minimum —ao
0,10 4 Maximum +oo
Mzan 0, 2000
0,05 1 StdDev 10000
0,00
(7 O T T e T T O TN T T = N T S = S U R =
ol ool = = o g o —~ — of of ¢
d=0,2; E(d)=7,9%
]
30,9%
50,0%
0,40 S
0,35 - B oo
0,30 4 Minimum -
Maximum +ao
0,25 Mzan 0,000
Std Dev 10000

— Nomal(l,5:1)

Minimum —oo
Maximum +ao
Mzzn 0, S0
Std Dev 1, (e

d=0,5; E(d)=19,1%

21,2%

50,0%

. Normak{0;1)

Minimum —oo
Maxdmum +oo
Mzzn 0, e
Std Dev 1, (e

— Nomal(l,8:1)

Minimum —oo
Maxdmum +oo
Mzzn 0, 5000
Std Dev 1, (e

d=0,8; E(d)=28,8%

Abbildung 7-1 Effekte der Normalverteilung bei Cohen’sd=0,2/0,5/0,8
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7.2.1.3. Konsequenzen

—o

0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15 -
0,10
0,05 -

0,00

4,5% 5
18,4% B

Minimum —ao
Maximum +oo
Mezn 0,000
Sid Dev 1, 0000

m— Normmald,8:1)

Minimum —oo
Maxamum +ao
Maan 0,8000
Sid Dev 1, 00K
— ol ] -
d=0,8 & k=1,7

K(k,d) = (1-F, (k) - (1~ F(k)) = F.(k) — F, (k) =13,9%

=18,4%=1-81,6%

=95,5% =81,6%

=4,5%=1-95,5%

. Mormal:1)

Abbildung 7-2 Konsequenz der Normalverteilung bei Cohen’s d=0,8 & kritischer Grenze k=1,7

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8
0,0 7,9% 19,1% 28,8%
0,2 7,9% 19,7% 30,5%
0,5 7,4% 19,1% 30,9%
0,8 6,2% 17,0% 28,8%
1,1 4,8% 13,9% 24,6%
1,4 3,4% 10,3% 19,3%
1,7 2,2% 7,1% 13,9%
2,0 1,3% 4,4% 9,2%
2,3 0,7% 2,5% 5,6%

Tabelle 7-1 Standardisierte Konsequenzen der Normalverteilung
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7.2.2. Gleichverteilung

7.2.2.1. Formeln

Eine gleichformig oder auch rechteckverteilte Zufallsvariable X hat die Verteilungsfunktion

0 fur X<a

X—a . .
F(x)= b—a fir a<x<b, mit den Parametern a<b.

1 fur X>b

2
Es gilt E(X) = a+h und Var(X) = (b—a) und allgemein fura< 4 < 4, <b
2 _ X=(X-4)/c d _ d (b—a) 1 d
E(d)=[(b-a)"dx = b—a) dx= b—a) dt =——.
(d) ;[( ) _([O'( ) .([ 2 ( ) 2

Bei Wahlvon a=-+/12/2 und b=+/12/2gilt Var(X)=1,0= z4und d = s,.
Der mit d verbundene Effekt E(d) ist im standardisierten Fall

E(d):F(d)—F(O):%.

In Abhangigkeit von d und der standardisierten kritischen Grenze K folgt beispielsweise im

Falla<k —d <k <b fiir die Konsequenz

e e o K—a K—d-a_ d
K(K.d)=F(k)-F, (k—d)z\/l_;— @azﬁ.
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7.2.2.2.

Effekte
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0,05 - Mazdmum 2,2321
Mzan 0,5000
Std Dev 1, 00060
0,00 Y i
P ST o S = TR T SR == T ¥ U = S Ty O = T T
rl\i' 'T'h 'T'h n:li' o O = = ol ool
d=0,5; E(d)=14,4%
—oo 0,800
26,9%
50,0%
0,30 - . Uniform{-
1,732050808;1,732050808)
0,25 1 Mirimum -1,7321
Mazdmum 1,7321
0,20 Mzan 0,0000
Std Dev 1, 00060
0:15 1 Uniformi-
— {J,9320508076:2, 532050808
0,10 4 ]
Mimimum -0,59321
0,05 + Maximum 12,5321
Mzan 0,8000
o SO T T e N ' QR e N Ty (= T =
ol = = o O o = = of oo

d=0,8; E(d)=23,1%

Abbildung 7-3 Effekte der Gleichverteilung bei Cohen’sd=0,2/0,5/0,8
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7.2.2.3. Konsequenzen

—o

0,30 1

0,25 4

0,20 4

0,15 1

0,10 1

0,05 4

0,00

2.0

-15
-1,0

05
0,0

1,400

9,6%
24,0%

s
L

L
[}

= [T
~ -
— —

05
2.0

d=0,5& k=1,4

. Uniform{-
1,732050808;1,732050808)

Minimum -1,7321
Maximum 1,7321
Mzzn 0, 00
Std Dew 1,000
Uniform{-

== 1,732050808:2,737050808)

Minimum -1,2321
Maxamum 21,2321
Mzzn 0, 5000
Std Dev 1,000

K(k,d) = (1-F,(k)) -(1-F(k)) = R (k) - F,(k) =14,4%

=24,0%=1-76,0%

=9,6%=1-90,4%

=90,4% =76,0%

Abbildung 7-4 Konsequenz der Gleichverteilung bei Cohen’s d=0,5 & kritischer Grenze k=1,4

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8
0,0 5,8% 14,4% 23,1%
0,2 5,8% 14,4% 23,1%
0,5 5,8% 14,4% 23,1%
0,8 5,8% 14,4% 23,1%
1,1 5,8% 14,4% 23,1%
1,4 5,8% 14,4% 23,1%
1,7 5,8% 14,4% 23,1%
2,0 0,0% 6,7% 15,4%
2,3 0,0% 0,0% 6,7%

Tabelle 7-2 Standardisierte Konsequenzen der Gleichverteilung
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7.2.3. Dreiecksverteilung

7.2.3.1. Formeln

Eine dreiecksverteilte Zufallsvariable X hat die Verteilungsfunktion

(x-a)’ .
m fira<x<c
F(x) = ) , mit den Parametern a<c<b.
1—& firc<x<b
(b-a)(b-c)
2 2 2
Es gilt E(X)=a+§+cund Var(x)z(a_b) +(a;6c) +(c—b) -

Bei Wahlvon a=—-6, b=+/6und c=0 gilt Var(X)=1,0=zund d = p,.

Der mit d verbundene Effekt E(d) ist im standardisierten Fall

2
E(d) = F(d)-F(0) = (Y6-q)
(@) =F(d)~FO) =5~
In Abhangigkeit von d und der standardisierten kritischen Grenze k folgt beispielsweise im
Fall 0<k —d <k <+/6 fiir die Konsequenz
~ 2 ~\ 2 ~
R ) I e MR G )

K(K,d)=F*(K)-F(k-d)= NG = > .

22
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7.2.3.2. Effekte

42,2%
30,0%

Tiriamg|-
B 2 +45489743,0:2 44540974
3

Minimum -2,4435
Maximum 2,4455
Mzzn 0,000
Std Dev 1,000
Triang(-
— 1, 2459485743:0,2;2, 6454857
43)
Minimum -2,2455
Maxamum 2,6495
Mzzn 0, 2000
Std Dev 1,000
d=0,2; E(d)=7,8%
31,7%
Triamg-

2,443485743:0:2,44348574
3)

Mimimum -2,4455

Mazdmum 2.4455

Mzzn 0, 0

Std Dev 1, e
Triamg-

m—— 1,943485743:0,5:2, 3454857
43)

Mimimum -1,3455

Mazdmum 2.5455

Mzzn 0, S0

Std Dev 1, (ee0

d=0,5; E(d)=18,3%
22,7%
50,0%

Triang{-

[l 2 4ss4e5743:0,2, 44348974
3)

Mimimum -2,4455

Mazamum 2.4455

Mzzn 0, 0

Std Dev 1, 0
Triang(-

— 1,645485743:0,8:3, 2454857
43)

Mimimum -1,6455

Mazamum 31,2455

Mzzn 0, 5000

Std Dev 1, 0

d=0,8; E(d)=27,3%

Abbildung 7-5 Effekte der Dreiecksverteilung bei Cohen’sd=0,2/0,5/0,8
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7.2.3.3.

Konsequenzen

31,7%
A1,5%

Triamgi-
[ 2445485743,0:2. 44548974
3

Minimum -2.44535
Maximum 2.4455
Mzzn 0,000
Std Dew 1, 0000
Trizng(-
— 1,045485743,0,8:3, 2454857
43)
Minimum -1,6455
Maxamum 31,2455
Mzzn 0, 8000
Std Dev 1,000
—_ rd i -
d=0,8 & k=0,5

K(k,d)=(1-F,(k)) - (1-F(k)) = R (k) - F,(k) = 29,8%

=61,5%=1-38,5%

=68,3% =38,5%

=31,7%=1-68,3%

Abbildung 7-6 Konsequenz der Normalverteilung bei Cohen’s d=0,8 & kritischer Grenze k=0,5

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8

0,0 7,8% 18,3% 27,3%
0,2 7,8% 19,3% 29,3%
0,5 6,8% 18,3% 29,8%
0,8 5,8% 15,8% 27,3%
1,1 4,8% 13,3% 23,3%
1,4 3,8% 10,8% 19,3'%
1,7 2,8% 8,3% 15,3%
2,0 1,8% 5,8% 11,3%
2,3 0,8% 3,3% 7,3%

Tabelle 7-3 Standardisierte Konsequenzen der Dreiecksverteilung
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7.2.4. Logistische Verteilung

7.2.4.1. Formeln

Eine logistisch verteilte Zufallsvariable X hat die Verteilungsfunktion

1

F() = 1+ aVp’

—00 <X <400,

mit den Parametern « und £ >0.

2_2
Es gilt E(X) = und Var(X)=ﬁ3” .

Bei Wahlvon a =0 und =£gilt Var(X)=1,0=zundd = z,.
s
Der mit d verbundene Effekt ist im standardisierten Fall

1 1
E@) =F@-FO =57

In Abhangigkeit von d und der standardisierten kritischen Grenze k folgt fur die Konsequenz

1 1

K= (1) ()= s
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7.2.4.2.

Effekte

0,20

41,0% -+
50,0% -+
0,50 1
0451 B ool ssias)
0,40 4 —
Minimum -0
0,35 1 Maximum +o0
M=an 0,0000
0301 Sud Dev 1,0000
0,25 4
0,20 4 m— | oogistic(0,2:0,55135)
0,15 Minimum -
Mazimum +oo
0101 Mazn 0,2000
0,05 Sed Dev 1,0000
0,00
i o i [=} —_ o M
d=0,2; E(d)=9,0%
-
28,8% -+

50,0%

0,50
0451 B Logissiio:0.5513s)
0401 Minimum —oo
0,35 1 Maximum +o0
Mean 0,0000
0301 Z2d Dev 1,0000
0,25 1
0,20 - m— Logistic[0,5:0,55135)
0,15 1 Minimum -
Maximum +o0
0:10 1 Mazn 0,5000
0,05 Std Dev 1,0000
0,00
o il - ] —_ i [ o
d=0,5; E(d)=21,2%
-
19,0% -+

50,0%

B Looisticlo:0.55135)

Minimum ]
Maximum +ao
Mzzn 0, 0
Std Dev 1, 0

m— Logistic]0,8:0,55135)

Minimum ]
Maximum +ao
Mzzn 0, 5000
Std Dev 1, 0

[ [ -

d=0,8; E(d)=31,0%

Abbildung 7-7 Effekte der logistischen Verteilung bei Cohen’sd=0,2/0,5/0,8
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7.2.4.3.

Konsequenzen

— (o]

[ Loostcioio s513288954)

Minimum —ao
Maximum +oo
Mzzn 0,000
Sid Dev 1, 0000

w— Logistic], 2;0, 551 3288554)

Minimum —oo
Mazamum +ao
Mzan 0, 2000
Std Dev 1, 00K

2]

d=0,2 & k=2,3

K(k,d) =(1-F,(k))-(1-F(k))=F(k)-F,(k)=0,7%

=2,2%=1-97,8%

=1,5%=1-98,5%

=98,5% =97,8%

Abbildung 7-8 Konsequenz der logistischen Verteilung bei Cohen’s d=0,2 & kritischer Grenze k=2,3

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8

0,0 9,0% 21,2% 31,0%
0,2 9,0% 22,3% 33,8%
0,5 7,9% 21,2% 34,5%
0,8 6,2% 17,7% 31,0%
1,1 4,3% 13,2% 24,7%
1,4 2,9% 9,0% 17,9

1,7 1,8% 5,8% 11,9%
2,0 1,1% 3,6% 7,6%
2,3 0,7% 2,2% 4,7%

Tabelle 7-4 Standardisierte Konsequenzen der logistischen Verteilung
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7.2.5. Allgemeine Beta-Verteilung

7.2.5.1. Formeln

Eine allgemein betaverteilte Zufallsvariable X hat die Dichtefunktion

AN YO
(X a) (b X) wenna<x<b,

f(X)=1B(a,B)(b-a)""" :

0 sonst,

1
mit den Parametern «, >0, a,b € R und der Betafunktion B(a, ) = It“*l (1-t)"" dt.
0

(b—a)2 af .
(a+ﬁ)2 (a+p+1)

Es gilt E(X) = b“”ﬂﬂ und Var(X) =
o+

Beispielsweise bei Wahlvon a = =2 und-a=b=+/5gilt Var(X)=1,0= zzundd = s, .
Der mit d verbundene Effekt ist in diesem standardisierten Fall

e (s-a) (50"
B(O{, )(b_a)a+ﬂ+l °

In Abhangigkeit von d und der standardisierten kritischen Grenze k folgt fur die Konsequenz

etwa im Fall —\/ESIZ—d SIZS\/g

K PRV YO =
o[
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7.2.5.2.

Effekte

0,200

43,3%
50,0%
0,35
0,30 4 BetaGeneml2;2;-
. 1,238;2,235)
0,25 4 Minimum -2,2360
Maximum 2,2380
Mazn 10, 0D
0,20 4 Sid Dev 1,0000
0,15 - BataGenerzl2:2;-
= 2.038:2.438)
0,10 - Minimum -2,0380
Maximum 24350
Mazn 10, 20060
0,05 4 Std Dev 1, (D
0,00 /
n o w oo w9 o wog w9 wm
of of — = o o o — = o of
d=0,2; E(d)=6,7%
— 0,500
0,35 1
0,30 4 BetaGanerzl2:2;-
. 1,235:2,238)
0,25 - Minimum -2,2360
Maxamum 2,2360
Maan 0, 0000
0,20 - S1d Dev 1,0000
0,15 - BetaGererzl2:2:-
= 1,736:2.738)
0,10 - Minimum -1,7360
1 Maximum 2,7350
Mean 0, 5000
0,05 - 4 Sd Dev 1,0000
0,00
T = S T O T ¥ O o N SO N 1 N o SN s
ol ol = = o o o — = of oo
d=0,2; E(d)=16,5%
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0,35 q

0,30 +

0,25 A

0,20

0,15 A

0,10 +

0,05

0,00

0,80

24,3%

50,0%

[

. BetaGeneral2;:2;-

2,236:2,238)
Minimum -2,2350
Maximum 21,2360
M=zn 0, D000
Sid Dev 1,000
BetaGererzl2:2:-
= 1,435;3.0358)
Minimum -1,4380
Mazimum 3,030
Mazn 0, 8000
Std Dev 1,000

d=0,2; E(d)=25,7%

Abbildung 7-9 Effekte der allgemeinen Beta-Verteilung bei Cohen’sd=0,2/0,5/0,8
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7.2.5.3. Konsequenzen

—oo 1,100
16,1%
30,4%
0,35 q
0,30 - . BztaGanaral{1idi-
2,236067577:2, 230067577
0,25 4 Minimum -2,2381
Mazdmum 2,2351
Maan 0, (0D
0,20 St Dev 1,000
0,15 - BetaGenerzl2:25-
= L FI80ETIFTI TIB0ETITT)
0,10 - Minimum -1,7351
Maximum 2,7361
Maan 0, 50060
0,05 + Std Dev 1,0000
0,00
LI'I‘_ D‘_ LI'I‘_ D‘_ LI'I‘_ D‘_ LI'I‘_ D‘_ LI'I‘_ D‘_ LI'I‘_ D‘_
l'l\Jl'l\JvTGTCIlDDHHDJDJL""I
d=0,5 & k=1,1

K(k,d) = (1-F,(k)) - (1- R (k)) = R (k) - F,(k) =14,3%

=30,4%=1-69,6% =161%=1-83,9%  =83,9%  =69,6%

Abbildung 7-10 Konsequenz der allgemeinen Beta-Verteilung bei Cohen’s d=0,5 & kritischer Grenze k=1,1

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k 0,2 0,5 0,8
0,0 6,7% 16,5% 25,7%
0,2 6,7% 16,7% 26,3%
0,5 6,5% 16,5% 26,5%
0,8 6,1% 15,7% 25,7%
1,1 5,3% 14,3% 23,9%
1,4 4,4% 12,2% 21,2%
1,7 3,2% 9,6% 17,4%
2,0 1,8% 6,4% 12,8%
2,3 0,3% 2,7% 7,2%

Tabelle 7-5 Standardisierte Konsequenzen der allgemeinen Beta-Verteilung
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Cohen’s d:

Sinn und Zweck einer Schatzung

Prof. Dr. Andreas Brieden

-A 130 -



1. Uberblick

Effektstarken wie beispielsweise Cohen’s d spielen eine wichtige Rolle bei der Durchfiihrung
statistischer Signifikanztests. Insbesondere ermdoglicht die Vorgabe einer Effektstarke nicht
nur die Kontrolle des sogenannten Fehlers erster Art, sondern gleichzeitig auch die Kontrolle
des Fehlers zweiter Art, siehe etwa Cohen J., 1988. Sorgfaltig zu unterscheiden von der
Vorgabe einer Effektstarke ist das Schatzen der Effektstarke, wobei das Schatzen nochmals
unterteilt werden kann in die sogenannte Punkt- und in die sogenannte Intervallschatzung,

die etwa Cohen selbst fiir Effektstarken vorgeschlagen hat (Cohen J. , 1994).

Prinzipiell stehen Testen und Schatzen in einem sehr engen Zusammenhang, wobei die
Entscheidung zur Verwendung eines Tests oder einer Schatzung durchaus situations-
beziehungsweise anwendungsbezogen erfolgen sollte. Unabdingbar ist aber in beiden Fallen

eine korrekte Interpretation der Effektstarken, egal ob vorgegeben oder geschatzt.

Die Frage, welche Methode zu praferieren ist, wird durchaus kontrovers diskutiert, s. etwa
Brandstatter, 2009, wobei Argumente wie etwa leichtere Verstandlichkeit im Rahmen dieser
Diskussion aus wissenschaftlicher Sicht nicht nachvollziehbar sind. Im zweiten Kapitel wird
diese Fragestellung aus dem Blickpunkt der jeweiligen Anwendung beleuchtet, woraus
ersichtlich wird, dass eine allgemein giiltige Antwort auf obige Frage nicht gegeben werden

kann. Vielmehr ist der jeweilige Entscheidungskontext zu berticksichtigen.

Die Bedeutung der Effektstarken im Rahmen von Tests im Allgemeinen und von Cohen’s d im
Speziellen wurde ausfihrlich behandelt in Brieden, 2009. Die Effektstarke Cohen’s d gibt
dabei die durch die Standardabweichung normierte Differenz zwischen Mittelwerten an. lhre
Darstellung im Kontext von Schatzungen erfolgt in dieser Ausarbeitung, wobei insbesondere
im vierten und flnften Kapitel die Beispiele aus obiger Arbeit ohne expliziten Verweis weiter
Verwendung finden. Dazu bedarf es im dritten Kapitel zundchst einiger allgemeiner
Ausfuhrungen zu Schatzern. Von besonderem Interesse ist hier die prinzipielle Interpretation
einer Intervallschatzung, da diese aus wissenschaftlicher Sicht nicht eindeutig ist. Dazu
bedarf es einer kurzen Diskussion zweier unterschiedlicher Konzepte (iber
Wabhrscheinlichkeiten.  Zum einem wird die klassische  Sichtweise  des
Wahrscheinlichkeitsbegriffs und zum anderen der Begriff der subjektiven Wahrscheinlichkeit

beleuchtet.

Das vierte Kapitel widmet sich dann der Schatzung der Effektstirke Cohen’s d. Neben
theoretischen Aussagen zu konkreten Verteilungen steht zunachst die Frage im Mittelpunkt,
welcher Effekt im Sinne von Cohen mit einer Punkt- bzw. mit einer Intervallschatzung

assoziiert werden kann. In diesem Kontext wird auch beantwortet, wie Relevanzgrenzen zu
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interpretieren sind. Dabei spielt jeweils die den urspringlichen Daten zu Grunde liegende

Verteilung eine Rolle.

Bereits in Brieden, 2009, wurde ausfiihrlich dargestellt, dass Effekte im Sinne von Cohen
nicht der alleinige Malistab sein kdnnen, sondern vielmehr auch die durch einen
eingetretenen Effekt ausgeldste Konsequenz beachtet werden muss. Im flinften Kapitel wird

die Interpretation der Schatzer um das Konzept der Konsequenz erweitert.

Die Ausfuhrungen schliefen im sechsten Kapitel mit einem Fazit, das hier wie folgt

zusammengefasst werden kann.

Schditzer fiir Cohen’s d sind von zentraler Bedeutung, ihre Interpretation ist aber

immer vor dem spezifischen Anwendungshintergrund durchzufiihren.
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2. Testen oder Schatzen

Die Entscheidung liber Testen oder Schéatzen ist abhdngig vom jeweiligen Szenario zu treffen.
Dieses sei an zwei exemplarischen Fallen verdeutlicht. Der zentrale Unterschied liegt dabei in
den Konsequenzen einer Ablehnung der Nullhypothese, obwohl die Relevanzgrenze nicht

erreicht wurde.

Fiir das erste Szenario wird als Beispiel das Qualitatsmanagement herangezogen. Bei der
Qualitatskontrolle ist sicherzustellen, dass etwa minderwertige Lieferungen nicht akzeptiert
werden. Dabei ist bekannt, dass die Kunden geringfiigige Qualitaitsminderungen akzeptieren,
ab einer gewissen ,Schmerzgrenze” jedoch nachhaltiger Schaden fiir das Unternehmen
entsteht. Diese Relevanzgrenze ist somit die im Rahmen des Tests vorzugebene Effektstarke.
Hiernach wird die Teststarke festgelegt, also die Wahrscheinlichkeit, dass Lieferungen, die
die Relevanzgrenze unterschreiten, also auch tatsachlich nicht akzeptiert werden. Durch
entsprechende Wahl des Stichprobenumfangs kann diese Teststdrke dann auch realisiert
werden. In Abbildung 1 ist die Situation eines solchen Tests fiktiv dargestellt. Hierbei gibt der
Wert auf der x-Achse die Abweichung nach unten vom Mindestniveau an. Als
Relevanzgrenze wurde eine Abweichung um 2,68 gewahlt, die mit einer Wahrscheinlichkeit
von 85 Prozent, also der Teststarke, auch tatsachlich entdeckt wird. Der Fehler 2. Art ist
somit 15 Prozent, das Signifikanzniveau, also der Fehler 1. Art, wurde auf 5 Prozent
festgesetzt. Flr den Test auf die Hypothese ,Hq: Es gibt keine Abweichung nach unten.”
ergibt sich die kritische Grenze von 1,64. Liefert eine Stichprobe ein Ergebnis kleiner oder
gleich 1,64 wird die Nullhypothese angenommen, ansonsten, wird sie verworfen, also die
Alternativhypothese ,Hi: Es gibt eine Abweichung nach unten.” akzeptiert. In blau
beziehungsweise rot dargestellt ist die vom Stichprobenumfang abhangige Verteilung der
Schatzfunktion unter der Annahme, dass die Abweichung Null beziehungsweise 2,68 betragt.
Hierbei wird der Einfachheit halber unterstellt, dass die Abweichung normalverteilt ist’.
Nach Durchfihrung des Tests liefert der Vergleich der PriifgroRe, also das Ergebnis der
Stichprobe, mit dem kritischen Wert von 1,64 die Testentscheidung. Wird die Nullhypothese
angenommen, so besteht lediglich ein Restrisiko von 15 Prozent, dass das Niveau tatsachlich
jenseits der Relevanzgrenze liegt und auf Seiten der Kunden tatsachlich relevante
Reaktionen zu erwarten sind. Da dieser Prozentsatz, die Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 2.

Art, aber Dank der Festlegung der Relevanzgrenze frei gewahlt wurde, besteht kein Problem.

! Daraus folgt selbst bei kleinen Stichproben und bekannter Varianz die exakte Normalverteilung fiir das
Stichprobenmittel. Ansonsten sind die Aussagen approximativ gultig.

4
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0,30 1
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Mzan 2,6800
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0,10 +
0,05 1

0,00

Abbildung 1: Signifikanzniveau und Teststarke

Wird die Nullhypothese verworfen, ist die Wahrscheinlichkeit, dieses falschlicherweise getan
zu haben, definitionsgemal’ gleich dem Fehler erster Art, also ebenfalls durch Vorgabe des
Signifikanzniveaus auf einem akzeptablen Level. Angenommen, die Ablehnung der
Nullhypothese ist korrekt, dann kann dieses zum einen korrekt sein, weil die wahre
Abweichung jenseits der Relevanzgrenze von 2,68 liegt. Dann hat das Qualitdtsmanagement
perfekt funktioniert, da genau fir das Aufsplren dieser Abweichung der Test konzipiert
wurde. Die Entscheidung ist aber auch korrekt, falls der wahre Wert zwischen 0 und 2,68
liegt. Es liegt also ebenfalls verminderte Qualitdat der Lieferung vor, allerdings in einem
AusmaR, das bei den Kunden keine relevanten Reaktionen hervorrufen dirfte. Die
Testentscheidung, die in einer Ablehnung der Lieferung resultiert, stellt aber auch hier kein
Problem dar. Denn auch wenn die Relevanzgrenze nicht Uberschritten wurde, das
vorgegebene Mindestniveau (in diesem Fall Abweichung Null) wurde in jedem Fall nicht

erreicht.

Allgemeiner formuliert liegt also die Situation vor, dass Veranderungen jenseits der
Relevanzgrenze mit entsprechender Teststarke entdeckt werden sollen, aber die
Entscheidung gegen die Nullhypothese auch bei geringeren Veranderungen nicht problema-
tisch ist. Veranderungen konnen dabei sowohl negativer Natur, wie bei der

Qualitatskontrolle, als auch positiver Natur sein.

Im Gegensatz zu obigem Szenario, in dem die Ablehnung der Nullhypothese keine negativen
Auswirkungen hat — und der Test deshalb auch geeignet ist — ist im zweiten Szenario die
Annahme der Alternativhypothese problematisch, falls die gewlinschte Relevanzgrenze nicht

tatsachlich erreicht wird.
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Als Beispiel dient hier etwa ein Test auf die Wirksamkeit eines neuen Medikaments. Bei
entsprechenden Studien ist es von zentraler Bedeutung, nicht nur statistische Signifikanz zu
betrachten, sondern vielmehr auch die sogenannte klinische Relevanz in Betracht zu ziehen,
siehe etwa Bortz & Lienert, 2008. Welche Verbesserung gegeniiber dem Status Quo dabei als
notwendige Mindestverbesserung bestimmt wird, also welche Relevanzgrenze gefordert ist,
hdngt dabei von der jeweiligen Anwendung ab und ist von den Fachleuten vorzugeben. Der
Einfachheit halber seien die gleichen Zahlen wie in obigem Szenario gewahlt, die
Argumentation ist jedoch entsprechend anzupassen. Wird also als klinische Relevanzgrenze
2,68 festgelegt, dann sollte bei einem Test, im Falle des tatsdchlichen Erreichens oder sogar
Uberschreitens dieser Grenze, die Ablehnung der Nullhypothese , keine Wirksamkeit“ auch
mit entsprechend hoher Wahrscheinlichkeit gewahrleistet sein. Als Teststarke sei wiederum
85 Prozent gewahlt, der Test wird durchgefihrt und die Nullhypothese annahmegemaR
tatsachlich abgelehnt. Dann gibt es wieder zwei beziehungsweise drei Mdoglichkeiten. Im
ersten Fall kommt die Ablehnung dadurch zu Stande, dass die tatsachliche Verdnderung
gleich oder groBer der Relevanzgrenze 2,68 ist. Dann liefert der Test exakt das gewlinschte
Resultat. Im zweiten beziehungsweise zweiten und dritten Fall liegt die tatsachliche
Veranderung unterhalb der Relevanzgrenze. Entweder ist die Nullhypothese tatsachlich
richtig — der Fall dessen Wahrscheinlichkeit durch die Vorgabe des Signifikanzniveaus
kontrolliert wird. Oder aber es liegt eine Verdanderung vor, die jedoch nicht klinisch relevant
ist (im Beispiel zwischen 0 und 2,68). In diesem Fall liefert der Test zwar ebenfalls eine
Ablehnung der Nullhypothese, die Interpretation, dass die Relevanzgrenze mit Wahrschein-
lichkeit 85 Prozent auch tatsachlich erreicht ist, ist aber offenkundig falsch. Sind die Kosten
fiir die Einfihrung des Medikamentes Uber das Erreichen der Relevanzgrenze gerechtfertigt,
entsteht ein entscheidender Unterschied zum ersten Beispiel hinsichtlich der Beurteilung der
Sinnhaftigkeit des Tests. Beim ersten Beispiel ist auch das Ablehnen der Nullhypothese bei
Nichtereichen der Relevanzgrenze nicht weiter tragisch, da ein etwa vertraglich vereinbartes
Mindestniveau nicht erreicht wurde. Aber warum sollten Kosten akzeptiert werden, wenn

eine von Experten geforderte Mindestverbesserung nicht erreicht wird?

Erweist sich im Rahmen der jeweils spezifischen Anwendung die Annahme der
Alternativhypothese als problematisch, falls die gewiinschte Relevanzgrenze nicht

tatsachlich erreicht wird, so riickt die folgende Frage in den Mittelpunkt:

Welche Veranderung liegt tatsachlich vor? Die Beantwortung dieser Frage wird mit Hilfe

verschiedener Schatzmethoden versucht, die im nachfolgenden Kapitel beschrieben werden.
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3. Punkt- und Intervallschatzer sowie Konfidenzintervalle

Neben dem Testen ist das Schatzen eine Hauptaufgabe der induktiven Statistik. Ziel ist dabei,
mit Hilfe einer Stichprobe ein moéglichst genaues Bild lber die Eigenschaften der zu Grunde
liegenden Verteilung zu erhalten. Theoretischer Hintergrund hierfiir ist der Hauptsatz der
Statistik, der besagt, dass die mit Hilfe von Stichproben gewonnene empirische
Verteilungsfunktion mit wachsendem Stichprobenumfang gegen die tatsachliche Vertei-
lungsfunktion konvergiert. In vielen Anwendungen ist es jedoch nicht notwendig, die volle
Information zu ermitteln, es reicht mitunter bereits die Kenntnis einiger Parameter wie etwa
der Mittelwert oder die Standardabweichung einer Verteilung aus. In diesen Fallen wird

zunachst ein Punktschatzer betrachtet.

Ein Punktschatzer ist allgemein gesprochen eine Rechenvorschrift, wie aus dem Ergebnis
einer zukinftig durchzufliihrenden Stichprobe der gesuchte Parameter ermittelt oder besser
geschatzt wird. Ein Punktschatzer ist somit eine Zufallsvariable, da das konkrete Ergebnis von
der konkreten Stichprobe abhangig ist. Flir einen Schatzer gibt es mehrere Moglichkeiten, im
Regelfall wird jedoch ein Schatzer ausgewahlt, der gewissen Schatzprinzipen ,gehorcht”.
Eine erste Forderung ist die sogenannte Erwartungstreue. Ein Schatzer heildt erwartungstreu,
wenn im Mittel der richtige Wert exakt getroffen, oder besser erwartet werden kann. Ein
weiteres Prinzip ist das Maximume-Likelihood-Prinzip; es wird derjenige Wert ausgewahlt, der
das beobachtete Stichprobenergebnis gegenliber allen alternativen Wahlen mit der groRten
Wahrscheinlichkeit hervorbringt. Ein Beispiel fiir einen Schéatzer, der beide Prinzipien erfillt
ist das Stichprobenmittel, also die Verwendung des arithmetischen Mittels der Stichprobe
als Schatzer fur den Erwartungswert der Verteilung. Ein Problem ist offenkundig, es wird
lediglich eine Aussage Uber den zu erwartenden Durchschnitt getroffen. Was ist aber
bezlglich der Abweichung einer einzelnen, konkret durchgefiihrten Schatzung vom wahren
Wert zu erwarten? Eine zusatzliche, wiinschenswerte Eigenschaft ist daher die sogenannte
Effizienz, da ein effizienter Schatzer unter allen erwartungstreuen Schatzern,
definitionsgemalk minimale Varianz (also auch Streuung) um den wahren Wert aufweist. Das
Stichprobenmittel erfiillt ebenfalls dieses Prinzip und hat darliber hinaus eine weitere

fundamentale Eigenschaft, mit deren Hilfe Intervallschatzer konstruiert werden kénnen.

Der zentrale Grenzwertsatz besagt, dass die Zufallsvariable Z:=()?n—,u)/(ax/«/ﬁ)

approximativ standardnormalverteilt ist. Dabei bezeichnet )?n das Stichprobenmittel bei
einer Stichprobe vom Umfang n, u den wahren Erwartungswert und o, die

Standardabweichung der Zufallsvariablen X. Diese Aussage gilt unabhangig von der

Verteilung von X und gilt im Falle einer Normalverteilung exakt fir beliebigen

Stichprobenumfang. Muss die Standardabweichung geschatzt werden, gelten analoge
7
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Aussagen unter Verwendung der sogenannten t-Verteilung. Zur Vereinfachung der
Ausfihrungen wird im Folgenden davon ausgegangen, dass die Standardabweichung
bekannt ist und daher nicht geschatzt werden muss. Fir eine standardnormalverteilte

Zufallsvariable kann fur eine beliebige Wahrscheinlichkeit p derjenige Wert z ,, ermittelt

werden, so dass P(—ZP,ZSZSZD,Z)z pgilt, also die Wahrscheinlichkeit, einen Wert
zwischen -z, und z,,, zu erhalten, gleich p ist. Abbildung 2 illustriert die Situation fur

p =90%.Im Intervall von -1,645 bis +1,645 wird die Realisierung der Zufallsvariable mit

Wahrscheinlichkeit 90% erfolgen; dieses Intervall heilt deshalb Konfidenzintervall flir Z mit

Konfidenzniveau 90%.

90,0%

0,25 - . Komal(D:1)
Minimum —oo
0,20 4 Mazmum +o0
015 Mzan 0, (0
' Ctd Dev 10000
0,10 1
0,05 1
0,00
L S 5 S = ST N = R S = T J = R T
ol ool = = o O O o~ o~ ol

Abbildung 2: 90% Konfidenzintervall

Welchen Einfluss hat im Kontext der Konfidenzintervalle der Stichprobenumfang? Der

Einfachheit halber sei annahmegemall etwau =0 und o, =1. Abbildung 3 zeigt die

resultierenden Verteilungen fir Stichproben vom Umfang n=25 (blau) und n=100 (rot). Aus

der Grafik wird ersichtlich, dass die Konfidenzintervalle offensichtlich mit zunehmendem

Stichprobenumfang kleiner werden, die Vorhersage fiir X bei gleichen Konfidenzniveau also

praziser wird. Grund hierfir ist wegen Z:()zn—,u)/(ax/\/ﬁ) die Aquivalenz von
P(—zp,zgz:()?n—y)/(ax/\/ﬁ)SZP,z):p und P(,u—%zp,zg)?nglnﬁzm}:p.

Somit liefert der Intervallscha OX 7 i+ in Intervall der L3
omit liefert der Intervallschatzer ﬂ_ﬁzplz’/ﬁ_ﬁzplz ein Interva er lLange
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o . . . .
2TXZp/2' das bei bekannter Varianz und vorgegebenen Konfidenzniveau nur noch vom
n

Stichprobenumfang abhangt.

-0,1586 0,196

+ 154% 67, 3% 164% +
2,5% 85,0% 2,5% +

4+
4,10 -

. Nomal{0;0,2)

Mimimum —oo
Maxdmum +aoo
M=zn 0, 0060
Sid Diaw 0, 2000

3,28 A

2,46 A

1,64 - w— Nomald:0, 1)

Mimimum —oo
Mazimum +ao
M=zn 0, 00D
St Dev 0, 10D

0,82 A

0,00
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e g 9

D-\.
o
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Abbildung 3: Stichprobenverteilungen fiir n=25 und n=100

Nach Durchfihrung der Stichprobe ist die Frage von Interesse, welcher Wert tatsachlich
vorliegt. Flir ihre Beantwortung ist obiges Intervall aber nicht geeignet, da eine Aussage Uber

das als unbekannt vorausgesetzte u getroffen werden soll. Ebenfalls dquivalent zu obigen

Gleichungen ist die Gleichung P( _ 9% z )? — ]: P, die bedeutet, dass

“Jrm s g,

der zu schatzende Wert u mit der Wahrscheinlichkeit p im Intervall
X 2%z X +27 i ird. Zu beachten ist hierbei die a priori da di
”_ﬁzplz’ "+ﬁzp/2 iegen wird. Zu beachten ist hierbei die a priori-Aussage, da die

Wahrscheinlichkeitsaussage vor Realisierung der Stichprobe getroffen wird. Obiges Intervall
ist somit ein Intervallschatzer, also eine Rechenvorschrift, die ein zufallsabhangiges Intervall
liefert. Wiederum handelt es sich um ein Konfidenzintervall zum Konfidenzniveau p, dieses
Mal wird jedoch der Parameter u mit der Wahrscheinlichkeit p im Intervall enthalten sein.
Unumstritten ist die Interpretation, dass bei 100 Durchfihrungen der Stichprobe jeweils vom
Umfang n der Parameter u im Schnitt 100p mal im jeweiligen Intervall enthalten ist. Welche
Interpretation ist jedoch korrekt, wenn die Stichprobe durchgefiihrt wurde und mit Hilfe des

tatsachlichen realisierten Stichprobenmittels X der Intervallschatzer das konkrete Intervall

{ \/— Z,0: %, j— p,z}gellefert hat? Wahrend einige Autoren einzig obige

Interpretation, also die Situation vor der Realisierung akzeptieren, s. etwa von Auer, 2006,

wird in anderen Lehrblichern sogar eine , Dichtefunktion” flir den wahren Parameter u in
9
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. O - O
Abhdngigkeit von der Realisierung {xn——xz X +—= }des Punktschatzers

\/ﬁ p/21n \/ﬁzplz
angegeben, siehe etwa Schira, 2005. Hatte beispielsweise in obigem Beispiel bei einem

Stichprobenumfang von n=25 der Punktschatzer )?nden Wert X =0,3geliefert, so zeigt

Abbildung 4 die resultierende ,Dichtefunktion” flr u.

4,10

3,28

45 - B romalinzng)
Mimimum —oo
Maximum +aoo

1,64 - M=zn 0, 300
St Dev 0, 2000

0,82

000 =

- =2 — &Moo= om0
O o O o o o o o o o

0.2

Abbildung 4: , Dichtefunktion” fiir 4 bei Punktschatzung 0,3

Die unterschiedlichen Sichtweisen sind begriindet in einer unterschiedlichen Interpretation

von Wahrscheinlichkeiten. Sobald die Stichprobe realisiert ist, der Wert X also vorliegt, ist

: v _ Ox Ox
der wahre Parameter u entweder im Intervall | X, —T Z,12: X +—=12,,, |enthalten oder er
n

n

ist nicht enthalten. Im Sinne des klassischen Wahrscheinlichkeitsbegriffs ist die
Wahrscheinlichkeit somit 1 oder 0. Zur Verdeutlichung werde die Zufallsvariable , Ergebnis
eines einmaligen Wurfes eines ,fairen” Wiirfels” betrachtet. Die Wahrscheinlichkeit eine 1
zu wirfeln ist vor dem Wurf 1/6. Sobald gewirfelt wurde ist das Ereignis entweder
eingetreten, seine Wahrscheinlichkeit ist 1, oder das Ereignis ist nicht eingetreten, dann ist
die Wahrscheinlichkeit 0. Zufall ist nach dem Wurf nicht mehr im Spiel. Genau dasselbe gilt
nach der Berechnung des Stichprobenmittels, denn der wahre Wert u ist ein zwar immer
noch unbekannter, aber trotzdem ein konkreter Wert, der ebenfalls nicht vom Zufall
abhangt. Wahrend bei Verwendung des klassischen Wahrscheinlichkeitsbegriffs die
Diskussion hier endet, kann bei Verwendung der sogenannten subjektiven Wahrschein-
lichkeiten weiter argumentiert werden. Denn es besteht ein entscheidender Unterschied
zwischen den beiden Beispielen. Beim Woirfelbeispiel sind alle Informationen fir die
Entscheidung Uber das Eintreten des Ereignisses ,1 wird gewdirfelt” bekannt. Beim

Stichprobenmittel fehlt jedoch nach wie vor die Kenntnis des gesuchten Parameters u. Eine
10
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Parallele ergibt sich dann, wenn der Wurf zwar ausgefiihrt, aber der Wiirfel noch unter
einem Wirfelbecher versteckt ist. Dann hat die realisierte Zufallsvariable weiterhin den
Charakter einer Zufallsvariable und mogliche Ereignisse konnen subjektiv mit

Wahrscheinlichkeiten belegt werden. In der Situation, dass die Zufallsvariable

Stichprobenmittel Xn realisiert wurde, also ein konkreter WertX, berechnet wurde, ist u

nach wie vor unbekannt. Somit kann die Frage gestellt werden, mit welcher
Wahrscheinlichkeit der wahre Parameter u in einem gegebenen Intervall liegt. Wird der

subjektive Wahrscheinlichkeitsbegriff verwendet - und er ist wie gesagt nicht unumstritten -

- Oy - Oy )

dann und nur dann kann auch das Intervall XH—TZD,Z,Xn+—Zp,2 als ein
n Jn

Konfidenzintervall fir u interpretiert werden. Bei den nachfolgenden Ausfiihrungen wird

somit die Akzeptanz des subjektiven Wahrscheinlichkeitsbegriffs implizit vorausgesetzt.

11
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4. Schatzer und Konfidenzintervalle fiir Cohen’s d und ihr Effekt

Die Effektstiarke Cohen’s d ist definiert als durch die gemeinsame Standardabweichung o

o

normierte Differenz der Mittelwerte u; und u, zweier Verteilungen, d.h.

einer Schatzung fir d, unabhangig ob bei einer Punkt- oder Intervallschatzung, ist zunachst
zu klaren, welche Werte unbekannt sind. Im Regelfall sind dieses die beiden Mittelwerte u;
und u, und mitunter ebenfalls die Standardabweichung o. Die nachfolgenden Aussagen und
Interpretationen sind davon abhédngig, ob die Standardabweichung o bekannt oder
unbekannt ist. Im zweiten Fall werden die Aussagen technisch anspruchsvoller, ohne jedoch
inhaltlich stark abzuweichen. Deswegen wird nachfolgend die Kenntnis von o vorausgesetzt.

In diesem Fall folgt fir normalverteilte Zufallsvariablen X'und X?, dass der Schatzer

~n XZ-X!

d"=—"—""fiir Cohen’s d exakt normalverteilt ist; Verteilungsaussagen fiir den Fall
o

unbekannter Varianz finden sich etwa in Hedges, L. 1981. Ferner ist c]"erwartungstreu und

hat Varianz /2/n. Abbildung 5 zeigt exemplarisch die (unbekannte) Dichtefunktion des

Schatzers d"fiir den Fall n=50 und d=0,6. Ein 90%-Konfidenzintervall fir den Schatzer ist der
Bereich von 0,271 bis 0,929.

0,271 0,929
90,0%

B romelinsng)

Minimum —oo
Mazdmum +aoo
M=zn 0, 500
Cid Deav 0, 2000

Abbildung 5: Konfidenzintervall fiir den Effektschatzer

Die Frage der korrekten Interpretation eines Stichprobenergebnisses sei anhand eines
fiktiven Beispiels erlautert. Nach Realisierung der Stichprobe ergibt sich beispielsweise ein
konkreter Schiatzwert d" fir d in Héhe von d=0,5. Die Akzeptanz subjektiver
Wahrscheinlichkeiten vorausgesetzt, ergibt sich die ,Dichtefunktion” und ein 90%-
Konfidenzintervall fiir den wahren, aber natiirlich unbekannten Wert fiir Cohen’s d gemal

Abbildung 6.
12
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Abbildung 5: , Konfidenzintervall” fiir die Effektstarke

Die gezeigte ,Dichtefunktion” spiegelt im Sinne der subjektiven Wahrscheinlichkeiten das
Maximume-Likelihood-Prinzip wieder. Denn liefert die Stichprobe den Schatzwert d=0,5, so ist
die dargestellte ,Dichtefunktion” diejenige, die dieses Ergebnis mit der groften
Wahrscheinlichkeit produziert. In Konsequenz kann die Punktschatzung d=0,5 auch als
»wahrscheinlichster” Wert fiir den wahren Wert interpretiert werden. Die Interpretation des
Wertes im Sinne des resultierenden Effekts erfolgt hiernach genauso wie in Brieden, 2009,
beschrieben. Ist im Vorfeld eine Relevanzgrenze festgelegt worden, so kann der geschatzte
Wert mit dieser verglichen werden. Eine Entscheidung, ob die Relevanzgrenze nun
tatsachlich Uber oder unterschritten wurde, ist aufgrund des einfachen GroRer-Kleiner-
Vergleichs prinzipiell moéglich. Fundierter ist selbstverstandlich eine Betrachtung und Analyse
der gesamten Verteilung. Mitunter wird hier die untere Intervallgrenze eines
Konfidenzintervalls zu einem vorab gewahlten Niveau herangezogen. Die Sinnhaftigkeit

dieses Vorgehens kann durch die folgende Uberlegung widerlegt werden.

Angenommen die Relevanzgrenze betragt 0,5 und entspricht der tatsachlich vorliegenden
EffektgroBe. Dann liefert der Schatzer d" aufgrund seiner Verteilung in 50% der Falle einen
Wert x, der kleiner ist als 0,5. Die linke Grenze jedes Konfidenzintervalls um x, egal welcher
Lange, also egal bei welchem Stichprobenumfang, ist in diesen Falle somit immer kleiner als
0,5. Dann wird nach obigem Vorgehen das Vorliegen des Effekts aber ,verneint”. Die Chance,

einen vorliegenden, relevanten Effekt nachzuweisen, ist also nicht groRer als 50%.

Zur weiteren Verdeutlichung dieser Interpretationsweise empfiehlt es sich an dieser Stelle,
den Zusammenhang zwischen einem Signifikanztest und einem subjektiven

Konfidenzintervall aufzuzeigen. Aus Abbildung 6 kann der Annahme- und der

13
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Ablehnungsbereich eines Tests mit der Nullhypothese H,:d <0 zum Signifikanzniveau 95%

abgeleitet werden. Ab einem Testergebnis von 0,329 wird die Nullhypothese verworfen.
Ferner ist ein einseitiges, subjektives Konfidenzintervall zum Niveau 95 Prozent erkennbar,
das zu einer realisierten Schatzung von 0,329 gehért und bei 0,0 beginnt. Bei jedem
grofReren Wert als 0,329 enthélt das resultierende Konfidenzintervall den Wert 0,0 nicht

mehr.

0,000 0329
4,10 -
. Nomal{0;0,2)
3,28 1 Minimum ]
Maximum +ao
M=an 0, 000D
246 1 Sud Dev 0,2000
1,64 - w— NomazlD,329:0,2)
Minimum —oo
Maximum +an
0,82
Mazn 10,3250
St Dev 0, 200
0,00
o - o o o ol o o3
o o o o o o o o

Abbildung 6: Testen versus Schatzen

Dieses bedeutet bezlglich der obigen Interpretationsweise letztendlich das Folgende.
Angenommen die linke Intervallgrenze des Konfidenzintervalls ist 0,1. Dann hat die

Schatzung einen Wert ergeben, der zur Nichtablehnung der Nullhypothese H,:d <0,1

fihrt. Die Nichtablehnung einer Nullhypothese ist aber ohne Kenntnis der

Wahrscheinlichkeit fiir einen S -Fehler lediglich ein schwaches Indiz fiir ihre Korrektheit.

Um zu einer geeigneten Interpretation der subjektiven Dichtefunktion im Sinne der Deutung
von Cohen’s d zu gelangen, sei folgendes Beispiel betrachtet. Im Rahmen der
Produktionsplanung sind Reparaturkosten einer erforderlichen Maschine zu beriicksichtigen.
Es wird geschatzt, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von jeweils 0,25 eine beziehungsweise
drei Reparaturen notwendig sind. Zwei Reparaturen treten mit einer Wahrscheinlichkeit von
0,5 auf, so dass insgesamt im Schnitt zwei Reparaturen anfallen. Die Kosten fiir eine
Reparatur betragen 2.000 Euro, 3.000 Euro fir zwei und 3.500 Euro fiir drei Reparaturen. Fir
die Kostenplanung sind jetzt aber nicht die Kosten fiir die erwartete Reparaturanzahl in
Hohe von 3.000 Euro relevant. Vielmehr sind die erwarteten Kosten zu berechnen. Mit einer
Wahrscheinlichkeit von jeweils 0,25 treten Kosten in Héhe von 2.000 Euro beziehungsweise

3.500 Euro und mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,5 Kosten in Héhe von 3.000 Euro auf.

14
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Somit sind im Schnitt 0,25-2.000€ +0,5-3.000€ + 0, 25-3.000€ = 2.750€ Kosten zu erwarten.
Sind die erwarteten Kosten akzeptabel, kann mit der Planung fortgefahren werden.
Ubertragen auf Cohen’s d bedeutet dieses das Folgende. Mit Hilfe der aus dem Ergebnis der
Stichprobe resultierenden (subjektiven) Dichtefunktion kénnen die Wahrscheinlichkeiten
ermittelt werden, mit denen jeweils die mit der Effektstirke d identifizierten Effekte E(d)

auftreten. Zu berechnen ist folglich der erwartete Effekt,u(E(d)). Ist im Vorfeld eine

Relevanzgrenze r festgelegt worden, so ist der erwartete Effekt mit dem Effekt der

Relevanzgrenze E(r) zu vergleichen.

Zur Verdeutlichung des obigen Konzepts dienen die folgenden Zahlenbeispiele fiir geeignet
standardisierte Verteilungen. Dabei wird aus Vereinfachungsgriinden diskretisiert. Wahrend
1#(E(d))sich unter Verwendung der normalverteilten Dichtfunktion f(d) als das Integral

0

,u(E(d))::IE(d)f(d)dd berechnet, werden hier vereinfachend die folgenden

—00

Wahrscheinlichkeiten fixiert. Die Stichprobe hat den Wert d=0,5 ergeben, der dann subjektiv
mit einer Wahrscheinlichkeit von p=0,5 auch tatsachlich korrekt ist. Die Werte d=0,2 und
d=0,8 sind mit der subjektiven Wahrscheinlichkeit p=0,25 korrekt. Tabelle 1 weist in der
finften Spalte den resultierenden, erwarteten Effekt aus. In der sechsten Spalte steht
derjenige Wert, der den gleichen Effekt nach sich zieht. Im Sinne der Interpretation bedeutet

dieses, dass die vorab gewahlte Relevanzgrenze mit diesem Wert verglichen werden muss.

Effekt E(d) Cohen’s d
Verteilung 0,2 0,5 0,8 ,U( E(d)) ,effektgleiche”
(p=0,25) | (p=0,5) | (p=0,25) Relevanzgrenze
Gleichverteilung 5,8% 14,4% 23,1% 14,4% 0,5
Allgemeine B - 6,7% 16,5% 25,7% 16,6% 0,5
Verteilung
Dreiecksverteilung 7,8% 18,3% 27,3% 17,9% 0,49
Normalverteilung 7,9% 19,1% 28,8% 18,7% 0,49
Logistische Verteilung 9,0% 21,2% 31,0% 20,6% 0,48

Tabelle 1: erwartete Effekte fiir unterschiedliche Verteilungen

Im Falle der konkreten Anwendung ist es selbstverstandlich unabdingbar

o0

,u(E(d))sz(d)f(d)dd exakt zu berechnen, obige Berechnungen dienen nur zur

—00

konzeptionellen Darstellung der Idee der Interpretation der Schatzungen fiir Cohen’s d.
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Dabei ist es aber auf jeden Fall entscheidend, die Relevanzgrenze anwendungsspezifisch

vorzugeben.

16
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5. Schatzer fiir Cohen’s d und ihre Konsequenz

Die Bedeutung der anwendungsspezifischen Festlegung der Relevanzgrenze wird belegt
durch das Konzept der Konsequenz. Letztlich muss namlich nicht der Effekt, sondern die aus
ihr resultierende Konsequenz betrachtet werden. In Fortfihrung des Beispiels aus Brieden,
2009, wird in Tabelle 2 in Abhangigkeit von der jeweiligen kritischen Grenze die erwartete
Konsequenz berechnet, wobei die Punktschiatzung annahmegemal den Wert d=0,5
hervorgebracht hat. Eine kritische Grenze von beispielsweise 0,5 bedeutet dabei, dass erst
ab Erreichen dieses Wertes ein Effekt Relevanz erhalt. Und ist in diesem Fall Cohen’s d=0,2,

dann erreichen 7,4% mehr als vorher die kritische Grenze.

K(k,d) Cohen’s d
kritische Grenze k | 0,2 (p=0,25) | 0,5 (p=0,5) 0,8 (p=0,25) ﬂ( E(d ))
0,0 7,9% 19,1% 28,8% 18,7%
0,2 7,9% 19,7% 30,5% 19,5%
0,5 7,4% 19,1% 30,9% 19,1%
0,8 6,2% 17,0% 28,8% 17,3%
1,1 4,8% 13,9% 24,6% 14,3%
1,4 3,4% 10,3% 19,3% 10,8%
1,7 2,2% 7,1% 13,9% 7,6%
2,0 1,3% 4,4% 9,2% 4,8%
2,3 0,7% 2,5% 5,6% 2,8%

Tabelle 2: Standardisierte, erwartete Konsequenzen der Normalverteilung

Im Wesentlichen ist zu erkennen, dass die erwartete Konsequenz jeweils in der gleichen
GroBenordnung liegt, wie die Konsequenz fir d=0,5. Ein ahnliches Bild ergibt sich, falls die
Punktschatzung etwa den Wert d=0,8 liefert und fir die Werte d=0,5 und d=1,1 dann die
Wahrscheinlichkeiten 0,25 angesetzt werden. Es gelten somit fiir geschatzte Werte fir

Cohen’s d die analogen Aussagen wie im ,,ungeschatzten” Fall.

1. Ein geschatzt “kleiner” Effekt bei einer Anwendung kann mitunter fir diese viel
bedeutendere Konsequenzen haben, als ein geschatzt “groRer” Effekt bei einer

anderen Anwendung.

2. In Abhangigkeit von der Ausgangssituation kann bei derselben Anwendung ein
geschatzt ,kleiner Effekt” grofRere Konsequenzen nach sich ziehen als ein geschatzt

»grofder” Effekt.
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6. Fazit

Obige Ausfiihrungen zu Effekt und Konsequenz unterstreichen auch fiir den Fall der
Schatzung von Cohen’s d mehr als deutlich die Notwendigkeit, anwendungsspezifische
Informationen in die Interpretation der Ergebnisse einflieBen zu lassen. Entscheidend ist
wiederum dabei jeweils die Beurteilung der durch den Effekt ausgeldsten Konsequenzen. Bei
der Interpretation der Konfidenzintervalle ist Vorsicht geboten und ein Verstandnis des

subjektiven Wahrscheinlichkeitsbegriff vorausgesetzt.

Miinchen, im Dezember 2009
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MERZ PHARMACEUTICALS

Herrn Professor

Dr. med. J. Windeler

Leiter des Instituts flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen

Dillenburger Str. 27

51105 Koln

7. April 2011

Stellungnahme zum Entwurf der allgemeinen Methoden, Version 4.0 vom 09.03.2011

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

im Mérz hat das IQWIG den Entwurf der aligemeinen Methoden, Version 4.0, fertig gestellt
und gibt die Gelegenheit zur Stellungnahme. Unser Haus hat sich in der Vergangenheit an
der Diskussion um die Nutzenbewertung beteiligt und halt einen breiten Konsens zwischen
den verschiedenen Beteiligten fur sehr wichtig. Daher méchten wir unsere Sichtweise auch

jetzt wieder in die Weiterentwicklung des Nutzenbewertungsverfahrens einbringen.

Wir méchten im Folgenden auf das Kapitel 7.3.3. Beurteilung klinischer Relevanz (S. 129ff)
eingehen, zu dem wir im Rahmen des laufenden Verfahrens zur Nutzenbewertung von

Antidementiva (Memantin) bereits mehrfach Stellung genommen haben.

Im zweiten Satz sollte der Begriff Sysfemebene erldutert werden. Beim dritten Satz ,Dabei
kénnen auch okonomische Uberlegungen eine Rolle spielen” bleibt unkiar, in welchem
Zusammenhang dkonomische Uberlegungen mit der klinischen Relevanz stehen sollen.
Bedeutet dies, dass je nach dem, welche Ressourcen filr eine Therapie zur Verfugung
stehen, die klinische Relevanz unterschiedlich bewertet werden soll? Aus unserer Sichi sollte

die klinische Relevanz unabhéngig von 8konomischen Betrachtungen beurteilt werden.

Im dritten Absatz wird ausgefUhrt, dass bei Fehlen von validierten bzw, etablierten
Relevanzkriterien fur eine Skala auf ein allgemeines statistisches Maf, die standardisierte
Mittelwertsdifferenz (SMD) in Form von Hedges' g (vergleichbar mit Cohen’s d)
zuriickgegriffen werden muss. Die Festsetzung einer fixen Irrelevanzschwelle von 0,2 SMD

erscheint hier willklrlich und wird nicht ausreichend begriindet.

Merz Pharmaceuticals GmbH
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Seite 2

Zwar hatte Cohen fir dieses biometrische MaR die Werte 0,2 als kieine, 0,5 als mittlere und
2 0,8 als groRe Effektsstarken vorgeschlagen, aber gleichzeitig darauf hingewiesen, dass
diese Grenzen relativ sind, vom jeweiligen Forschungsgebiet abhéngen und dass die

Zugrunde gelegten Werte ausschiieRlich intuitiv gewahlt wurden [Cohen 1988];

. The terms ,small’, medium’ and Jarge’ are relative, not only to each other but to the
area of behavioural science or even more particularly to the specific content and

research method being employed in any given investigation.”

{...)
»1he values chosen had no more a refiable basis than my cwn intuition. ”

Auch andere Autoren weisen auf die Nachteile der vom IQWIG vorgeschlagenen Methode
hin:
“Effect size does not tell us that a result actually is clinically important and does not

set evidence-based thresholds at which outcome measures are felf to be clinically
important. Furthermore, effect size is not stable.” [Moinar 2009, S. 537].

In derselben Arbeit nennt der Autor die Vor- und Nachteile von Cohen'’s d:

Vorteile:
“Cheap, Fast; May be a useful starting point when there are no empirically derived.

or opinion-based measures of clinical importance”

Nachteile:

‘May be unstable because may vary from study fo study (because based on
standard deviation and sample size of study). This feature is undesirable: 'the
determination of clinically significant change should not depend on the vagaries of a
particular client sample.’ [Molnar 2009, S. 539]

Zusétzlich zur Einfihrung einer Irrelevanzschwelle wird vom IQWiG gefordert, dass flir einen
Nutzenbeleg die untere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb der Grenze von 0,2 SMD

liegen muss.

Dies bedeutet, dass fir eine Substanz mit einem kieinen aber nachweisbaren Effekt von 0,2
SMD niemals ein Nutzenbeleg erbracht werden kann, da die untere Grenze des

Konfidenzintervalls seibst bei sehr groRen Patientenzahlen immer unter 0,2 liegen wird.
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Seite 3

Aus unserer Sicht entspricht die rein mathematische Ableitung des Nutzens auf der Basis
einer berechneten Effekistarke und wilikirlich gesetzter Relevanzgrenzen nicht den
internationalen Standards, dieser Abschnitt solite daher korrigiert werden.

Wir sind [hnen dankbar, wenn Sie unsere Anliegen bei der Uberarbeitung der Methoden in
der Version 4.0 berlcksichtigen. Sollte es eine mindliche Anhérung zum Methodenpapier

geben, so wiirden wir uns gerne daran beteiligen.

Mit freundlichen GriRen

7

Dr. med. Claus Gébel
Head Global Clinical Development Operations
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IR 14588

MSD SHARP & DOHME GMBH

¢9 MSD
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit w
im Gesundheitswesen
Prof. Dr. med. Jurgen Windeler
Dillenburger StralRe 27
51105 Kéin

08. April 2011

Entwurf der Version 4.0 der Allgemeinen Methoden

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

wir begriiRen die Méglichkeit der Kommentierung des Entwurfs und tbersenden Ihnen
hiermit unsere Stellungnahme. Wir bitten, die genannten Punkte zu bertcksichtigen.

Fir Rickfrage stehen wir lhnen gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen Grifien
MSD SHARP & DOHME GMBH

i~ : 4/
S i = e e b
!_/ o - o
Erik Meinhardt Dr. Dr. Karl J. Krobot, MPH (USA)
Direktor Market Access Direktor Outcomes Research / HTA
Anlage
Geschiftsfiihrer:
Hanspeter Quodt

Dr. Veit Stoll, Dr, Thomas Lang

Aufsichtsratsvorsitzender:
Dr. Diethard Solderer
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Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH
vom 08.04.2011

zum Entwurf der

Version 4.0 der Allgemeinen Methoden
vom 09.03.2011

Kontakt:

Dr. Dr. Karl J. Krobot, MPH (UNC)
Director Outcomes Research / HTA
MSD SHARP & DOHME GMBH
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Wir danken fur die Gelegenheit zur Kommentierung des Entwurfs der neuen
Methoden 4.0 und unterbreiten funf Empfehlungen.

1. "Nutzen im Einzelfall' und ""Randomisierte n-of-1-Studien' (S. 10)

Wir stimmen zu, dass Aussagen Uber den Nutzen im Sinne von
Erfolgsaussagen fur den Einzelfall grundsatzlich nicht moéglich sind bzw.
umgekehrt auf Einzelfallen basierende Erfahrungen — abgesehen von
Ausnahmen (z. B. dramatischer Effekt) — flir eine Nutzenbewertung
ungeeignet sind.

Wir stimmen jedoch nicht zu, dass dies auch fur die typische randomisierte ,,n-
of-1-Studie* zutrifft, in welcher nicht nur ein einzelner, sondern so viele
Patienten verblindet mehrere Versuchs- und Kontrollstudienperioden in
zufalliger Reihenfolge durchlaufen, bis hinreichend ergebnissicher beurteilt
werden kann, wie viele Patienten nur von Therapie A, nur von Therapie B bzw.
wie viele Patienten von beiden Therapien gleichermaflen profitieren.

Cycle1 Cycle 2 Cycle3
A‘ i ‘ ‘ .
B ‘ ‘ W I
R R R R
Baseline Outcome Qutcome Outcome Outcome Qutcome Qutcome
measures measures measures measures measures measures measures
Data analysis Data analysis
Preference for Preference for
A Treatment A treatment A or B? treatment A or B?
B TreatmentB
R Randomise treatment order If‘No’, continue If'No’, continue

Hankey GJ. Are n-of-1 trials of any practical value to clinicians and researchers.
In Rothwell PM, ed.: Treating individuals. From randomized trials to personalized medicine.
pp231-243. 2007
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Insofern liefern diese Studien z. B. in Schmerzindikationen head-to-head
Informationen, die im Parallelgruppenvergleich verborgen bleiben, aber flr
Patienten, behandelnde Arzte bzw. HTA-Verfahren hochst relevant sein
kénnen. Die Durchfihrungsvoraussetzungen hatten Sie in den Methoden 3.0
genannt. Wir empfehlen daher, getrennte Kapitel anzulegen:

- "Nutzen im Einzelfall"
- "Randomisierte n-of-1-Studien".

2. Verhaltnis von Zulassung und Nutzenbewertun S. 34
Wir zitieren von S. 34:

Die Notwendigkeit flr die Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im
Rahmen der fruhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln (siehe Abschnitt 1.1)
eine besondere Bedeutung haben, da in den Zulassungsverfahren primar die
Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Nutzen untersucht wird.

Hier bitten wir zu konkretisieren:

Die Notwendigkeit flr die Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im
Rahmen der fruhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln (siehe Abschnitt 1.1)
eine besondere Bedeutung haben, da in den Zulassungsverfahren primar die
Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Zusatznutzen
untersucht wird.

Wir belegen dies mit dem Schreiben des Bundesministeriums fur Gesundheit
vom 25. Oktober 2010%, welches wir auszugsweise einkopieren.
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Erduterung:

Ein Arzneimittel st nur verkehrsiahig, wenn es arzneimittalrachtiicy zugelassen ist, d.h. wenn
Qualitst Sicherheit und Wirksamkelt des Arzneimitlels nachgewiesen wurden. Die arznéimit-
talrachtlichen Zulaesung wird nur erteilt, wenn das Nutzen-Risikoverhiitnis des Arzneim tels
positiv ist, was eine Bewertung der positiven herapeutischen Wirkungen des Arzngimittols
im VerhAltnis zu seinem Risiko umfasst. Es ist daher nicht maglich, dass fr ein zugelasse-
nas Arzheimittel kaine hinreichenden Nachweise fOr den Nutzen rach anerkanniem Stand

der medizinischen Erkenntrisse vorliegen, sonst hitte die Zulassung nichi erteilt werder dir-
fen. Behauptungen, es bestehe kein Zusammenhang zwischen arzreimitteirechtlicher Zulas-
sung und patientenrelevantem Nutzen sind somit falsch. Aufgrurd der Zulassung sind Az-
neimittel grunds&tzich fiir die Behandiung der zugelassenen Indkationen geeignel.

Die Zulassungseitscheidung ist ein Verwaltungsak!, an den auch der G-BA insoweit gebun-
den ist, als er die bei dar Zulassung gaprifien Kriterien unter dem Aspekt des medizinischen
Nutzens eines Aizneimitiels nicht abweichend von der Beurteilung der flr die Zulassung
nach dem AMG zustandigen Beharde bewerlen darf, Berefts nach geltendem Recht ist der
G-BA daher an den Inhalt der Zulassungsentasheidung gebunden und nicht bafugt, hisrwen
abweichende Repelungen zu treffen (2.8, BSG Ureil vom 31,5,2006, B B KA 13105 R),

Bei der Zulassuny wird das Nutzen-Risiko Verhiilinis nach dem jaweils gesicherten Stand
der wissenschaftichen Erkenntnis allerdings nur fur das Arzneimittel geprift, fir das ein An-
trag auf Zulassurg gestelit wird. Die arzneimittelrechtiiche Zulassung sagt weder etwas Uber
die Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels, noch trifft sie Aussagen zur ZweckmaRigkeit dixs
Arzneimittals, die sich aus dem Vergleich eines Arzneimittels mit anderen Arzneimittein 1und
Behandiungsformen im Therapiegebiet ergibt. Der G-BA ist somit befugt, auf Grundlage der
Feststellungen der Zulassungsbeh&rden Uber Verordnungseinscirdinkungsn und —
ausschllsse wagan UnzweackmaRigkeit ader Unwirnschaftichkeit von Arzneimitieln in se nan
Richtiinian nach § 92 Absatz 1 Gatz 2 Nr. 6 8GO V zu entscheidan.
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3. Einzelstudienbelege (S. 38)

Wir zitieren aus S. 38:

Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet
werden, so sind an eine solche Studie und deren Ergebnisse besondere
Anforderungen zu  stellen [146]. Meta-Analysen und qualitative
Zusammenfassungen  von Studien mit  endpunktbezogen mafniger
Ergebnissicherheit oder Einzelstudienergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit
kénnen trotz statistisch signifikanter Effekte demnach in der Regel allenfalls
einen Hinweis liefern.

Hier sehen wir zwingenden Ergéanzungsbedarf:

Einzelstudien, aufgrund derer eine Zulassung oder Zulassungserweiterung
erteilt wurde, liefern regelhaft einen Nutzenbeleg. Andernfalls sind an eine
solche Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen
[146]. Meta-Analysen und qualitative Zusammenfassungen von Studien mit
endpunktbezogen maniger Ergebnissicherheit oder sonstige
Einzelstudienergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit kénnen trotz statistisch
signifikanter Effekte in der Regel allenfalls einen Hinweis liefern.

Einzelstudienbeispiele aus eigener Forschung mit bis zu mehr als 20.000
Patienten bzw. 900 Zentren exemplifizieren dies**°:

Zur "Pravention der symptomatischen Herzinsuffizienz"

Zur "Senkung der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat"

Zur "Reduktion des Schlaganfallrisikos"

Zur "Therapie der Osteoporose, um das Risiko fur Wirbel- und
Huftfrakturen zu vermindern®.

Design, Laufzeit und Anzahl der eingeschlossenen Patienten fuhren zu einer
Ergebnissicherheit, die nicht unter "Hinweis" subsummiert werden kann und
darf. Diese Studien zu wiederholen, wéare daruber hinaus auch ethisch
unvertretbar.

Die nachfolgende Tabelle und die angefiigten Fachinformationen'*** belegen
dies im Detail.
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4 1. Anwendungsgebiet

Studie Intervention Patienten Zeniren (Auszug aus den beigeflgten Fachinformationen)
EShL;dei'ungs- :E}?::\?Epga) 2569 8 - Behan;llung der symptomatischen Herz-
studie insuffizienz
SOLVD- Enalapril 4.228 83
Praventions- (XANEF®) — Pravention der symptomatischen |lerz-
studie insuffizienz bei Patienten mit asymptoma-
tischer linksventrikularer Dysfunktion
48 Simvastatin 4.444 94 Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und
(FaCRRe) Morbiditat bei Patienten mit manifester athe-
rosklerotischer Herzerkrankung oder Diabe-
tes mellitus, deren Cholesterinwerte normal
oder erhoht sind. Begleitend zur Komrektur
anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver
Therapie (siehe 5.1).
Heart Simvastatin 20.536 69 Zur Senkung kardiovaskuldrer Mortalitat und
ELT;T{[::;S) (20COR®) Morbiditat bei Patienten mit manifester athe-
rosklerotischer Herzerkrankung oder Diabe-
tes mellitus, deren Cholesterinwerte normal
oder erhoht sind. Begleitend zur Komektur
anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver
Therapie (siehe 5.1).
LIFE Losartan 9.193 945
(LORZAARE) e Reduktion des Schlaganfallrisikos bei
erwachsenen hypertonen Patienten mit
EKG-dokumentierter  linksventrikularer
Hypertrophie (siehe Abschnitt 5.1: LIFE-
Studie, ethnische Zugehdrigkeit).
RENAAL Losartan 1513 250 « Behandlung einer Nierenerkrankung bei
(LORZAAR &) erwachsenen Patienten mit Hypertonie
und Typ-2-Diabetes mellitus mit einer
Proteinurie 20,5 g/Tag als Teil einer anti-
hypertensiven Behandlung.
FIT Alendronat 6.459 34 FOSAMAX®' ist indiziert zur Therapie der
(FOSAMAX®)

Osteoporose  bei  postmenopausalen
Frauen, um das Risiko fur Wirbel- und Huft-
frakturen zu vermindern.
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4. Ergebnissicherheit (S. 39)

Wir zitieren aus S. 38 (Unterstreichung durch uns):

Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer
systematischen Ubersicht Uber empirische Studien unsicher. Hierbei ist zu
unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer Ergebnisunsicherheit.

Wir vermuten, intendiert ist hervorzuheben, dass wir nie den direkten Blick auf
den wahren Wert haben, sondern uns einer Studie bedienen mussen. Dies ist
richtig. Andererseits liegt jedermann fern, z. B. das Ergebnis der Heart
Protection Study® als "unsicher" zu bezeichnen. Im Gegenteil, die Studie ist
qualitativ (doppelblind) wie quantitativ (p=0.0003) hodchst ergebnissicher:

63603 attended
screening

31 458 not eligible
or refused

h 4

v
32145 started

prerandomisation
“run-in”

11609 not eligible

v or withdrew
20536 randomised
10269 allocated 40 mg 10267 allocated
simvastatin daily matching placebo
Lost to follow-up for: Lost to follow-up for:
mortality 3 (0-03%)4— —» mortality 4 (0-04%)
morbidity 34 (0-33%) morbidity 26 (0-25%)
\ 4 v
10232 (99-6%) with 10237 (99-7%) with
complete follow-up complete follow-up
for average for average
of 5 years of 5 years
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Cause of death Simvastatin- Placebo- Death rate ratio (95% Cl)

llocated Horated
(10269) (10267)
Vascular causes !
Coronary 587 (5-7%) TOT7 (6-9%) -
Other vascular 194 (1.9%) 230 (2:2%) —&—
Subtotal: any vascular 781(7-6%) 937 (9:1%) ’ 0-83 (0-75-0-91)
' p<0-0001
Non-vascular causes 1
1
Neoplastic 359 (3-5%) 345 (3-4%) [ .
]
Respiratory 90 (0-9%) 114 (1-1%) L +
1
Other medical 82 (0-8%) 90 (0-9%) = H
1
Mon-medical 16 (0-2%) 21 (0-2%) H >
1
Subtotal: any non-vascular 547 (5-3%) 570 (5-6%) ’ 0-95 (0-85-1-07)
I p=0-4
ANY DEATH 1328 (12:9%) 1507 (14-7%) ’ 0-87 (0-81-0-94)
p=0-0003
I T T T T T T T T 1
0-4 0-6 0-8 1-0 1.2 1-4
Simvastatin better Placebo better

Eine Mdglichkeit, solchen Studien Rechnung zu tragen, wére:

Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer
systematischen Ubersicht tiber empirische Studien auf Ergebnisunsicherheit zu
prufen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnisunsicherheit.
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5. Kriterien zum Einschluss von Studien (S. 114)

Auf S. 114 findet sich folgender Absatz:

Fir das Einschlusskriterium bezlglich Population reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten dieses
Kriterium  erfullt ist. Liegen fur solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlckgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium bezuglich Population bei weniger als 80 %
der in der Studie eingeschlossenen Patienten erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. Ist
beides in einer Studie nicht der Fall, wird die Studie aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen

Nicht berucksichtigt ist hier die Moglichkeit, dass Indikationen auf das
Vorliegen bestimmter Unvertraglichkeiten bzw. Kontraindikationen
eingeschrankt erteilt werden. In diesen Fallen entsteht das einschrankende
Merkmal mitunter erst im Laufe des Zulassungsverfahrens; war also mitunter
kein Einschlusskriterium der (fur die Frihbewertung einzig zugrundeliegenden)
Zulassungsstudie - mitunter fur nachtréagliche Subgruppenanalysen noch nicht
einmal erhoben. Dennoch muss sichergestellt sein, dass die Studie in die
Nutzen(frih)bewertung eingeschlossen wird, denn auf ihr basiert die
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung.

In anderen Fallen setzt die Anwendung eines Arzneimittels voraus, dass
bestimmte (Vor)therapien nicht ausreichen. In solchen Fallen wird eine Studie
mitunter bei "gesunderen" Patienten durchgefuhrt, als spater als
Anwendungsgebiet spezifiziert, damit die Intervention ethisch vertretbar
Uberhaupt Uber einen ausreichend langen Zeitraum gegen Placebo geprift
werden kann. Auch in diesen Fallen muss sichergestellt sein, dass die Studie in
die Nutzen(frih)bewertung eingeschlossen wird, denn auf ihr basiert die
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung.

Wir regen daher an, auf S. 114 voranzustellen:

Studien, auf welchen die jeweilige Zulassung bzw. Zulassungserweiterung
basiert, werden regelhaft eingeschlossen.

Ebenfalls einzubringen ist die im Methodenpapier an anderer Stelle (S. 45)
beschriebene Situation, dass die Ergebnisse von Studien aullerhalb des
Zulassungsstatus auch dann als "anwendbar" anzusehen sind, wenn
"hinreichend sicher plausibel ist, dass die Effektschatzer patientenrelevanter
Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal (z. B. geforderte
Vorbehandlung) beeinflusst werden".

Aus Grunden der Konsistenz empfehlen wir daher sinngeméaf zu ergénzen:
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Fur das Einschlusskriterium bezuglich Population reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten dieses
Kriterium  erfullt ist. Liegen flur solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium bezuglich Population bei weniger als 80 %
der in der Studie eingeschlossenen Patienten erfiullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen__bzw.
wenn _ hinreichend  sicher  plausibel ist, dass die Effektschatzer
patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende
Merkmal (z. B. geforderte Vorbehandlung) beeinflusst werden. Ist beides in
einer Studie nicht der Fall, wird die Studie aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.
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V fa Die forschenden
» Pharma-Unternehmen

Der vfa ist der Verband der forschenden Pharma-Unternehmen in Seite 2/11
Deutschland. Er vertritt die Interessen von 44 weltweit fihrenden

Herstellern und ihren tber 100 Tochter- und Schwesterfirmen in

der Gesundheits-, Forschungs- und Wirtschaftspolitik. Die Mitglie-

der des vfa reprasentieren rund zwei Drittel des gesamten deut-

schen Arzneimittelmarktes und beschéftigen in Deutschland rund

90.000 Mitarbeiter.

Nachfolgend nimmt der vfa Stellung zum Entwurf fir die Version
4.0 der ,Allgemeinen Methoden des IQWiG":

Kapitel 2.1.4 Stellungnahme des IQWiG, S. 20/21

Hier wird ein neues IQWiG-Produkt, und zwar eine Stellungnahme,
beschrieben. Darin ist je nach Fragestellung vorgesehen, externe
Sachverstandige zu beteiligen. Sollte die Stellungnahme ein oder
mehrere Arzneimittel betreffen, regen wir an, auch den/die ent-
sprechenden pharmazeutischen Unternehmer in die Erarbeitung
mit einzubeziehen.

Kapitel 3.1.1 Definition des patientenrelevanten
medizinischen Nutzens, S. 32 (Kapitel 3.1.4
Zusammenfassende Bewertung, S. 38f. entsprechend)

Hier heiBt es mit Verweis auf héchstrichterliche Rechtsprechung,
wonach bestimmte (Nutzen)Aspekte erst dann notwendigerweise
zu bewerten sind, wenn die therapeutische Wirksamkeit hinrei-
chend belegt ist: ,Bei besonders schwerwiegenden oder gar le-
bensbedrohlichen Erkrankungen ist es beispielsweise in der Regel
nicht allein ausreichend, eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch die Anwendung einer zu bewertenden Intervention nachzu-
weisen, wenn nicht gleichzeitig mit ausreichender Sicherheit aus-
geschlossen werden kann, dass schwerwiegende Morbiditat oder
gar Mortalitat in einem nicht mehr akzeptablen AusmaB ungtinstig
beeinflusst werden.™ Weiter heiBt es auf S. 33, dass es sinnvoll
sein kann, eine Hierarchisierung von Endpunkten vorzunehmen.
Allgemeine Nutzen- und Schadenaussagen wiirden sich dann in
erster Linie auf Belege beziiglich der hdher gewichteten ZielgroBen
stutzen.

Im Rahmen der vergleichenden Nutzenbewertung hat das IQWiG
Interventionen bezogen auf patientenrelevante Outcomes mitei-
nander zu vergleichen. Eine Hierarchisierung der Outcomes in dem
Sinne, dass etwa der Nachweis eines patientenrelevanten
(Zusatz-)Nutzens bzw. die Abwesenheit eines (Zusatz-)Schadens
flr einen Outcome eine notwendige Bedingung flr die Beurteilung
weiterer Outcomes ist, erscheint ohne die Angabe von Kriterien, in
welchen Fallen und wie eine Hierarchisierung vorgenommen wer-
den soll, willklirlich und intransparent. Zudem obliegt eine solche
Hierarchisierung nicht dem IQWiG als wissenschaftlicher Instituti-
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on, sondern dem G-BA als bewertender Institution. In Absenz ent- Seite 3/11
sprechender Hierarchisierungsstudien kann diese Entscheidung

nicht basierend auf wissenschaftlicher Evidenz entschieden wer-

den, sondern bedarf einer gesellschaftlichen Abwagung. Im Hin-

blick auf den Verweis auf hochstrichterliche Rechtsprechung ist

anzumerken, dass die Wirksamkeit durch die Zulassung belegt ist.

Kapitel 3.1.2 Surrogate des patientenrelevanten
medizinischen Nutzens, S. 33ff.

Das Kapitel zur Bericksichtigung von Surrogatparametern schlagt
primar die Verwendung von Metaanalysen von mehreren randomi-
sierten Studien zur Validierung von Surrogatparametern vor. Dies
verkennt, dass Surrogatparameter insbesondere dann zur Anwen-
dung kommen, wenn harte Endpunktstudien in der Regel im Rah-
men von RCT nicht sinnvoll erhoben werden kénnen, beispielsweise
auf Grund des zeitlichen Bezugs bis zum Auftreten des harten End-
punkts und der damit verbundenen Beobachtungsdauer, der not-
wendigen einzuschlieBenden Patientenzahl, die meist ethisch kaum
vertretbar sein dirfte.

Ferner heiBt es, dass die Validierung in mdglichst identischen Pati-
entenkollektiven stattfinden muss. Dies ist jedoch aufgrund der
sich stetig andernden Versorgungsstruktur und bei entsprechend
kleinen Patientenpopulationen nahezu ausgeschlossen.

Die an die Validierung von Surrogatparameter angelegten Hirden
sind hier derart hoch gewahlt, dass eine adaquate Validierung im
Sinne des Methodenpapiers kaum mdoglich erscheint bzw. gleich
eine Endpunktstudie statt einer Studie mit Surrogatparametern
durchgefiihrt werden sollte.

Insbesondere wenn es sich um etablierte Surrogatparameter han-
delt, die zudem von den Zulassungsbehérden gefordert werden,
sollten diese auch als Beleg fiir einen Zusatznutzen dienen. Hierzu
verweisen wir auch auf die ausfihrliche Stellungnahme des vfa
zum Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der
Onkologie™ vom 23.03.2011 (Anlage).

Kapitel 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gem.
§ 35aSGB V, S. 48

Im Absatz 2 heiBt es im letzten Satz: ,Die Kosten sind fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie
als direkte Kosten anzugeben (gemessen am Apothekenabgabe-
preis und unter Berucksichtigung der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion)." Hier mochten wir anmerken, dass der diesem Satz zugrunde
liegende Text der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) (,Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entspre-
chend der Fach- und Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
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bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Seite 4/11
bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewer-

tenden Arzneimittel und der zweckmaBigen Vergleichstherapie,

sind die damit verbundenen Kostenunterschiede fiir die Feststel-

lung der den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu

berlicksichtigen.") u.E. auf die zulassungsgemaBe Anwendung des

Arzneimittels abhebt, und nicht darauf, dass sich die Unterschiede

bei der Inanspruchnahme von Leistungen aus der Fach- oder Ge-

brauchsinformation ergeben.

Der vfa regt an, dass das IQWiG bei der Nutzenbewertung gem.

§ 35a SGB V ggf. die Méglichkeit zur Kommunikation mit dem be-
troffenen pharmazeutischen Unternehmen nutzt, z. B. fir die ra-
sche Abklarung von Unklarheiten. Dies sollte trotz des engen Zeit-
plans flr die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V mdglich sein und
hat sich bei Zulassungsverfahren als nitzlich fir beide Seiten er-
wiesen.

GemaB dem letzten Absatz will das IQWiG u. a. prifen, ,ob die
vom pharmazeutischen Unternehmen gewahlte Vergleichstherapie
als zweckmaBig im Sinne der AM-NutzenV gelten kann." Dies kann
aber nur dann der Fall sein, wenn der G-BA diese
Vergleichstherapie nicht bereits im Rahmen einer Beratung zum
Dossier bestimmt hat und das IQWiG ausdricklich mit dieser
Festlegung betraut. Denn gem. § 6 der AM-NutzenV legt der G-BA
die zweckmaBige Vergleichstherapie fest. Bei einer frihen
Beratung (vor Phase III-Studien) darf von Ergebnissen bezliglich
der zweckmaBigen Vergleichstherapie nur dann abgewichen
werden, wenn es zwischenzeitlich bedeutsame Anderungen beim
Stand der medizinischen Wissenschaft gegeben hat. Kapitel 5
Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Blirger und Patienten.

Das Kapitel 5 zu den Gesundheitsinformationen wurde in der Ver-
sion 4.0 gegentber der Vorgangerversion stark erweitert. Der vfa
begriBt, dass auf die Patientensichtweise und ihre Erfahrungen im
Umgang mit ihren Erkrankungen bei der Erstellung der Informatio-
nen wesentlich starker eingegangen werden soll. Damit werden die
Patientenbediirfnisse berlicksichtigt. Die Einbeziehung der Patien-
ten als Nutzer in die Qualitatskontrolle der Gesundheitsinformatio-
nen wird begriBt.

Gleichwohl ist nicht transparent, nach welchen Kriterien die Patien-
tenvertreter ausgewahlt werden und in welchem Umfang sie in die
Gestaltung der ,Gesundheitsinformationen™ eingebunden sind.

Bei den Quellen, die das Institut beriicksichtigt, um die Informati-

onswiinsche der Biirger und Patienten zu erschlieBen, fehlen die
forschenden Pharma-Unternehmen.
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Kapitel 6 Informationsbeschaffung Seite 5/11

Hier heit es im 3. Absatz: ,Werden dem Institut Daten Gbermit-
telt, die nicht publiziert werden dirfen, so kénnen diese nicht in-
haltlich in Bewertungen des Instituts einflieBen, da dies dem
Transparenzgebot widerspricht.™

Hier wird ein Fehlverstandnis des IQWiG deutlich. Der vom IQWiG
unterstellte Normenkonflikt zwischen Transparenzgebot (§ 139a
Abs. 4 S. 2 SGB V) und Bewertungsentscheidung existiert nicht.
Die deutsche Rechtsordnung kennt kein allgemeines ,Symmetrie-
prinzip", wonach nur solche Informationen und Daten einer hoheit-
lichen Entscheidung zugrunde gelegt werden dirften, die der All-
gemeinheit uneingeschrankt offentlich zuganglich gemacht werden
koénnen. Vielmehr sind auch Informationen und Daten, in deren
Veroéffentlichung bspw. ein Unternehmen im Fall von Betriebs- und
Geschaftsgeheimnissen nicht eingewilligt hat, zwingend zu berlick-
sichtigen, was sich bereits aus dem Rechtsgedanken des § 20 Abs.
2 SGB X als Ausdruck des allgemeinen Rechtsstaatsprinzips ergibt
und im konkreten Fall auch fir das IQWiG und seine Bewertungen
gilt. Auch das IQWiG unterliegt der Pflicht zum Treffen der richti-
gen Sachentscheidung auf der Grundlage vollstéandig ermittelter
Tatsachen. Die Berlicksichtigung aller dem IQWiG vorliegenden
Informationen und Daten unabhangig von der Frage nach deren
Veroéffentlichbarkeit muss in der Bewertungspraxis des IQWiG ge-
wahrleistet sein; daher muss dieser Satz gestrichen werden.

Kapitel 6.1.3 Eigene Informationsbeschaffung durch das
Institut, S. 108

In Absatz 2 heiBt es: ,Basiert die Nutzenbewertung auf systemati-
schen Ubersichten, wird Vollstdndigkeit im Sinne einer Beriicksich-
tigung aller verfliigbaren Primarstudien nicht angestrebt."

Der vfa geht davon aus, dass dies nicht flir Nutzenbewertungen
von Arzneimitteln gilt. Da das IQWiG die vollstandige Einreichung
von Studien von den Firmen verlangt, sollten auch bei eigener In-
formationsbeschaffung alle Studien berlicksichtigt werden.

Kapitel 7.1.4 Aspekte der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, S. 119

Der Satz ,Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in
der Regel keine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsas-
pekte durchgefihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund der
fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial
besitzen." sollte gestrichen werden. Er widerspricht namlich der
Verfahrensordnung des G-BA, nach der die Moglichkeit besteht,
von Nicht-RCTs eine Metaanalyse zu machen. In jedem Fall muss
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die bestverfligbare Evidenz bewertet werden, auch wenn diese le- Seite 6/11
diglich aus Nicht-RCTs besteht.

Hierzu ware es hilfreich, wenn das Methodenpapier dahingehend
erganzt wirde, wie und mit welchen Methoden das Verzerrungspo-
tential von nicht randomisierten Studien minimiert werden kann.

Kapitel 7.1.5 Interpretation von kombinierten Endpunkten,
S. 120

Entsprechend dem vorliegenden Entwurf dirfen kombinierte End-
punkte nur dann zusammengefasst werden, sofern die einzelnen
Bestandteile eine ahnliche ,Schwere" darstellen. Dies ist auBerst
vage und gibt keinen Anhaltspunkt, wann eine ahnliche Schwere
vorliegt. Bei einer isolierten Betrachtung bleibt zu berlicksichtigen,
dass die Studien in der Regel auf das Erreichen einer signifikanten
Verbesserung des kombinierten Endpunktes ,,gepowered" wurden
und nicht auf das Erreichen der Teilparameter.

Zudem ergeben sich kombinierte Endpunkte zumeist durch die
Vorgaben der Zulassungsbehérden sowie wissenschaftlicher Stan-
dards in der entsprechenden Indikation. Des Weiteren ist unklar
wie diese restriktive Definition mit der Vorgabe in § 7 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung vereinbar ist, dass Bewertun-
gen eines Arzneimittels nicht den Feststellungen der Zulassungs-
behdrde lGber Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Arzneimittels widersprechen dirfen.

Kapitel 7.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz, S. 129

Hier betreffen unsere Einwande die Wahl einer standardisierten
Irrelevanzschwelle von 0.2 flir den Fall, dass skalenspezifische va-
lidierte bzw. etablierte Kriterien zur Relevanzbewertung nicht vor-
liegen. Dies soll gemaB IQWiG gewahrleisten, dass der beobachte-
te Effekt hinreichend sicher mindestens als ,klein’ im Sinne der von
Cohen eingefiihrten standardisierten EffektgroBe angesehen wer-
den kann. Die Einwande richten sich auf die Verwendung der stan-
dardisierten EffektgréBe als Relevanzmal3 per se wie auch auf eine
unrealistische Festlegung der Irrelevanzschwelle bei der Durchfiih-
rung von Shifthypothesen.

Cohen'’s EffektgroBBe

Cohen’s klassischer Ansatz, eine standardisierte EffektgréBe (stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz, SMD) einzuflihren, um die Abschat-
zung der notwendigen Stichprobengréfe oder die Trennscharfe
wissenschaftlicher Untersuchungen mdéglichst einfach (d. h. auch
ohne Computerunterstiitzung) und vergleichend zwischen ver-
schiedenen Studien und ErgebniskenngréBen (Endpunkten) vor-
nehmen zu kénnen, hat enorme Meriten und ist aus den Lehrbi-
chern der Statistik nicht mehr wegzudenken. Bereits Cohen selbst
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hat aber darauf aufmerksam gemacht, dass die standardisierte und Seite 7/11
dimensionslose EffektgroBe oder —starke d (entsprechend auch die

leicht modifizierte GroBe Hedge's g) eine rein rechnerische techni-

sche GroBe ist, die mit fachlicher Substanz gefillt werden muss, d.

h. die (minimale) relevante Differenz (minimal important

difference, MID), die im Zahler von d bzw. g steht, muss sachlich,

d. h. in diesem Zusammenhang medizinisch, gut begriindet werden

und Akzeptanz in der medizinischen Fachwelt besitzen.

Die NennergréBe von d und g, die die Gesamtvariabilitat in der
untersuchten Population beschreibt, wird dabei durch viele Fakto-
ren beeinflusst. Je heterogener eine Population zusammengesetzt
ist, desto groBer wird erwartungsgeman die Variabilitat ausfallen.
Die groBen Multicenterstudien, die in der Phase 3 der klinischen
Entwicklung durchgefiihrt werden, sind bekanntermaBen hinsicht-
lich der Zielvariablen sehr heterogen (im Vergleich etwa zu ,klei-
nen’ Phase 2 Studien mit stark selektierten Patientenpopulatio-
nen), so dass das Verhaltnis aus MID und Gesamtvariabilitat
zwangslaufig kleiner wird, obwohl sich an der durch die MID aus-
gedriickten Relevanz des Effektes selbst nichts gedndert hat.

Die Uberpriifung von verschiedenen Studienresultaten aus klini-
schen Studien aus der Literatur und in der ClinicalTrials.gov Studi-
en-Datenbank zeigt, dass auch rein formal sehr kleine d- bzw. g-
Werte mit relevanten und akzeptierten Effekten von Arzneimitteln
im Einklang stehen kénnen. In der Praxis tritt dies nicht nur im
Einzelfall, sondern in diversen Indikationsfeldern auf, z. B. in Stu-
dien zur Harninkontinenz, Veranderung des HbA1lc bei Diabetes
mellitus, bei Symptomverdanderungen der benignen Prostata-
Hyperplasie (BPH) oder beim Nachweis der Verringerung von Herz-
Kreislauf-Risikofaktoren, um nur einige Beispiele zu nennen. Eine
schematische Anwendung bestimmter Grenzwerte flir d und g,
auch wenn dies nur auf den Fall fehlender Informationen hinsicht-
lich der MID beschrankt bleiben sollte, geht daher an der Realitat
vorbei und vergroBert das Risiko einer falschen Nutzenbewertung.
Dieses Risiko wird noch gesteigert dadurch, dass diese Kriterien
nicht als Argumente in der Diskussion und Abwagung von Nutzen-
bewertungen, sondern zum Entscheidungskriterium erhoben wer-
den, ob Uberhaupt Nutzen zu attestieren sei oder nicht (bezogen
auf den jeweiligen Endpunkt). Zudem erweckt das IQWiG damit
auch den Eindruck, dass sich primar medizinische Bewertungsprob-
leme, die ganz klar als Werturteil zu klassifizieren sind, durch
schematische Anwendung standardisierter EffektgroBen auflésen
lieBen.

Das IQWiG selbst hat mittlerweile konzediert, dass Cohen’s d
(Hedge’s g) nicht als RelevanzmaB anzusehen ist, sondern nur als
ErsatzgroBe, die in letzter Instanz herangezogen wird, wenn nichts
anderes vorhanden ist. Trotz dieser pragmatischen Einschatzung
andert sich aber nichts an der Tatsache, dass es als verteilungsba-

~A173 -



V fa Die forschenden
» Pharma-Unternehmen

siertes MaB fur diesen Zweck prinzipiell ungeeignet ist und insbe- Seite 8/11
sondere in der bisher praktizierten Operationalisierung als Ent-
scheidungskriterium nicht verwendet werden sollte.

Die Frage der klinischen Relevanz ist letztlich ein Werturteil, das
nicht allein aus statistischer Sicht beantwortet werden kann. Die-
ses Urteil hangt unter anderem von der Indikation und den vor-
handenen Alternativen ab.

Verschobene Nullhypothese (Shifthypothese)

Das IQWiG setzt im Falle fehlender Informationen zu den MIDs
nachtraglich eine Relevanzgrenze von d=0.2 fest und spricht dann
den Studienergebnissen die Relevanz ab, bei denen in einer Meta-
Analyse von mehreren Studien das Konfidenzintervall fir die stan-
dardisierte EffektgroBe nicht vollstandig oberhalb dieser vorgege-
benen Relevanzschranke liegt. Diese Vorgehensweise ist identisch
mit dem Testen einer ,verschobenen Nullhypothese®, da nicht ge-
gen 0, sondern gegen eine standardisierte EffektgréBe von d=0.2
getestet wird.

~Verschobene Nullhypothesen™ wurde bereits in den achtziger und
neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts speziell in deutschen
Fachkreisen intensiv diskutiert. Urspriinglich wurde dieser Gedanke
von Victor (On Clinically Relevant Differences and Shifted
Nullhypotheses, Methods Inf Med 1987) in die Offentlichkeit getra-
gen, spater dann von Réhmel und Trampisch fiir das Indikations-
gebiet ,Periphere Arterielle Verschlusskrankheit’, speziell flr
Claudicatio intermittens-Patienten, weiter entwickelt. Fazit der da-
maligen Untersuchungen war, dass die Einfihrung der
Relevanzschwelle Delta in die Nullhypothese, die von der unteren
Grenze des Konfidenzintervalls nicht unterschritten werden sollte,
zu unsinnigen Resultaten fiihren kann, da im Falle der tatsachli-
chen Existenz eines klinisch relevanten Unterschieds Delta die
Wahrscheinlichkeit nur sehr gering (2.5 %) ware, dass eine Studie
Uberhaupt erfolgreich ist. Aus diesem Grund hat R6hmel darauf
hingewiesen, dass das Delta nicht gleich der MID gesetzt werden
darf und ahnlich wie bei den Nicht-Unterlegenheits-Margen in Non-
Inferiority Studien deutlich kleiner gewahlt werden muss. In der
Tat haben R6hmel und Trampisch diese Schranke (im Sinne einer
Irrelevanzschranke) fiir die Claudicatio intermittens-Studien deut-
lich niedriger festgelegt, um zu pragmatischen Lésungen flir Studi-
en in diesem Bereich zu kommen. Diese prinzipiellen methodischen
Uberlegungen wurden 1995/1996 publiziert (VASA 24/25), und
haben auch heute an ihrer Gltigkeit nichts verloren.

Allgemeine Schlussfolgerung aus den damaligen Diskussionen war,
dass der zunachst sehr naheliegende Gedanke, die
Relevanzschranke mit in die Formulierung der Superioritatshypo-
these einzubeziehen, zu unsinnigen Ergebnissen, in jedem Fall
aber zu Uberhéhten Fallzahlen in klinischer Studien fihrt, die nicht
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machbar und auch ethisch nicht vertretbar waren. Die europdische Seite 9/11
Guideline zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, die zu-
nachst die Einbeziehung der Relevanzschranke implizit vorsah,
wurde aufgrund dieser Uberlegungen spéter revidiert und die For-
derung nach Implementierung einer Shifthypothese daher ganzlich
aufgegeben. Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Einbezie-
hung einer Irrelevanzschranke analog zu dem Claudicatio
intermittens-Ansatz bisher keine gréBere internationale Resonanz
erfahren hat. Das IQWiG weist im Methodenpapier selbst darauf
hin, dass Irrelevanzschwellen zwischen Gruppen nur in wenigen
Leitlinien zu finden sind. Die Festlegung einer Irrelevanzschwelle
im Indikationsfeld der Claudicatio intermittens ist daher eher als
(deutscher) Ausnahmefall zu betrachten.

Festlegung von SMD=0.2 als Grenze hinsichtlich der
Irrelevanzschwelle

Schaut man etwas genauer auf das Claudicatio intermittens-
Beispiel, auf das sich Stefan Lange in seinem letztjahrigen ,IQWiG
im Dialog’-Vortrag bezogen hat, und standardisiert die in diesem
Indikationsfeld akzeptierte Irrelevanzschwelle, dann lasst sich fest-
stellen, dass die IQWiG-Grenze von 0.2 dort deutlich unterschritten
wird. Die gezogene Grenze liegt sogar deutlich unter 0.1 (im log-
transformierten Ansatz flir das Verhaltnis der Quotienten der Geh-
streckensteigerungen errechnet sich eine Grenze zwischen 0.06
und 0.08 abhangig von der Annahme Uber die Variabilitat). Ge-
messen an diesem vielzitierten Beispiel ist die generelle Forderung
des IQWIG nach einem Uberschreiten der Grenze von 0.2 eindeutig
als zu hoch zu bezeichnen.

Die Anwendung der Grenze von 0.2 fir SMD wird in Abschnitt
7.3.3 des Entwurfes flr den Fall angekiindigt, dass ,skalenspezifi-
sche validierte bzw. etablierte Kriterien zur Relevanzbewertung
nicht vorliegen’. Dies vermittelt den Eindruck, dass diese Regelung
nur selten und im Ausnahmefall angewendet wird. Dieser Eindruck
trigt jedoch. Bei mehreren Nutzenbewertungsverfahren zu
Memantine, SSRIs, SNRIs, aber auch bei dem geplanten Bewer-
tungsverfahren fiir die Zweitlinientherapie in der Rheumatischen
Arthritis verwendet das IQWiG nachtraglich selektierte ,patienten-
relevante’ Endpunkte zur Beurteilung der Relevanz, fir die sich
meist keine Relevanz- und Irrelevanzschwellen in den Guidelines
finden lassen. Es ist daher zu beflrchten, dass das IQWiG in sche-
matischer Anwendung seiner Entscheidungshierarchie zwangslaufig
diese Default-Option in gréBerem Umfang verwenden wird, was
das Risiko von Fehlbewertungen potentiell erhéhen kann.

SMD=0.2 als zusatzliche Hiirde

Fir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln hat die Einfiihrung von
zusatzlichen Hirden dieser Art den vordergriindigen Effekt eines
,Filters’, der Arzneimittel mit ,zu geringem Zusatznutzen’ von vor-
neherein geringere Chancen gibt, (Zusatz-) Nutzen nachweisen zu
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kénnen. Langerfristig hatte dies allerdings zur Folge, dass in Indi- Seite 10/11
kationsgebieten, bei denen Fortschritte nur in vielen kleinen Schrit-
ten erzielt werden kénnen (z. B. in der Onkologie), langerfristig der
Status quo zementiert wird, unabhangig davon, ob diese Fort-
schritte kosteneffizient sind oder nicht. Dies wiirde ja im gegen-
wartigen Verfahrensablauf gar nicht mehr geprift werden, da Kos-
ten-Nutzenbewertungen nur dann durchgefiihrt werden, wenn der
Beleg eines Zusatznutzens erbracht wurde. Die Gesundheitssyste-
me laufen dabei Gefahr, dass die Entwicklung nitzlicher und even-
tuell sogar kostengtinstigerer innovativer Therapien unterbleibt, die
zwar moglicherweise nur wenig Zusatznutzen aufweisen, aber zu
keiner oder einer akzeptablen Verteuerung der Therapie und damit
zu einer kosteneffizienten Versorgung beitragen kénnten. Solche
Therapien kénnen jedoch fir bestimmte Patientengruppen wertvol-
le Therapiealternativen darstellen, wenn z. B. Alternativen versagt
haben oder nicht vertraglich waren.

Kapitel 7.3.4 Bewertung subjektiver Endpunkte bei offenen
Studiendesigns, S. 132

Die hier vorgeschlagene adjustierte Entscheidungsgrenze mit ei-
nem an Wood et al. orientierten konkreten Grenzwert wird aus
folgenden Griinden kritisch gesehen. So warnen Wood et al. vor
dem unkritischen Gebrauch der Zahl 0,75 als generellem Bias bei
offenen Studien mit subjektiven Endpunkten. Multivariate Verfah-
ren sind eine Voraussetzung flr die Adjustierung von Regressions-
koeffizienten, die Vermeidung von Cofounding und das Bereinigen
von Effektschatzern. Die bisher vorhandenen Verfahren sind jedoch
diesbezliglich noch nicht ausreichend getestet und auf methodische
Robustheit zur allgemeinen Verwendung in der Praxis erprobt.

Die Verwendung einer harten Schranke halt der vfa fir methodisch
fraglich. Als Alternative werden Verfahren diskutiert, die das Er-
gebnis einer Metaanalyse hinsichtlich eines bestehenden Bias-
Risikos korrigieren kénnen. Hierzu werden Bayesianische Verfahren
zur Effektschatzer-Modifikation (Shrinkage) vorgeschlagen. Prob-
lematisch ist bei diesem Ansatz die fehlende empirische Grundlage
zur Bestimmung wesentlicher Parameter, die in das Shrinkage-
Verfahren eingehen. Obwohl theoretisch damit die Grundlage fiir
eine interessante Strategie geschaffen ist, fehlen zu deren Anwen-
dung die Parameter, welche die Realitat in der klinischen For-
schung angemessen quantifizieren.

Instrumente wie der SF-36, Fragen zum global patient assessment
und andere Instrumente der Outcome-Messung kénnen jedoch
einen hohen Grad an Objektivitat aufweisen, so dass sich eine
Adustierung ertbrigt.
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Kapitel 7.3.9 Indirekte Vergleiche, S. 140f. Seite 11/11

In diesem Kapitel wird beschrieben, dass fir bestimmte Fragestel-
lungen indirekte Vergleiche vonnéten sind, um Interventionen mit-
einander in Beziehung zu setzen. Leider bleibt das Methodenpapier
hier duBerst vage und gibt keine konkreten Vorschldge oder Bei-
spiele, wie indirekte Vergleiche vorzunehmen sind. An dieser Stelle
waren entsprechende Methodenbeispiele wiinschenswert.

Da es sich hierbei um ein Gebiet handelt, in dem noch viel Fragen
offen sind, bietet der vfa gerne einen wissenschaftlichen Dialog
hierzu an.

Weiterhin sollte hier das einfache und robuste Verfahren von Bu-
cher et al. (Bucher 1997, Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Wal-
ter SD.; The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta- analysis of randomized controlled trials. Journal of Clinical
Epidemiology 1997; 50: 683-691.) erganzt werden.

Kapitel 7.4.2 Konsultationstechniken, S. 146:

Hier werden Interviews mit Key Informants, z. B. Patientenvertre-
tern, zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte aufgefiihrt. Da
patientenrelevanten Endpunkten eine erhebliche Bedeutung bei
Nutzenbewertungen zukommt, sollte hier unbedingt erganzt wer-
den, wie solche Key Informants ausgewdhlt werden und wie si-
chergestellt wird, dass die Ergebnisse reprasentativ sind.

Stand: 08.04.2011
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WG Methodenpapier - Bewertung von Leitlinien.pdf
Sehr geehrte Damen und Herren,

im zur Kommentierung freigegebenen Entwurf der version 4.0 Thres Methodenpapiers
(Abschnitt

4.2.2 Methodische Bewertung von Leitlinien) verweisen Sie darauf, dass das IQWiG
aktiv an der

Uberarbeitung des DELBI

mitarbeitet. In Deutschland wird zur Leitlinienbewertung hauptsichlich DELBI und
nicht AGREE

angewendet.

Fur die uberarbeitete version des DELBI wird eine validierungsstudie
durchgefiihrt werden.

Auf diesen Aspekt sollte unseres Erachtens im Methodenpapier hingewiesen werden.

wir gehen davon aus, dass das validierte Instrument dann auch vom IQWiG
angewendet werden wird.
Mit freundlichen GriiRen

i.A. Monika Nothacker

Dr. Monika Nothacker, MPH
wiss. Mitarbeiterin ) .
Arztliches zentrum fir Qualitidt in der Medizin

Seite 1
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von:

Gesendet: Dienstag, 5. April 2011 12:06
An: methoden@igwig.de

Betreff: Anmerkungen Methoden

Sehr geehrtes IQWiG-Team,

mit Interesse haben wir Ihren "Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.0" gelesen,
insbesondere den

Abschnitt 5 "Evidenbasierte Gesundheitsinformation fir Birger und Patienten".
wir freuen uns, dass Sie bei 5.5.3 "Evaluation" die Magisterarbeit von Frau
Hirschberg (236) zitiert haben,

die im Rahmen der Nutzertestung durch die Patientenuniversitit an der MHH
entstanden ist. Zu der

Literaturangabe haben wir zwei Bitten bzw. Anregungen:

1. Die Literaturangabe -Masterarbeit von Frau Hirschberg" wiirden wir ersetzen
mit der veroffentlichung

der Masterarbeit im Grinverlag (ISBN): Da die Herausgeberinnen der Reihe,
Marie-Luise Dierks und

Gabriele seidel, zugleich Projektleiterinnen der Nutzertestung sind, wire es
schén, wenn Sie

die verofffentlichung aufnehmen kénnten:

"Hirschberg I. (2010): Bewertung und Wirkung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen - die

Perspektive der Nutzer. In: Schriftenreihe Patientenorientierung und
Gesundheitskompetenz; Band 1,

Dierks ML, Seidel G. (Ed). Miinchen: GRIN-Verlag; 2010."

2. Da die Magisterarbeit nur einen Teil der Untersuchung abdeckt, und unser
offizieller Abschlussbericht

seit einiger zeit dem Ressort vorliegt, wollten wir vorschlagen, den Bericht
zusdtzlich zu zitieren (so wie

bei schmacke et al., Literaturangabe 433).

"Seidel G, Hirschberg I, Kreusel I, Dierks ML. Nutzertestung von
Gesundheitsinformationen des Instituts

fur Qualitdt und wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWwiG).
Abschlussbericht oktober 2010.

Patientenuniversitdt an der Medizinischen Hochschule Hannover, Institut fir
Epidemiologie, Sozialmedizin

und Gesundheitssystemforschung."

Fir die Berlicksichtigung wdren wir Ihnen dankbar und stehen Thnen fiir Rickfragen
gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen GriBen
G. Seidel

Dr. Gabriele Seidel
Patientenuniversitdt an der
Medizinischen Hochschule Hannover
Abt1. Epidemiologie, Sozialmedizin und
Gesundheitssystemfor

Seite 1
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Stellungnahme zu ausgewahlten Punkten des Entwurfs flr Version 4.0 der “Allgemeinen Methoden”
des IQWIG

Meine Stellungnahme gliedert sich in flinf Punkte. Die ersten vier beziehen sich auf die Evaluation
diagnostischer Methoden, der letzte auf die Zusammenfassung von Nichtunterlegenheitstudien.

Direkter vs. indirekter Zusatznutzen

Die Bewertung des Nutzen diagnostischer Verfahren geschieht heutzutage in weiten Bereichen durch
die Bewertung des Zusatznutzens im Vergleich zu etablierten diagnostischen Methoden. Dabei kann
es sich um einen indirekten Nutzen handeln, wenn es in erster Linie darum geht, die diagnostische
Genauigkeit zu verbessern, so dass der Patient von einer angemesseneren Behandlung profitieren
kann, oder die Dauer bis zur diagnostischen Entscheidung zu verkiirzen und damit schneller eine
angemessene Behandlung zu erreichen. Aber es kann auch um einen direkten Nutzen gehen, wenn
die bisherige diagnostische Methode z.B. mit Nebenwirkungen verbunden ist. Viele neue
bildgebenden Verfahren oder molekulare Marker bieten die Mdglichkeit, bisherige invasive
diagnostische Methoden durch nicht-invasive zu ersetzen, und haben somit einen direkten Nutzen.

Viele der Aussagen in Abschnitt 3.5 (bzw. auch in 3.1.1) machen Sinn, wenn es um den indirekten
Nutzen geht, sind aber teilweise irrefiihrend, wenn es um den direkten Nutzen geht. So heil3t es z.B.
auf Seite 51: “Unter patientenrelevanten Endpunkten sind in diesem Zusammenhang dieselben
Nutzenkategorien zu verstehen wie bei der Bewertung therapeutischer Interventionen, namlich
Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Deren Beeinflussung durch
diagnostische MaRnahmen lasst sich dabei durch die Vermeidung risikobehafteter(er) bzw.
komplikationstrachtiger(er) Interventionen oder durch den gezielt(er)en Einsatz von Interventionen
erzielen.” Beim direkten Nutzen ist die diagnostische MaRnahme aber schon selber die Intervention,
die vermieden wird.

Ich habe daher den Eindruck, dass die “Allgemeinen Methoden” von einer konsequenteren Trennung
dieser beiden Situationen profitieren wirden.

Bewertung diagnostischer Verfahren vs. Bewertung diagnostischer Kette

Das IQWiG weist auf Seite 50 ganz richtig auf den hohen Stellenwert randomisierter Studien hin.
Allerdings geht das IWQIG in diesem Zusammenhang nicht auf das dahinterliegende, grundlegende
Problem ein, ndmlich das im Falle des indirekten Nutzens eines diagnostischen Verfahrens es eben
nicht moéglich ist, das Verfahren an sich zu bewerten, sondern nur die diagnostische Kette, d.h. das
diagnostische Verfahren im Zusammenhang mit bestimmten, nachfolgenden MaRnahmen. Das zitierte
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Beispiel von der FDA ist ja gerade von der Art, dass nicht eine einzelne diagnostische MalRnahme,
sondern eben der Verbund aus Diagnose und Therapie bewertet werden soll.

Auch hier wirde es der Verstandlichkeit und Interpretierbarkeit des Abschnittes 3.5. meines Erachtens
gut tun, wenn deutlicher gemacht wird, dass in vielen Fallen die Bewertung einer bestimmten
diagnostischen Kette und nicht eines Verfahrens selber angestrebt wird. Es ist hier auch sehr
unglucklich, dass das IQWiIG auf Seite 51 im dritten Abschnitt die Bewertung der diagnostischen Kette
als Gegensatz zu randomisierten Studien einfuhrt. Ich denke, es ware sachlich richtiger zwischen
Ansatzen, die die direkte Bewertung der Kette als Gesamtheit oder die indirekte durch eine separate
Bewertung der Einzelteile anstreben, zu unterscheiden.

Ich mdchte mir hier auch den Hinweis erlauben, dass die zitierte randomisierte Studie von van
Tinteren et al. nicht unbedingt ein geeignetes Beispiel ist, da es fragwurdig ist, ob sie einen
patientenorientierten Outcome im Sinne des IQWIiG (also Mortalitat, Morbiditat und
gesundsheitsbezogene Lebensqualitat) benutzt. Der Hauptendpunkt dieser Studie ist die “futile
thoracotomy*, also eine als nutzlos eingeschatzte Managementmassnahme, was man wohl hdchstens
wohlwollend als einen (nicht validierten) Surrogatendpunkt (fir was?) ansehen kann.

Darlberhinaus halte ich den Hinweis, dass randomiserte Studien zu diagnostischen Ketten mit
moderatem Aufwand durchfiihrbar sind, flr irrefihrend. Wenn man sich an die Kriterien des IQWiG
halt, erfordern derartige Studien in der Regel hohe Fallzahlen, da ja schon die bisherigen
diagnostischen Methoden eine gewisse Giite haben, und es daher in der Natur der Sache liegt,

dass es flir maximal 30% aller Patienten zu einer verbesserten Entscheidung kommen kann, die dann
wiederum nur in einem Teil durch eine verbesserte Behandlungsentscheidung langfristig zu einem
besseren Outcome flhrt. Insofern spricht viel dafir, dass randomisierte Studien, die den sonstigen
Anforderungen des IQWiGs genulgen, eher in seltenen Fallen mit moderatem Aufwand durchfihrbar
sind.

Nutzen von randomisierten Therapiestudien zur Nutzenbewertung diagnostischer Malihahmen

Auf Seite 51 schreibt das IQWIiG “... inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen
resultierenden Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fir den (zumeist anzunehmenden)
Fall therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus randomisierten
Interventionsstudien (mit patientenrelevanten Endpunkten) ableiten, in denen ein bestimmtes
(Test-)Ergebnis des zu prifenden diagnostischen Verfahrens als Einschlusskriterium definiert wurde.”
Diese Aussage erscheint mir unlogisch. Eine solche Studie kann nicht den Nutzen des Tests zeigen,
es sei denn dass es naheliegend ist, dass der beobachtete Unterschied in Falle des gegenteiligen
Testergebnisses nicht gegeben ist.
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Vergleich von Testcharakteristika

Auf Seite 52 flhrt das IQWIiG aus, dass in einigen Fallen ein direkter Vergleich der Testcharakteristika
ausreichend ist. Dabei werden Studien “mit zufalliger Zuordnung der Reihenfolge der (voneinander
unabhangigen und maoglichst verblindeten) Testdurchfiihrung bei denselben Patienten” und “mit
zufalliger Zuordnung der Tests auf verschiedene Patienten” als gleichwertig gegeneinander gestellit.
Dies ist meines Erachtens nicht richtig. Studien mit Testdurchflihnrung bei denselben Patienten sind
hier héherwertig, da sie tatsachlich den Schluss erlauben, dass zwei diagnostische Methoden zu den
gleichen Ergebnissen kommen. Studien mit zufalliger Zuordnung der Tests auf verschiedene
Patienten erlauben aber nur den Schluss, dass Testcharakteristika wie Sensitiviat und Spezifizitat
gleich sind. Dies kann aber dazu flhren, dass zwei diagnostische Methoden als gleichwertig
angesehen werden, obwohl der indirekte Nutzen verschieden ist. So kann z.B. ein neues
diagnostische Verfahren besser Patienten in einem spaten Stadium als das bisherige, aber schlechter
in einem friihen Stadium erkennen (oder generell mit ungtinstiger bzw. glinstiger Prognose).

Systematische Zusammenfassung von Nichtunterlegenheitsstudien

Das IQWiG erwahnt zwar an verschiedenen Stellen Nichtunterlegenheitsstudien, geht aber nicht auf
die besondere Problematik der Zusammenfassung solcher Studien ein.

Die besondere Problematik ergibt sich daraus, dass Nichtunterlegenheitstudien an bestimmte
Vorbedingungen geknupft sind, die direkt den Zusatznutzen der neuen Behandlung betreffen.
Nichtunterlegenheitsstudien setzen voraus, dass die neue Behandlung einen impliziten Zusatznutzen
besitzt. Dieser implizite Zusatznutzen macht es erst sinnvoll, nicht die Uberlegenheit, sondern die
Nichtunterlegenheit hinsichtlich des Hauptnutzens als Anforderung zu stellen. Insofern steckt hinter
Nichtunterlegensheitstudien eigentlich immer die Frage der Abwagung zweier verschiedener Nutzen,
haufig in der Form von geringerer Belastung, weniger Nebenwirkungen oder geringeren Kosten vs.
einer moglicherweise leicht verringerten Wirksamkeit. Daher sind eigentlich Methoden, wie sie vom
IQWIG auch zur Kosten-Nutzen-Abwagung vorgeschlagen werden, angebracht.

Auf dem Niveau der einzelnen Studie ist diese Abwagung jedoch haufig nicht moglich, da der implizite
Nutzen mit den Ublichen Fallzahlen nicht aufzeigbar ist (z.B. bei seltenen Nebenwirkungen). Diese
Situation andert sich jedoch in einer systematischen Zusammenfassung, weil eben durch die héheren
Fallzahlen es mdglich wird, den impliziten Nutzen zu quantifizieren und damit gegen einen maoglichen
Wirksamkeitsverlust abzuwagen. In vielen Nichtunterlegenheitsstudien wird auch auf eine
Quantifizierung des impliziten Nutzens verzichtet, obwohl diese mdglich ware. Auch hier

kénnte in einer systematischen Zusammenfassung eine Liicke geschlossen werden, in dem z.B.
Daten zu Kosten aus anderen Quellen einbezogen werden.

Zusammenfassend halte ich es fur wiinschenswert, wenn in den ,Allgemeinen Methoden® des IQWiGs
eine klare Aussage erfolgt, dass es bei der Zusammenfassung von Nichtunterlegenheitsstudien nicht
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das Ziel ist, die Studien durch eine metaanalytische Zusammenfassung als eine grof3e
Nichtunterlegenheitsstudie zu analyisieren, sondern eine Abwagung zwischen dem (impliziten)
Zusatznutzen und einem moglichen Wirksamkeitsverlust vorzunehmen.

Freiburg, den 8.4.2011

Werner Vach

Professor fur klinische Epidemiologie

Institut fGr Medizinische Biometrie und Medizinische Informatik
Universitatsklinikum Freiburg
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