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Allgemeine Anmerkungen:

Der erste Entwurf der Methoden des Instituts entstand im Herbst 2004 und wurde mit der Verof-
fentlichung am 1. November 2004 zur Diskussion gestellt. Nach dem Eingang von Stellungnahmen
und Gutachten schloss sich im Februar 2005 eine Gespriachsrunde mit den Stellungnehmenden an,
einschlieBlich der Beteiligung des wissenschaftlichen Beirats des Institutes. Daraus folgend ent-
stand die vorliegende erste Version (Version 1.0)". Das Dokument wird zukiinftig in jahrlichem
Abstand auf eine notwendige Uberarbeitung hin iiberpriift, es sei denn, Fehler im Dokument oder
wesentliche Entwicklungen legten eine vorzeitige Aktualisierung nahe. Das vorliegende Dokument
stellt einen Entwurf fiir die Version 2.0 dar, die Ende 2006 erscheinen soll. Zu dieser Entwurfsver-
sion werden Stellungnahmen und Gutachten eingeholt, die bei der Uberarbeitung des Entwurfs

beriicksichtigt werden.

Zu jedem durch das Institut erstellten Produkt werden eine fiir die Erstellung des Produkts giiltige
Version der Institutsmethoden angegeben sowie gegebenenfalls Anderungen der Methodik, sofern

sie in den Bearbeitungszeitraum des Produkts fallen.

In diesem Dokument werden bei im Singular verwendeten Substantiven immer die weibliche und
die ménnliche Form benutzt. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Plural auf eine Ge-
schlechtsdifferenzierung verzichtet. So umfasst zum Beispiel der Begriff ,,Patienten” sowohl Pati-

entinnen als auch Patienten.

® Siche unter http://www.iqwig.de/index.download.a356e36e87a02176d2305a0c513dc52a.pdf






Praambel

Der Gesetzgeber hat mit der Gesundheitsreform 2003 (Gesundheits-Modernisierungsgesetz, GMGQG)
die Etablierung eines neuen staatsunabhéngigen Instituts im deutschen Gesundheitswesen vorgese-
hen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat diese wissenschaftliche Institution in Form
einer privaten Stiftung im Juni 2004 errichtet. Der ausschlieBliche Zweck der Stiftung ist die Er-
richtung und Unterhaltung des ,,Instituts fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen*
(IQWiQ). Organe der Stiftung sind der Stiftungsrat sowie ein fiinfkopfiger Vorstand. Das Institut
ist eine Einrichtung der Stiftung unter wissenschaftlich unabhéngiger Leitung. Beratende Gremien
des Institutes sind ein Kuratorium sowie ein wissenschaftlicher Beirat. Das Kuratorium besteht aus
30 Mitgliedern. Der wissenschaftliche Beirat wird durch den Vorstand bestellt und besteht aus
sechs bis zwolf Wissenschaftlern. Der Sitz des Institutes ist bis 2008 Kdln.

Das Institut hat die Aufgabe, den Nutzen, die Qualitdt und die Wirtschaftlichkeit von medizini-
schen Leistungen wissenschaftlich zu bewerten. Dazu gehdren unter anderem die Bewertung von
Behandlungsleitlinien, die Abgabe von Empfehlungen zu strukturierten Behandlungsprogrammen
(DMP), die Nutzenbewertung von Arzneimitteln sowie die Herausgabe von Gesundheitsinformati-

onen.

Das Institut widmet sich Fragen, die fiir die Qualitdt und die Wirtschaftlichkeit der von der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) erbrachten Leistungen von grundsétzlicher Bedeutung sind. Es
hat dabei alters-, geschlechts- und lebenslagenspezifische Besonderheiten zu beriicksichtigen. Das
Institut wird als fachlich unabhéngige wissenschaftliche Einrichtung insbesondere auf folgenden

Gebieten tétig:
= Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu
diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewéhlten Krankheiten,

»  Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fra-
gen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-

rung erbrachten Leistungen,
» Bewertung evidenzbasierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten,
=  Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen,
= Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln,

= Bereitstellung von fiir alle Biirger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitét

und Effizienz in der Gesundheitsversorgung.
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Aufgabe des Instituts ist es, den G-BA auf diesen Gebieten durch Abgabe von Empfehlungen bei
der Wahrnehmung seiner gesetzlichen Aufgaben zu unterstiitzen und durch seine Arbeit zu einer
fortwiahrenden Verbesserung der Qualitit der medizinischen Versorgung der Bevdlkerung beizu-
tragen. Das Institut soll eine eigenstindige wissenschaftliche Kompetenz entwickeln, um die an das
Institut herangetragenen Forschungsfragen zu beantworten, um versorgungsrelevante medizinische
Inhalte und Konzepte zu bewerten und um fiir Patienten relevanten Forschungsbedarf zu ermitteln.
Die vom Institut erarbeiteten Informationen werden an das Bundesministerium fiir Gesundheit

(BMG) und an den G-BA weitergegeben und der breiten Offentlichkeit vermittelt.

Das Institut erfiillt seine Aufgaben durch die Erstellung von themenbezogenen Berichten auf An-
forderung des G-BA und des BMG. Dariiber hinaus hat es dort wissenschaftliche Untersuchungen
zu initiieren, zu koordinieren und deren Ergebnisse zu publizieren, wo das versorgungsrelevante
medizinische Wissen zu vervollstdndigen ist. Dazu fiihrt das Institut ein regelmifiges Screening
der Literatur nach versorgungsrelevanten medizinischen Innovationen durch, bewertet diese und
gibt die Ergebnisse in allgemeinverstdndlicher Form weiter. Aufgrund der internationalen Literatur
und eigener Recherchen kann das Institut Vorschldge fiir innovative versorgungsrelevante For-

schung erarbeiten, diese anregen, in der Durchfithrung begleiten und deren Ergebnisse publizieren.

Das Steuergremium des Institutes, das sich aus der Institutsleitung und den Ressortleitungen zu-
sammensetzt, erstellt und modifiziert die Methoden und Abldufe der Institutsarbeit. Diese Metho-
den werden publiziert, um die Institutsarbeit transparent zu machen. Eine Diskussion der Methoden

mit dem Ziel einer fortlaufenden Verbesserung ist ausdriicklich gewollt.

Nicht in jedem Fall werden sich alle Schritte innerhalb eines Bewertungsprozesses vorab detailliert
und prozedural darstellen lassen. Einzelne Vorgehensweisen sind unter anderem von der jeweiligen
Fragestellung, von der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz und von eingehenden Stellung-
nahmen abhingig. Demzufolge ist das vorliegende Dokument eher als Leitfaden bei der Bewertung
einer medizinischen Mafinahme zu verstehen. Im Berichtsplan und im Vorbericht wird der auf den

jeweiligen Einzelfall bezogene Bewertungsprozess ausgestaltet und dargelegt.

Um die bereits vorhandenen Ressourcen sinnvoll und effizient zu nutzen, wird das Institut fachli-
che Vorarbeiten anderer nationaler und internationaler Institutionen im Gesundheitswesen beriick-

sichtigen und gegebenenfalls auf diesen aufbauen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es ist
nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tiir zu offnen, sondern eine Grenze zu setzen dem
unendlichen Irrtum.

Bertolt Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung, erste Version 1943, Schau-

spielhaus Ziirich.

1. Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

1.1  Darstellung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zundchst eindeutig an eine klare
Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer alternativen Zielvariablen verdndert auch die Dar-
stellung und die Stdrke eines moglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten EffektmaBes hiangt
grundsétzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bei stetigen Variablen kdnnen
Effekte in der Regel mit Hilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von Mittelwerten — unter Um-
stinden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei kategoriellen Zielvariablen kommen
die iiblichen Effekt- und Risikomalle aus Vierfeldertafeln in Frage [1]. Nach Festlegung eines pri-
maéren Effektmales zur Datenanalyse wird das Institut wenn moglich zur deskriptiven Darstellung
einen Effekt sowohl durch ein absolutes (zum Beispiel absolute Risikoreduktion oder Number
Needed to Treat) als auch durch ein relatives Mal} (zum Beispiel relatives Risiko oder Odds Ratio)
beschreiben. Eine iibersichtliche Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der iiblichen Effektma-
e gibt Kapitel 8 des Cochrane Reviewer Handbooks [2]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen

ordinaler Daten beriicksichtigt werden miissen, beschreibt Agresti [3,4].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschitzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
beschreiben. Haufige Methoden hierfiir sind die Berechnung des Standardfehlers sowie eines Kon-
fidenzintervalls. Wann immer moglich wird das Institut addquate Konfidenzintervalle fiir Effekt-
schitzungen mit der Information, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handelt
sowie dem gewdhlten Konfidenzniveau, angeben. In der medizinischen Forschung wird iiblicher-
weise das zweiseitige Konfidenzniveau 95% verwendet, in manchen Situationen aber auch 90%
oder 99%. Eine Ubersicht iiber die hiufigsten Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen

geben Altman et al. [5].

Je nach Datensituation (zum Beispiel sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur Einhaltung
des Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervallschitzung von Effekten

und Risiken in Erwégung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter Methoden gibt Agresti [6].
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Literatur
[1] Bender R. Interpretation von EffizienzmaBlen der Vierfeldertafel fiir Diagnostik und Be-
handlung. Med Klin 2001; 96: 116-121. Erratum: Med Klin 2001 96: 181

[2] Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG on behalf of the Cochrane Statistical Methods Group.
Analysing and presenting results. In: Higgins JPT, Green, S, editors. Cochrane Reviewers'
Handbook 4.2.5 [updated May 2005]; Section 8. In: The Cochrane Library, Issue 3, 2005.
Chichester: Wiley; 2005.

[3] Agresti A. Categorical Data Analysis. New York: Wiley; 1990.

[4] Agresti A. Modelling ordered categorical data: Recent advances and future challenges. Stat
Med 1999; 18: 2191-2207.

[5] Altman DG, Machin D, Bryant TM, Gardner MJ, editors. Statistics with Confidence: Con-
fidence Intervals and Statistical Guidelines, 2nd ed. London: BMJ Books; 2000.

[6] Agresti A. Dealing with discreteness: Making 'exact' confidence intervals for proportions,
differences of proportions, and odds ratios more exact. Stat Meth Med Res 2003; 12: 3-21.

1.2 Beurteilung statistischer Signifikanz

Mit Hilfe statistischer Signifikanztests ist es moglich, auffillige Ergebnisse aufgrund echter Effekte
von reinen Zufallsfunden, die auf normale Datenvariabilitdt zuriickfiihrbar sein konnen, abzugren-
zen. Die Konvention, von einem statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, falls der p-Wert das
Signifikanzniveau 0,05 (p <0.05) unterschreitet, ist in vielen Féllen durchaus sinnvoll. Je nach
Fragestellung und Aussage kann es erforderlich sein, ein moglicherweise kleineres Signifikanzni-
veau zu fordern. Umgekehrt gibt es Situationen, in denen auch ein hoheres Signifikanzniveau ak-

zeptabel sein kann. Solche Ausnahmen wird das Institut immer explizit begriinden.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im Detail
klar sein, auf welche Fragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanzangabe bezieht
und wie die statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss klar sein, ob es sich um
eine ein- oder zweiseitige Hypothese handelt [1] und ob die betrachtete Hypothese als Teil eines
Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [2]. Beide Aspekte — ob eine Hypothese ein- oder zweiseitig
zu formulieren ist und ob fiir multiples Testen adjustiert werden muss — werden in der wissen-

schaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert.

Beziiglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem auszu-
gehen. Ausnahmen hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien (siehe auch Abschnitt
1.20). Die Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsétzlich immer moglich,
bedarf jedoch einer genauen Begriindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind
die Anwendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen

angebracht. Zur besseren Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in einigen
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Guidelines fiir klinische Studien eine Halbierung des iiblichen Signifikanzniveaus von 5% auf
2,5% gefordert [3]. Das Institut folgt dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesenformulie-
rung (ein- oder zweiseitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind und wird Ab-
weichungen von den iiblichen Festlegungen (einseitige anstelle zweiseitiger Hypothesenformulie-
rung, Signifikanzniveau ungleich 5%) begriinden bzw. auf entsprechende Begriindungen in der

Primarliteratur achten.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine addquate
Adjustierung fiir multiples Testen erforderlich. Eine Ubersicht, in welchen Situationen dies der Fall
ist und welche Methoden hierfiir zur Verfiigung stehen, geben Bender & Lange [4]. Wenn sinnvoll

und moglich wird das Institut Methoden zur Adjustierung fiir multiples Testen anwenden.

Das Institut wertet ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis nicht als Evidenz fiir das Nichtvor-
handensein eines Effekts (Abwesenheit bzw. Aquivalenz) [5]. Zum Nachweis einer Gleichheit

wendet das Institut Methoden fiir Aquivalenzhypothesen an (siche auch Abschnitt 1.20).

Literatur

[1] Bland JM, Altman DG. One and two sided tests of significance. BMJ 1994; 309: 248.

[2] Tukey JW. Some thoughts on clinical trials, especially problems of multiplicity. Sc 1977;
198: 679-684.

[3] ICH E9 Expert Working Group. ICH Harmonised Tripartite Guideline: Statistical Princi-
ples for Clinical Trials. Stat Med 1999; 18: 1905-1942.

[4] Bender R, Lange S. Adjusting for multiple testing - when and how? J Clin Epidemiol 2001;
54: 343-349.

[5] Altman DG, Bland JM. Absence of evidence is not evidence of absence. BMJ 1995; 311:
485.

1.3  Beurteilung klinischer Relevanz

Die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos ist grundséitzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die
statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Stirke eines mogli-
chen Effekts auch die Variabilitit der Daten und die Hohe des Stichprobenumfangs eingehen. Bei
der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang der
zu Grunde liegenden Studie beriicksichtigt werden [1]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-
Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wéhrend in einer groBen Studie auch bei ver-
schwindend kleinem Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewdhnlich ist [2,3]. Folglich lésst

sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert ablesen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit akzep-
tiertes methodisches Vorgehen. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die Definition
von relevanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen. Ein erster Ansatz
zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist die Bewertung des Effekt-
schétzers und des dazugehorigen Konfidenzintervalls (siche auch Abschnitt 1.1) mit Hilfe medizi-
nischer Sachkenntnis. Ein formales Relevanzkriterium kann die Beurteilung der (im Falle von
giinstigen Effekten) unteren Konfidenzgrenze fiir den Effektschétzer beziechungsweise die Anwen-
dung eines statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum Nachweis relevanter klini-
scher Effekte sein [4]. Eine weitere Moglichkeit liegt darin, ein Relevanzkriterium individuell zu
formulieren, zum Beispiel im Sinne einer Responderdefinition. Dariiber hinaus spielt die individu-
elle Einschidtzung der Betroffenen eine wesentliche Rolle. Anhaltspunkte hierzu wird im Einzelfall
die Darlegung patientenrelevanter Endpunkte liefern (sieche auch Abschnitt 2.1). Das Institut wird
die Bewertung der klinischen Relevanz problemorientiert unter Beriicksichtigung dieser Aspekte

vornehmen.

Literatur
[1] Royall RM. The effect of sample size on the meaning of significance tests. Am Stat 1986;
40: 313-315.

[2] Feinstein AR. Invidious comparisons and unmet clinical challenges. Am J Med 1992; 92:
117-120.

[3] Hung HMJ, O'Neill RT, Bauer P, Kéhne K. The behavior of the P-value when the alterna-
tive hypothesis is true. Biometrics 1997; 53: 11-22.

[4] Windeler J, Conradt C. Wie konnen ,,Signifikanz“ und ,,Relevanz“ verbunden werden?
Med Klin 1999; 94: 652-655.

1.4  Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur sehr kritisch diskutiert [1,2]. Die Inter-

pretation ihrer Ergebnisse wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

= Kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden selten a priori geplant und sind selten
Bestandteil des Studienprotokolls (gegebenenfalls auch von Amendments). Wenn Sub-
gruppenanalysen ,,post hoc* stattfinden, kénnen ihre Ergebnisse nicht als methodisch kor-

rekte Priifung einer Hypothese betrachtet werden.

= Multiples Testen: Bei der Analyse mehrerer Subgruppen besteht eine vom Signifikanzni-
veau abhéngige, manchmal recht hohe Wahrscheinlichkeit, dass Ergebnisse einer Subgrup-

pe statistische Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergeb-
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

nis handelt. Deshalb muss wie in anderen Situationen, in denen ein multiples Testproblem

besteht, das Signifikanzniveau angemessen angepasst werden (siehe auch Abschnitt 1.2).

=  QGeringe Power: Auch wenn eine Subgruppenanalyse kein signifikantes Ergebnis zeigt, ist
dieses Ergebnis nicht verldsslich. Oft erreichen Subgruppen nicht die Stichprobengrofe,
die fiir das (inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede nétig ist. Anders ist
die Situation, wenn schon bei der Fallzahlplanung eine fiir die Subgruppenanalyse ange-
messene Power und ein entsprechend erhohter Stichprobenumfang beriicksichtigt wurden

[3].

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sollten bei Vorliegen eines der drei oben angesprochenen
Aspekte unter starkem Vorbehalt in Bewertungen einflieBen und nicht das Ergebnis der priméren

Analyse dominieren; dies gilt umso mehr, falls das primére Studienziel nicht erreicht wurde.

Dariiber hinaus sind Subgruppenanalysen nicht interpretierbar, wenn das subgruppenbildende
Merkmal nach Therapiebeginn (nach Randomisierung) erhoben wurde (beziehungsweise erhoben

werden kann), zum Beispiel sogenannte ,,Responder-Analysen®.

Die statistische Analyse von Subgruppeneffekten sollte anhand eines Interaktionstests vorgenom-
men werden. Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobachtet
wurde, in einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Sub-

gruppeneffekts interpretiert werden.

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrinkungen konnen fiir manche Fragestellungen Subgrup-
penanalysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fir die Bewertung von Effek-
ten in eben diesen Subgruppen darstellen [4], da zum Beispiel ethische Uberlegungen gegen eine
Reproduktion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen kdnnen. Einen

Uberblick iiber Indikationen zur Anwendung von Subgruppenanalysen gibt Rothwell [5].

Den Goldstandard fiir Subgruppenanalysen stellen Auswertungen beziiglich a priori gebildeter
Subgruppen dar, wobei eine anhand der Subgruppen stratifizierte Randomisierung und eine fiir die
Datenanalyse adédquate statistische Methode (Homogenitdtstest, Interaktionstest) vorgenommen

bzw. angewandt wurden [6].

Das Institut beurteilt unter Beriicksichtigung obiger Aspekte Ergebnisse von Subgruppenanalysen
sehr vorsichtig, schlieBt diese aber auch nicht grundsitzlich aus der Bewertung aus.

Literatur

[1] Oxman AD, Guyatt GH. A consumer's guide to subgroup analyses. Ann Intern Med 1992;
116: 78-84.
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[2] Assmann SF, Pocock SJ, Enos LE, Kasten LE. Subgroup analysis and other (mis)uses of
baseline data in clinical trials. Lancet 2000; 355: 1064-1069.

[3] Brookes ST, Whitely E, Egger M, Davey Smith G, Mulheran PA, Peters TJ. Subgroup
analyses in randomized trials: Risks of subgroup-specific analyses; power and sample size
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1.5  Aspekte der Beurteilung der Studienqualitiit

Bei der Beurteilung der allgemeinen Qualitdt von Studien spielt eine Reihe von Aspekten eine Rol-
le. Grundsitzlich soll in einer Studie von der Planung iiber die Durchfiihrung bis zur Auswertung
und Présentation nach einem anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu
gehort ein Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschrieben
sind. Die {iblichen Standards hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen Versuchen die Grund-
prinzipien der ,,Good Clinical Practice” (GCP) [1,2] und bei epidemiologischen Studien die Leitli-
nien und Empfehlungen zur Sicherung von ,,Guter Epidemiologischer Praxis‘ (GEP) [3]. Ein zent-
rales Qualitatskriterium von Studien ist dabei, ob die Studie auch so ausgewertet wurde wie in der
Planung vorgesehen. Dies ist Publikationen in der Regel nur sehr unzuverlassig zu entnehmen. Ein
Abschnitt tiber die Fallzahlplanung kann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Dariiber hin-
aus ist ein Vergleich mit dem eventuell zuvor verdffentlichten Studienprotokoll beziehungsweise

einer Publikation zum Studiendesign sinnvoll.

Wichtige Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitét von Publikationen erarbeitet wurden,
sind das CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) -Statement fiir randomisierte
klinische Versuche [4] und das dazugehorige Erlauterungsdokument [5], das CONSORT-Statement
fiir Cluster-randomisierte Studien [6], das QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analyses) -
Statement fiir Meta-Analysen randomisierter Studien [7], das TREND (Transparent Reporting of
Evaluations with Non-randomized Designs) -Statement fiir nicht-randomisierte Interventionsstu-
dien [8], das STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) -
Statement fiir Beobachtungsstudien in der Epidemiologie [9], die MOOSE (Meta-analysis of Ob-
servational Studies in Epidemiology) -Checkliste fiir Meta-Analysen von Beobachtungsstudien in
der Epidemiologie [10], das STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy) -Statement

fiir Diagnosestudien [11] und das dazugehorige Erlduterungsdokument [12]. Wird sich in einer
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Publikation nicht an diese Standards gehalten, so kann dies ein Indikator fiir Méngel in der entspre-
chenden Studie sein. Weitere wichtige Quellen, die grundlegende Aspekte zur Beurteilung der Stu-

dienqualitdt beschreiben, sind die Standardwerke [13-15].

Als Hilfestellung zur Beurteilung der Qualitdt von Studien wurden verschiedene Systeme entwi-
ckelt, wie beispielsweise der Qualititsindex von Chalmers et al. [16]. Eine Ubersicht iiber Systeme
zur Einschitzung der Qualitdt randomisierter Studien geben Moher et al. [17], eine allgemeine
Ubersicht beziiglich solcher Systeme fiir Studien mit unterschiedlichen Designs geben West et al.
[18]. Bei der Anwendung solcher Systeme in der Praxis ist allerdings Vorsicht geboten [17], da die
Anwendung unterschiedlicher Systeme an ein- und demselben Studienpool zu sehr unterschiedli-
chen Ergebnissen beziiglich der Qualitdtseinordnung und daraus abgeleiteter Schlussfolgerungen
fiihren kann [19]. Ein einheitliches, allgemein giiltiges formales System zur Beurteilung der Stu-
dienqualitdt gibt es nicht [17,18]. Das Institut wird daher die Beurteilung der Studienqualitit in

Anlehnung an oben zitierte Quellen [1-15] problemorientiert vornehmen.

Zentrale Aspekte zur Beurteilung randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled
Trials, RCTs) durch das Institut stellen ein addquates Concealment, das heillt die Unvorhersehbar-
keit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (zum Beispiel durch externe Randomisierung bei
nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroBenerhebung bei nicht verblindbaren Studien
(siche auch Abschnitt 1.15), die addquate Anwendung des ,, Intention-to-treat “-Prinzips sowie die
Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzielkriterium beziehungsweise die angemessene Berticksichti-

gung eines moglichen Multiplizitétsproblems (siehe auch Abschnitt 1.2) dar.

Die Beurteilung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fiir die Qualitét von Studien.
Das Institut wird jedoch immer eine {iber rein formale Aspekte hinausgehende Beurteilung vor-
nehmen, um beispielsweise Fehler, Widerspriiche und Ungereimtheiten in Publikationen darzustel-

len und deren Relevanz fiir die Ergebnisinterpretation priifen.
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1.6  Ermittlung von unerwiinschten Wirkungen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nichtmedi-
kament0s, chirurgisch, diagnostisch, praventiv etc.) birgt das Risiko unerwiinschter Wirkungen in
sich. ,,Unerwiinschte Wirkungen* bezeichnet dabei alle diejenigen Ereignisse und Wirkungen, die
einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychischen
Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken, kurz- oder langfristigen Verkiirzung
der Lebenserwartung, Erhohung der Morbiditit oder Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fiihrt
oder fithren kann. Fiir eine Begriffskldrung ist anzumerken, dass bei Verwendung des Begriffs
»Unerwiinschte Wirkungen“ ein kausaler Zusammenhang zur Intervention angenommen wird,

wihrend dies bei Verwendung des Begriffs ,,Unerwiinschte Ereignisse” noch offenbleibt [1].

Die Darstellung des Schadenpotentials einer medizinischen Intervention ist wesentlicher und
gleichberechtigter Bestandteil der Berichtserstellung zu dieser Intervention. Sie gewéhrleistet eine
informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwigung [2]. Voraus-
setzung dafiir ist, dass die Effektstirken einer medizinischen Intervention sowohl fiir die erwiinsch-
ten als auch fiir die unerwiinschten Wirkungen aus den vorliegenden Daten im Vergleich zu thera-

peutischen Alternativen ermittelt und angegeben werden.

Darstellung, Analyse und Bewertung des potentiellen Schadens einer medizinischen Intervention
im Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fillen ungleich schwerer als die
des Nutzens (siche auch Abschnitt 2.1). Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende uner-
wiinschte Ereignisse [1]. Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer
medizinischen Intervention auf wenige, vorab definierte Wirksamkeitsendpunkte messen sollen.
Die Ergebnisse beziiglich unerwiinschter Ereignisse in solchen Studien héngen stark von der zu
Grunde gelegten Methodik der Erfassung ab [3,4]. Des Weiteren ist die zielgerichtete Forschung
zur Erhebung insbesondere der seltenen schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen einschlie$3-
lich der Darstellung eines kausalen Zusammenhangs mit der medizinischen Intervention erheblich
unterreprasentiert [5-7]. Dariliber hinaus ist die Qualitit der Berichterstattung beziiglich uner-
wiinschter Ereignisse in Einzelstudien mangelhaft, was kiirzlich zu einer Erweiterung des
CONSORT-Statements fiir randomisierte klinische Studien gefiihrt hat [8]. SchlieBlich wird die
systematische Bewertung unerwiinschter Wirkungen einer Intervention auch dadurch erschwert,
dass die Kodierung in Literaturdatenbanken diesbeziiglich unzureichend ist und die zielgerichtete
Suche nach relevanter wissenschaftlicher Literatur deshalb hdufig ein unvollstindiges Bild liefert

[9].

Folge der oben genannten Hindernisse ist, dass in vielen Féllen trotz enormer Anstrengungen die

Aussagenunsicherheit bei der Darstellung unerwiinschter Wirkungen hoéher sein wird als bei der
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Darstellung positiver Effekte [10]. Notwendig ist hier, eine sinnvolle Balance zwischen Vollstdn-

digkeit der Aufarbeitung und Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend wird es notwendig

sein, die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu beschrénken. Als

relevant konnen dabei insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die

den Nutzen der Intervention teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich unter-

scheiden konnten,

insbesondere bei denjenigen von mehreren Therapieoptionen auftreten, die besonders ef-

fektiv sein konnten,
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben konnten,
von Patienten als besonders wichtig angesehen werden,

von schwerwiegender Morbiditdt oder gar erhohter Mortalitéit begleitet sind oder in Folge

mit einer erheblichen Beeintridchtigung der Lebensqualitét einhergehen.

Im Interesse der Patientensicherheit und des &rztlichen Axioms des ,,primum nil nocere* wird das

Institut bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwiinschter Wirkungen folgende Grundséitze be-

achten:

Grundlage der Auswahl relevanter unerwiinschter Wirkungen nach den oben genannten
Kriterien bildet die Zusammenstellung derjenigen unerwiinschten Wirkungen und Ereig-
nisse, die bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen den Einsatz der zu evaluierenden
Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben. Die Zusammenstellung erfolgt im Rah-
men der Vorrecherche zur jeweiligen Fragestellung insbesondere auf Grundlage der Daten
kontrollierter Interventionsstudien, in denen zielgerichtet der Nutzen der Intervention un-
tersucht wurde, sowie auf Basis vorliegender epidemiologischer Studien (zum Beispiel
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien), Pharmakovigilanzdaten, Informationen von Zulas-
sungsbehorden etc. Im Einzelfall kdnnen hier auch Ergebnisse aus Tierexperimenten sowie

aus Experimenten zur Uberpriifung eines pathophysiologischen Konstrukts hilfreich sein.

Liegen aus den oben genannten Datenquellen begriindete Verdachtsmomente fiir das Vor-
liegen einer unerwiinschten Wirkung vor, so wird diese so lange als moglich angesehen,
bis dies durch die Ergebnisse zielgerichteter Forschung mit hinreichender Sicherheit ausge-
schlossen werden kann. Dies gilt insbesondere fiir schwerwiegende unerwiinschte Wirkun-
gen. Die Evidenzhierarchie entspricht dabei derjenigen fiir Therapiestudien (siche auch die
Abschnitte 1.9 und 1.10). Unter ,hinreichender Sicherheit™ ist zu verstehen, dass die ent-

sprechende(n) Untersuchung(en) in ihrem Design und ihrer Planung primér auf den Nach-
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weis der Nichtunterlegenheit der zu evaluierenden Intervention gegeniiber anderen Thera-
pieoptionen (oder Placebo bzw. keiner Intervention, je nach Fragestellung) gerichtet

war(en) und eine addquate Definition der Nichtunterlegenheit beinhaltet/n.
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Beurteilung von Studien mit ,,iiberholten“ Methoden

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts dltere Studien beurteilt werden miissen,

die den heute giiltigen Qualitédtsanspriichen (siche auch Abschnitt 1.8) nicht geniigen, weil sie in

einer Zeit geplant und durchgefiihrt wurden, in denen diese Anspriiche noch nicht existierten, so

wird das Institut dies bei der Beurteilung der Studien beriicksichtigen. Es werden die Nachteile und

Maingel der Studien aufgezeigt und mogliche Konsequenzen diskutiert; diese Méngel fiihren aber
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nicht automatisch zum Ausschluss der Studien aus der Bewertung, was moglicherweise bei neueren

Studien der Fall sein kein.

1.8  Beurteilung verschiedener Studienarten

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung (siche
auch Abschnitt 2.1) in der medizinischen Forschung eine Rolle spielen. Zunéchst kann man unter-
scheiden zwischen Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Innerhalb der Beobachtungsstu-
dien gibt es hdufig den ersten Informationsgewinn aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sind
anfillig fiir Verzerrungen aller Art, so dass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrinkt eine
verléssliche Evidenz ableitbar ist (siche auch Abschnitt 1.9). Aus bevolkerungsbezogenen Quer-
schnittsstudien lassen sich zum Beispiel Krankheitspravalenzen schétzen, aber keine Zusammen-
hénge zwischen verdnderbaren Expositionen und Krankheiten ableiten. Weitere wichtige Studien-
typen der Epidemiologie sind Fall-Kontroll-Studien [1], in denen retrospektiv nach Expositionen
von Fillen und Kontrollen gefragt wird, und Kohortenstudien [2], in denen bestimmte Gruppen
(Kohorten) liber einen Zeitverlauf hinweg beobachtet werden. Kohortenstudien sind in diesem Sin-
ne prospektiv angelegt, allerdings gibt es auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Exposi-
tion aus der Vergangenheit erfasst wird (hdufig in der Arbeits- oder auch Pharmakoepidemiologie
anzutreffen). Grundsitzlich sind prospektive Studien retrospektiven Designs vorzuziehen. Aller-
dings sind zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien hiufig die einzige praktikable Moglichkeit, Informa-

tionen iiber Zusammenhénge zwischen Expositionen und seltenen Erkrankungen zu gewinnen.

Im Bereich der Interventionsstudien ist zunichst eine Kontrollgruppe zu fordern. Aus einem reinen
Vorher-Nachher-Vergleich in einem Design mit abhidngigen Stichproben ohne Kontrollgruppe l1asst
sich in der Regel nicht der Effekt einer Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder
mit einem deterministischen (oder nahezu deterministischen) Verlauf (z.B. diabetisches ketoazido-
tisches Koma). Gitekriterien, welche die Aussagekraft kontrollierter Studien erhdhen, sind Ran-
domisierung und Verblindung (siehe auch die Abschnitte 1.5 und 1.18). Héufige Designs bei klini-
schen Studien bilden parallele Gruppen [3], Cross-over-Studien [4] und Cluster-randomisierte Stu-
dien [5]. Sind in einer Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mit Hilfe eines adidqua-

ten sequentiellen Designs berticksichtigt werden [6].

Diagnose- und Screeningstudien kénnen sehr unterschiedliche Ziele haben, so dass hiervon die

Wahl eines adédquaten Designs abhingt (siche auch die Abschnitte 2.3 und 2.4).

Zur Untersuchung von genetischen Faktoren, die die Entstehung und Verteilung von Krankheiten

verursachen konnen, ist in den letzten Jahren die relativ neue Disziplin der genetischen Epidemio-
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logie entstanden [7]. In diesem Bereich gibt es im Rahmen von Kopplungs- und Assoziationsstu-
dien eine Reihe neuer spezieller Studiendesigns, auf die hier nicht weiter eingegangen werden

kann.
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1.9  Rangordnung verschiedener Studienarten/Evidenzgrade

Es gibt verschiedene Ansitze, bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen, um
so eine Rangfolge beziiglich der Validitit der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im Rahmen
einer systematischen Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen [1,2]. Es gibt
jedoch kein System, das allgemein akzeptiert und universell in allen systematischen Ubersichten
einsetzbar ist [3]. Aufgrund der Komplexitit der Studienbewertung (siche Abschnitt 1.5) ldsst sich
aus einer Evidenzhierarchie auch kein abschlieendes Qualititsurteil bilden. Das Institut orientiert
sich im Allgemeinen an folgender grober Hierarchie von Studientypen, die weitgehend akzeptiert
wird. Zumindest im Rahmen von Therapiestudien wird der hochste Evidenzgrad systematischen
Ubersichten von RCTs zugeordnet. Auf dem nichsten Platz erscheinen einzelne RCTs. Diese wer-
den in einigen Einteilungen noch in solche hoher oder weniger hoher Qualitét eingestuft, wobei die
Vermengung von Konzept- und Ergebnisqualitit von anderen Autoren wiederum Kkritisiert wird [4].
Danach folgen nicht randomisierte Interventionsstudien, prospektive Beobachtungsstudien, retro-
spektive Beobachtungsstudien, nicht experimentelle Studien (Fallserien und Fallberichte) und — mit
niedrigstem Evidenzgrad — Expertenmeinungen ohne wissenschaftliche Begriindung. Dieses grobe
System wird das Institut der jeweiligen Situation und Fragestellung anpassen und bei Bedarf detail-

lierter darstellen [2].
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[4] Windeler J, Ziegler S. EBM-Splitter: Evidenzklassifizierungen. Z &rztl Fortbild Qual sich
2003; 97: 513-514.

1.10 Bezug zwischen Studientyp/-art und Fragestellung

Der randomisierte kontrollierte Versuch gilt als Studientyp hochster Qualitét. Allerdings muss dies
in Bezug zur Fragestellung gesehen werden. Nur beim Wirksamkeitsnachweis einer Intervention ist
in der Regel eine randomisierte kontrollierte Studie das zu fordernde Design. Bei anderen Frage-
stellungen kommen alternative Studiendesigns in Frage. Die wichtigsten Situationen hierbei sind
die folgenden: Zur Untersuchung der Diskriminationsfahigkeit diagnostischer Methoden geniigt in
vielen Fillen eine Querschnittsstudie (sieche auch Abschnitt 2.3). Das optimale Design zur Erfor-
schung prognostischer Faktoren ist eine prospektive Kohortenstudie. Zur Untersuchung des Zu-
sammenhangs zwischen Expositionen und sehr seltenen Erkrankungen kommen Fall-Kontroll-
Studien in Frage. Sollen allerdings diagnostische Verfahren oder Prognosefaktoren zusammen mit
den aus dem Informationsgewinn resultierenden Konsequenzen (zum Beispiel Einleitung einer
Therapie) als Strategie gepriift werden, ist wiederum die randomisierte Studie das Design der Wahl

(siehe auch Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.10).

1.11 Beurteilung nicht oder nicht vollstindig publizierter Daten

In der Praxis ergibt sich hdufig das Problem, dass zur Beurteilung von Publikationen notwendige
Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Dies betrifft in erster Linie so genannte
»graue Literatur und Abstracts, aber auch vollstindige Publikationen. Dariiber hinaus ist es mog-
lich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das Institut (noch) nicht

publiziert sind.

Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstdndigen Datenbasis vorzu-
nehmen. Im Fall fehlender Information versucht das Institut deshalb, diese fehlenden Informatio-

nen zu beschaffen, zum Beispiel durch den Kontakt mit den Autoren von Publikationen oder mit
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den Sponsoren von Studien. Je nach Art des zu erarbeitenden Produkts (siehe auch Kapitel 4) kann
es allerdings aufgrund zeitlicher Vorgaben nur eingeschrankt moglich sein, nicht publizierte Infor-
mationen zu erfragen. Ist es nicht moglich, die notwendigen Daten zu bekommen, so werden bei
verwertbaren, aber nur teilweise vorhandenen Informationen Sensitivititsanalysen beispielsweise
im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-Szenarien durchgefiihrt, dargestellt und diskutiert. Beim
weitgehenden oder vollstandigen Fehlen relevanter Informationen kann es vorkommen, dass eine
Publikation nicht beurteilt werden kann. In diesen Féllen wird lediglich dargestellt, dass es zu ei-

nem bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber zur Beurteilung nicht zur Verfiigung stehen.

1.12  Beurteilung der Konsistenz publizierter Daten

Fiir die Einschétzung der Aussagekraft publizierter Ergebnisse iiberpriift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Plausibilitit, Vollstdndigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine feh-
lerhafte Darstellung der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler) aber auch durch
eine mangel- beziehungsweise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder sogar durch gefalschte
oder erfundene Daten [1]. Inkonsistenzen konnen innerhalb einer Publikation bestehen, aber auch

zwischen verschiedenen Publikationen zu ein- und derselben Studie.

Ein Problem vieler Publikationen sind unvollstindige Angaben im Methodik- und Ergebnisteil.
Insbesondere die Darstellung von Lost-to-follow-up-Patienten, Therapiecabbrechern etc. sowie de-

ren Art der Beriicksichtigung in den Auswertungen sind oft nicht transparent.

Es ist daher angezeigt, mogliche Inkonsistenzen in den Daten aufzudecken. Dazu wird das Institut
beispielsweise Rechenschritte {iberpriifen und die Angaben in Text, Tabellen und Grafiken verglei-
chen. Ein in der Praxis hiufiges Problem bei Uberlebenszeitanalysen sind Inkonsistenzen zwischen
den Angaben zu Lost-to-follow-up-Patienten und den Patienten unter Risiko bei der grafischen
Darstellung von Uberlebenskurven. Bei bestimmten Endpunkten, zum Beispiel Gesamtmortalitit,
kann die Anzahl der Lost-to-follow-up-Patienten berechnet werden, wenn die Kaplan-Meier-
Schitzer mit den Patienten unter Risiko zu einem Zeitpunkt vor der minimalen Follow-up-Zeit
abgeglichen werden. Zur Aufdeckung erfundener und gefélschter Daten konnen statistische Tech-

niken hilfreich sein [1].

Finden sich relevante Inkonsistenzen in der Ergebnisdarstellung, besteht in der Regel das Ziel des
Institutes in der Klirung dieser Inkonsistenzen und/oder Beschaffung fehlender Informationen,
beispielsweise durch den Kontakt mit den Autoren oder die Anforderung von kompletten Studien-
berichten und weiteren Studienunterlagen. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass erstens Autoren-

anfragen, besonders wenn die Publikation ldnger zuriickliegt, hdufig nicht beantwortet werden und
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dass sie zweitens zu weiteren Inkonsistenzen fiihren konnen. Insofern ist im Einzelfall eine Abwé-
gung von Aufwand und Nutzen solcher Anfragen sinnvoll und notwendig. Lassen sich Inkonsisten-
zen nicht kldren, wird der mogliche Einfluss der Inkonsistenzen auf die Effektstérken (Stirke des
Bias), die Ergebnisunsicherheit (Erhdhung der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Prézision
(Breite der Konfidenzintervalle) vom Institut abgeschétzt. Dazu kdnnen beispielsweise Sensitivi-
tatsanalysen durchgefiihrt werden. Besteht die Moglichkeit, dass Inkonsistenzen die Ergebnisse
relevant beeinflussen, wird dieser Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse werden sehr zuriick-

haltend interpretiert.

Literatur

[1] Al-Marzouki S, Evans S, Marshall T Roberts 1. (2005): Are these data real? Statistical me-
thods for the detection of data fabrication in clinical trials. BMJ 2005; 331: 267-270.

1.13 Umgang mit Rohdaten

Im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung medizinischer Leistungen ist eine der Hauptaufga-
ben des Instituts das Sammeln und die Analyse bereits publizierter Daten aus systematischen Lite-
raturrecherchen. Es ist jedoch mdglich, dass das Institut fiir bestimmte Fragestellungen auch bisher
noch nicht analysierte Rohdaten auswertet, die von externen Quellen zur Verfiigung gestellt wer-
den (zum Beispiel Krankenkassen). Eine sinnvolle Analyse solcher Daten setzt voraus, dass die
Rahmenbedingungen klar sind, unter denen diese Daten erhoben wurden und die Plausibilitit und
Qualitit der Daten iiberpriifbar sind. Insbesondere ist darauf zu achten, dass wesentliche Qualitéts-
kriterien eingehalten werden. Zum Beispiel sollten die Daten bei Therapiestudien unter Einhaltung
des GCP-Standards entstanden sein (siehe auch Abschnitt 1.5). Dariiber hinaus wird in den meisten
Féllen die Vorlage eines Studienprotokolls zur adédquaten Beurteilung notwendig sein. Im Umgang

mit Rohdaten werden datenschutzrechtliche Aspekte beriicksichtigt (siche auch Abschnitt 1.16).

1.14 Beurteilung von Ergebnisunsicherheiten

Grundsitzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen Ubersicht von
empirischen Studien unsicher. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnisunsicherheit. Die qualitative Unsicherheit wird bestimmt durch das Studiendesign, aus
dem sich Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 1.9), sowie durch die Studienqualitét, die in
Abhéngigkeit des Studiendesigns beurteilt werden muss (siehe Abschnitt 1.5). Bei systematischen
Ubersichten spielen auBerdem die Qualitit der Recherchestrategie sowie mdglicherweise die Wahl

meta-analytischer Verfahren zur Datenzusammenfassung eine Rolle (siche Abschnitt 1.21).
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Neben der qualitativen Ergebnisunsicherheit gibt es quantitativ messbare Unsicherheiten aufgrund
statistischer GesetzméBigkeiten. Die statistische Unsicherheit einer Parameterschétzung, die be-
dingt ist durch die begrenzte Stichprobe, ldsst sich in Form von Standardfehler und Konfidenzin-
tervall quantifizieren und beurteilen. Wann immer mdglich soll ein addquates Konfidenzintervall
angegeben werden mit der Information, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen
handelt, sowie dem gewédhlten Konfidenzniveau (siche auch Abschnitt 1.1). Es darf jedoch nicht
iibersehen werden, dass diese Berechnungen unter der Annahme durchgefiihrt werden, dass das
gewihlte statistische Modell richtig ist und dass keine anderweitigen systematischen Fehler und
Verzerrungen vorliegen. Die Unsicherheiten, die dadurch entstehen, dass die tatsdchlichen Gege-
benheiten mehr oder weniger stark vom gewéhlten statistischen Modell abweichen, bleiben hier
unberiicksichtigt [1,2]. Es gibt formale Ansétze, auch diese allgemeinen Modellunsicherheiten zu
beriicksichtigen, zum Beispiel durch Bayes'sche Methoden [3] oder mit Hilfe von Simulationstech-
niken [4]. Diese Verfahren sind aber noch nicht ausreichend entwickelt und untersucht, um routi-
neméiBig in der Praxis verwendet werden zu konnen [5-7]. Bei Bedarf wird das Institut den Einsatz
dieser Methoden jedoch in Erwdgung ziehen. Eine qualitative Beurteilung der allgemeinen Ergeb-
nisunsicherheit wird nach Bedarf auf der Basis der aktuellen Literatur zum jeweiligen Thema

durchgefiihrt. Nach wie vor sind die klassischen Kausalitdtskriterien von Hill [8] hier eine Hilfe.

Literatur

[1] Chatfield C. Model uncertainty, data mining and statistical inference (with discussion). J R
Stat Soc A 1995; 158: 419-466.

[2] Buckland ST, Burnham KP, Augustin NH. Model selection: An integral part of inference.
Biometrics 1997; 53: 603-618.

[3] Draper D. Assessment and propagation of model uncertainty (with discussion). J R Stat
Soc B 1995; 57: 45-97.

[4] Phillips CV. Quantifying and reporting uncertainty from systematic errors. Epidemiology
2003; 14: 459-466.

[5] Hjort NL, Claeskens G. Frequentist model average estimators. ] Am Stat Assoc 2003; 98:
879-899.

[6] Wang D, Zhang W, Bakhai A. Comparison of Bayesian model averaging and stepwise
methods for model selection in logistic regression. Stat Med 2004; 23: 3451-3467.

[71 Awugustin N, Sauerbrei W, Schumacher M. (2005): The practical utility of incorporating
model selection uncertainty into prognostic models for survival data. Stat Modelling 5, 95-
118.

[8] Hill AB. The environment and disease: Association or causation? Proc R Soc Med 1965;
58:295-300.
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1.15 Beurteilung nicht verblindbarer Verfahren

Zur Vermeidung systematischer Verzerrungen (Bias) bei der Effektschitzung (siche auch Abschnitt
1.18) werden kontrollierte Studien wenn moglich randomisiert und doppelblind durchgefiihrt. In
einigen Situationen ist jedoch eine Verblindung der Intervention nicht moglich. Auch nicht
verblindete Studien konnen interpretierbare Ergebnisse liefern. Wichtige Instrumente zur Vermei-
dung von Bias sind hier wiederum Randomisierung und eine geeignete Wahl der Zielvariablen. In
nicht verblindbaren Studien ist es zentral wichtig, dass eine addquat verdeckte Zuteilung (Allocati-
on Concealment) der Patienten zu den zu vergleichenden Gruppen gewihrleistet ist (siche auch
Abschnitt 1.5). Weiterhin ist es erforderlich, dass die Zielvariable unabhingig vom (unverblinde-
ten) Behandler ist bzw. unabhingig vom Behandler verblindet erhoben wird (verblindete Zielgro-
Benerhebung). Falls eine verblindete ZielgroBenerhebung nicht moglich ist, sollte ein ,harter” ob-
jektiver Endpunkt gewidhlt werden (beispielsweise Mortalitdt), der in seiner Auspriagung und in der
Stringenz der Erfassung praktisch nicht durch denjenigen, der den Endpunkt (unverblindet) erhebt,

beeinflusst werden kann.

1.16 Beriicksichtigung datenschutzrechtlicher Aspekte/Vertraulichkeit

Die Verarbeitung personenbezogener oder personenbeziehbarer Daten findet innerhalb des Institu-
tes nach Maligaben der jeweiligen Bundesdatenschutzgesetzgebung statt. Fiir deren Einhaltung ist

die oder der vom Institut bestellte Datenschutzbeauftragte zustindig.

Dariiber hinaus ist es zukiinftig denkbar, dass das Institut auch im Rahmen von Forschungsarbeiten
personenbeziehbare sowie in Ausnahmefillen personenbezogene Daten verarbeitet. Soweit diese
ursichlich an dritter Stelle erfasst wurden oder werden, sind entsprechende Erkldrungen iiber die
Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen abzugeben, andererseits ist vorab jeweils im Einzelfall
sorgfaltig zu priifen, inwieweit die notwendigen gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen (Einver-

standniserklarungen, Aufklarung etc.).

Weiterhin sollte angestrebt werden, primir personenbezogene Daten in anonymisierter oder pseu-
donymisierter Form durch Dritte anzunehmen und weiterzuverarbeiten, was in den meisten Féllen
fiir die Forschungszwecke und einzelnen wissenschaftlichen Fragestellungen ausreichend sein diirf-
te. Insbesondere konnen damit eventuell Vorbehalte zur Weitergabe von Daten an das Institut aus-

gerdumt werden.

Werden dem Institut Daten iibermittelt, die nicht publiziert werden diirfen, so kénnen diese nicht
inhaltlich in Nutzenbewertungen des Instituts einflieBen, da dies dem Transparenzgebot wider-

spricht (siehe Abschnitt 4.7.3).
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Hinsichtlich der vertraulichen Behandlung von Unternehmensdaten sind gegebenenfalls geeignete
Erkldrungen gegeniiber Dritten abzugeben, die eine Wahrung der Vertraulichkeit nach auflen ge-
wihrleisten. Neben der notwendigen technischen Infrastruktur zur Wahrung der Datensicherheit
finden sich in allen Arbeitsvertrdgen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern abschlief3t, entspre-
chende Passagen, die die Mitarbeiter zur Vertraulichkeit verpflichten. Entsprechende Verpflichtun-
gen miissen im Einzelfall auch extern beauftragte Personen oder Einrichtungen gegeniiber dem

Institut abgeben.

1.17  Beriicksichtigung ethischer Aspekte

Das Institut wird getragen von dem priméren Ziel, mit qualitativ hochwertiger Arbeit die Gesund-
heitsversorgung der Menschen in Deutschland zu verbessern. Dabei stehen fiir das Institut die Ma-
ximierung des allgemeinen, aber auch des individuellen Patientennutzens sowie die Stirkung der
Patientenautonomie durch Gesundheitsbildung und Information im Vordergrund. Die Methoden
der evidenzbasierten Medizin werden hierbei als notwendige und hilfreiche Werkzeuge verstanden.

Das Institut wird diese Werkzeuge gewissenhaft anwenden und ihre Grenzen beriicksichtigen.

Das Institut ist sich dariiber hinaus seiner Position im deutschen Gesundheitswesen und insbeson-
dere seiner Verantwortung gegeniiber den Personen und Institutionen, die Gesundheitsleistungen in
Anspruch nehmen, durchfiihren, finanzieren oder entwickeln, bewusst. Auch wenn durch den Ge-
setzgeber eine strikte Trennung zwischen wissenschaftlicher Bewertung einerseits und Entschei-
dung fiir oder gegen die Aufnahme einer medizinischen Intervention in die Regelversorgung ande-
rerseits vorgesehen wurde, ist sich das Institut dariiber im Klaren, dass die Ergebnisse der Instituts-
arbeit mittel- oder unmittelbar Einfluss auf die medizinische Versorgung nehmen kénnen. Daraus
folgend ist die Beriicksichtigung der mdglichen oder wahrscheinlichen Folgen, die die Berichter-
stattung des Institutes fiir einzelne Personen, Bevolkerungs- oder Berufsgruppen sowie Institutio-
nen oder Unternehmen hat oder haben wird, elementarer Bestandteil der Institutsarbeit. Die Einbe-
ziehung einzelner Vertreter der von der jeweiligen Institutsarbeit tangierten Gruppen und Instituti-
onen wird hierbei unterstiitzend sein. Das Institut sieht sich dabei priméir verantwortlich fiir die
Belange aller Biirger und achtet deshalb auf Transparenz und Unabhingigkeit. Besonders wichtig
ist fiir das Institut, dass Aussagen seiner Berichte und anderen Arbeitsergebnissen nicht von Inte-
ressen einzelner Gruppen beeinflusst werden konnen. Innerhalb des Instituts soll Transparenz si-

cherstellen, dass keine verdeckten Einflussnahmen mdglich sind.

Das Institut wird sich Fragen der Verteilungsgerechtigkeit nicht verschlieBen. Begrenzte Ressour-
cen fithren dazu, dass vermehrte Investitionen in einem Bereich des Gesundheitswesens zwangslau-

fig eine Beschrankung in anderen Bereichen mit sich bringen. Das Institut wird vermitteln, dass die
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Entscheidung fiir oder gegen eine medizinische Methode einem gewissenhaften Abwégungsprozess
von allgemeingiiltigen Prioritdten entspringen muss. In diesem Zusammenhang sieht sich das Insti-
tut insbesondere auch in der Verantwortung gegeniiber Minderheiten und bereits benachteiligten

Bevolkerungsgruppen.

Fiir das Institut stehen ethische Belange auch bei eigenen Forschungen im Vordergrund. Auch im
Rahmen einer Berichtserstellung sind bei Forschungsaktivititen die Abwagung des Fir und Wider
solcher Vorhaben fiir die Betroffenen sowie gegebenenfalls die fiir Studien vorgesehene Inanspru-

channahme einer Beratung in ethischen Fragen bei der Planung und Durchfiihrung erforderlich.

1.18 Darstellung von Biasarten

Unter Bias versteht man systematische Verzerrungen bei der Schitzung von Effekten aus Studien-
daten. Es gibt vielfiltige mogliche Ursachen, die einen Bias hervorrufen kdnnen [1]. Nur die wich-
tigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht iiber verschiedene

Biasarten in unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [2].

Ein Selection Bias entsteht durch eine verzerrte Zuordnung der Probanden in zu vergleichende
Gruppen, so dass systematische Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden sind. Sind dadurch
wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so sind die Ergebnisse eines Vergleichs in
aller Regel nicht mehr interpretierbar. Die Randomisierung ist die beste Methode zur Vermeidung
eines Selection Bias, da die entstehenden Gruppen sich sowohl beziiglich bekannter als auch unbe-
kannter Confounder nicht systematisch unterscheiden. In nicht randomisierten Studien kann der
Effekt bekannter Confounder mit Hilfe multifaktorieller Methoden beriicksichtigt werden (siehe
auch Abschnitt 1.22), es bleibt aber das Risiko eines systematischen Unterschieds zwischen den

Gruppen durch nicht bekannte oder nicht ausreichend erhobene Confounder.

Eine systematische Verzerrung durch unterschiedliche Behandlungen (mit Ausnahme der zu unter-
suchenden Intervention) wird als Performance Bias bezeichnet. Neben der Vergleichbarkeit der
Gruppen beziiglich potentieller prognostischer Faktoren spielen die Behandlungsgleichheit und die
Beobachtungsgleichheit aller Probanden eine entscheidende Rolle. Eine Verletzung der Beobach-
tungsgleichheit kann zu einem Defection Bias fihren. Die Verblindung ist ein wirksamer Schutz

vor beiden Biasarten, die in der Epidemiologie als Information Bias zusammengefasst werden.

Protokollverletzungen und Studienaustritte konnen das Studienergebnis systematisch verzerren,
was als Attrition Bias bezeichnet wird. Zur Vermeidung von Attrition Bias kann das Intention-to-

treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten Probanden in der Analyse
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berticksichtigt werden und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhén-

gig von Protokollverletzungen.

In Diagnosestudien muss die Untersuchung des diagnostischen Tests in einem angemessenen
Spektrum von Patienten erfolgen. Unterscheidet sich das Untersuchungskollektiv systematisch von
der Patientenpopulation, in der der Test zur Anwendung kommen soll, so kann dies zum Spectrum
Bias fiihren (siche auch Abschnitt 2.3). Um diesen Bias zu vermeiden, muss der diagnostische Test

in einem représentativen Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch Vorverlagerung
der Diagnose eine nur scheinbare Verlingerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die jedoch in
Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zuriickzufiihren ist (Lead Time Bias). Eine
verlingerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetiuscht werden, wenn eine ScreeningmaBnahme be-
vorzugt milder oder langsamer verlaufende Friihformen einer Krankheit erkennen kann (Length
Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die Durchfiihrung einer randomi-
sierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screeningmafinahme (siehe auch Abschnitt

2.4).

Ein allgemeines Problem bei der Schitzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler und
Fehlklassifikation in den erhobenen Studiendaten [3,4]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu
vermeiden und es ist bekannt, dass auch nicht differentielle Messfehler zu einem Bias in der Ef-
fektschétzung fithren konnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit zufélligem
klassischen Messfehler in der erkldrenden Variablen kommt es zum Dilution Bias, das heilit zu
einer Verzerrung des Schitzers in Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und komplexeren
Situationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen moglich. Je nach Fragestellung sollte die
Starke moglicher Messfehler diskutiert werden, und bei Bedarf sollten Methoden zur Adjustierung

von Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte dar. Fehlende Werte, die nicht durch einen Zufalls-
mechanismus zustande kommen, konnen ebenso einen Bias im Ergebnis verursachen [5]. Die mog-
lichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte sind daher im Einzelfall zu diskutieren und
bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich, die einen Bias beriicksichtigen beziehungsweise

ausgleichen.

Im Rahmen von systematischen Ubersichten spielt noch der Publication Bias eine wichtige Rolle
[6]. Da héufig signifikante Ergebnisse eher publiziert werden als nicht signifikante, kommt es bei
der Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse zu einer systematischen Verzerrung des gemein-

samen Effektschitzers. Zur Entdeckung und Beriicksichtigung von Publication Bias konnen grafi-
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sche Methoden wie der Funnel Plot [7] und/oder statistische Methoden wie die Meta-Regression

eingesetzt werden [8,9].
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1.19 Nachweis der Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen beziiglich eines bestimmten Merkmals
unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zunéchst ist festzuhalten, dass der Aus-
druck ,,Nachweis‘ nicht als ,,Beweis im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mit Hilfe empiri-
scher Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser Irrtumswahrscheinlichkei-
ten treffen. Durch Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese Irrtumswahrscheinlichkei-
ten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise eine Aussage ,,statistisch
nachzuweisen®. Die iibliche Methode eines solchen statistischen Nachweises in der medizinischen
Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests (siche auch Abschnitt 1.2). Diese Argumentati-
onsebene ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unterschieds (siehe
auch Abschnitt 1.3). Die Kombination beider Argumente liefert in der Praxis eine addquate Be-

schreibung eines Unterschieds aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die wis-
senschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal3 und die statisti-
sche Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie groB3 genug ist, um einen Unterschied

entdecken zu konnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang vor Beginn der Studie
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zu berechnen. Dazu sind in einfachen Situationen neben obigen Informationen zusitzlich die An-
gabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schitzwert der Variabilitit der ZielgroBe er-
forderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind zusétzlich weitere Angaben wie

Korrelationsstruktur, Rekrutierungsschema, Drop-out-Schema usw. erforderlich [1,2].

Zur abschlieenden Darstellung der Ergebnisse gehdren neben der Signifikanzangabe fiir eine Aus-
sage auch ein mit addquaten Methoden berechnetes Konfidenzintervall fiir das gewéhlte Effektmald
(siche auch Abschnitt 1.1), die deskriptive Angabe weiterer Effektmalle um unterschiedliche As-
pekte des Ergebnisses darzulegen und eine Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die
auf der Ermittlung patientenrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte (siehe auch die Abschnitte 1.3

und 2.1).
Literatur
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1.20 Nachweis der Gleichheit

Einer der hiufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es, ein
nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fiir die Richtigkeit der
Nullhypothese zu werten [1]. Zum Nachweis einer ,,Gleichheit” ist die Anwendung von Methoden
zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [2]. Wichtig ist hierbei zunichst das
Verstindnis, dass eine exakte ,,Gleichheit* — also zum Beispiel, dass die Differenz der Mittelwerte
zweier Gruppen exakt null betrdgt — mit Hilfe statistischer Methoden nicht mdéglich ist. In der Pra-
xis ist aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit gefordert, sondern der Nachweis
eines hochstens irrelevanten Unterschieds zwischen zwei Gruppen. Um dieses Ziel zu erreichen
muss logischerweise zunédchst definiert werden, was ein irrelevanter Unterschied ist, das heif3t, es

ist die Festlegung eines Aquivalenzbereichs erforderlich.

Um sinnvoll auf Aquivalenz schlieBen zu kénnen, miissen — dhnlich wie beim Nachweis eines Un-
terschieds (siche auch Abschnitt 1.19) — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf
basierend die Zielvariable, das Effektmall und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt
werden. Zusitzlich ist bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder zweiseitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiihrt, oder einseitig im Sinne einer ,,hdchs-
tens irrelevanten Unterschiedlichkeit” beziehungsweise ,,hochstens irrelevanten Unterlegenheit®

erfolgen. Im letzteren Fall spricht man von einer ,,Nichtunterlegenheitshypothese [3].
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Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch in Aquivalenzstudien erforderlich, den bendtigten Stich-
probenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfiir in Frage kommt,

héngt von der genauen Hypothese und von der gewihlten Analysemethode ab [4].

Zur Datenanalyse in Aquivalenzstudien miissen speziell fiir diesen Zweck entwickelte Methoden
verwendet werden. Ein héufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-Einschluss-
Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten Aquivalenzbereich,
so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau 0=0,05 einzuhalten, geniigt hierbei die

Berechnung eines 90%-Konfidenzintervalls [5].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische Proble-
me. Zum einen ist es hiufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [6]. Zum anderen
schiitzen zum Beispiel die tiblichen Designkriterien Randomisierung und Doppelblindheit nicht
mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [7]. Auch ohne Kenntnis der Therapiegruppe ist es zum
Beispiel moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur gewiinschten
Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit dem Intention-to-treat-Prinzip sehr
vorsichtig umzugehen, da dessen inadiquate Anwendung eine falsche Aquivalenz vortiuschen

kann [2]. Somit ist bei der Beurteilung von Aquivalenzstudien besondere Vorsicht geboten.
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planung fiir Aquivalenzprobleme. Inform Biom Epidemiol Med Biol 1997; 28: 51-63.

[5] ICH E9 Expert Working Group. ICH Harmonised Tripartite Guideline: Statistical Princi-
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[6] Lange S, Freitag G. Choice of delta: requirements and reality - results of a systematic re-
view. Biom J 2005; 47: 12-27.

[7] Senn S. Inherent difficulties with active control equivalence studies. Stat Med 1993; 12:
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1.21 Meta-Analysen

In der Literatur verwendete Begriffe wie Literaturiibersicht, systematische Ubersicht, Meta-

Analyse, gepoolte Analyse oder Forschungssynthese sind hiufig unterschiedlich definiert und nicht
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klar voneinander abgegrenzt [1]. Das Institut verwendet folgende Begriffe und Definitionen: Bei
einem narrativen Ubersichtsartikel handelt es sich um eine qualitative Beschreibung und Bewer-
tung publizierter Studienergebnisse zu einer definierten Thematik ohne eine systematische
und/oder reproduzierbare Identifikationsmethode der relevanten Forschungsergebnisse zu dieser
Thematik. Eine quantitative Zusammenfassung von Daten mehrerer Studien wird als gepoolte Ana-
lyse bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik und der inhdrenten subjektiven Komponente sind
Ubersichten und Auswertungen, die nicht auf einer systematischen Literaturrecherche basieren,
sehr anfillig fiir Verzerrungen. Eine systematische Ubersicht beruht auf einer umfassenden, syste-
matischen Literatursuche und -bewertung, um mogliche Biasquellen zu minimieren. Eine systema-
tische Ubersicht kann — muss aber nicht — eine quantitative Zusammenfassung der Studienergebnis-
se beinhalten. Eine Meta-Analyse wird verstanden als eine statistische Zusammenfassung von Er-
gebnissen mehrerer Studien im Rahmen einer systematischen Ubersicht. Eine Meta-Analyse basiert
in den meisten Féllen auf aggregierten Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus den in ein-
zelnen Studien gemessenen Effektstirken, unter Berlicksichtigung der Fallzahlen und der Varian-
zen, ein Gesamteffekt berechnet. Effizientere Auswerteverfahren sind mdglich, wenn individuelle
Patientendaten aus den Studien verfiigbar sind. Unter einer Meta-Analyse mit individuellen Patien-
tendaten (IPD = individual patient data) wird die Auswertung von Daten auf Patientenebene im
Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufilligen Effekten verstanden, bei
dem die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht. Unter einer prospektiven Me-
ta-Analyse versteht das Institut die a priori geplante statistische Zusammenfassung der Ergebnisse
mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte es zur jeweiligen Fragestellung auch
noch andere Studien geben, so miissen diese jedoch auch in der Auswertung beriicksichtigt werden

um den Charakter einer systematischen Ubersicht zu bewahren.

Die iibliche Darstellung der Ergebnisse einer Meta-Analyse erfolgt mittels Forest-Plots, in denen
die Effektschitzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive Konfidenzintervallen
grafisch aufgetragen werden [2]. Es kommen zum einen Modelle mit festen Effekten zum Einsatz,
die (zum Beispiel durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte der Effektstarken liefern.
Es werden zum anderen aber auch hidufig Modelle mit zufilligen Effekten gewéhlt, bei denen eine
Schétzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien (Heterogenitét) beriicksichtigt wird. Die
Frage, in welchen Situationen welches Modell eingesetzt werden soll, wird seit langem kontrovers
diskutiert und muss fiir jede Analyse einzeln beantwortet werden [3,4]. Wenn es keine eindeutige
Begriindung fiir die Wahl zwischen zufilligen und festen Effekten gibt, wird das Institut immer

beide Methoden anwenden und im Fall von divergenten Ergebnissen diese als solche beschreiben.

Bevor eine Meta-Analyse durchgefiihrt wird, muss zunéchst iiberlegt werden, ob die Zusammen-

fassung der betrachteten Studien iiberhaupt sinnvoll ist. Zum einen muss die Vergleichbarkeit der
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Studien beziiglich der Fragestellung gegeben sein, zum anderen ist die Heterogenitit der Studien
beziiglich der Ergebnisse zu untersuchen [5]. Fiir diesen Zweck gibt es spezielle neuere statistische
Methoden, wie zum Beispiel das [>-MaB [6]. Fiir dieses Mal} existieren Untersuchungen, die eine
grobe Klassifizierung der Heterogenitdt zulassen (zum Beispiel niedrig: 12<25%, mittelmaBig:
25% <1><50%, hoch: 12>50%) [7]. Ist die Heterogenitdt der Studien zu groB, so ist eine statisti-
sche Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umstdnden nicht sinnvoll [8]. In einem sol-
chen Fall wird das Institut keine Meta-Analyse durchfiihren. In diese Entscheidung miissen jedoch
neben statistischen Mafizahlen in jedem Fall auch inhaltliche Griinde einflieBen, die nachvollzieh-
bar darzustellen sind. In diesem Zusammenhang spielt auch die Wahl des Effektmales eine Rolle.
Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten MaBes zu groBer Studienheterogenitét fiihrt, ein
anderes MaB jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative EffektmaBe haufig stabiler als absolute,
da sie nicht so stark vom Basisrisiko abhéngen [9]. In solchen Féllen sollte die Datenanalyse iiber
ein relatives Effektmal erfolgen, zur deskriptiven Darstellung sollten aber absolute Maf3e fiir spezi-

fische Basisrisiken hieraus abgeleitet werden.

Bei groBler Heterogenitit der Studien ist es notwendig, mogliche Ursachen hierfiir zu untersuchen.
Unter Umsténden lassen sich mittels Meta-Regressionen Faktoren finden, die die Heterogenitét der
Effektstarken erkldren konnen [10,11]. In einer Meta-Regression wird die statistische Assoziation
zwischen den Effektstirken der einzelnen Studien und den Studiencharakteristika untersucht, so
dass moglicherweise Studiencharakteristika gefunden werden konnen, die einen Erklarungswert fiir
die unterschiedlichen Effektstirken, also die Heterogenitét, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei
der Interpretation der Ergebnisse die Einschrinkungen solcher Analysen beriicksichtigt. Selbst
wenn eine Meta-Regression auf randomisierten Studien basiert, kann durch eine Meta-Regression
nur die Evidenz einer Beobachtungsassoziation abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zu-
sammenhang [10]. Besonders schwierig zu interpretieren sind Meta-Regressionen, die versuchen,
eine Beziehung zwischen den unterschiedlichen Effektstirken und den durchschnittlichen Patien-
tencharakteristika der einzelnen Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen
Beschriankungen wie die Ergebnisse 0kologischer Studien der Epidemiologie [12]. Aufgrund der
hohen Anfilligkeit fiir Verzerrungen, die bei Analysen basierend auf aggregierten Daten auch nicht
durch Adjustierung ausgeglichen werden konnen, sind hier gesicherte Schlussfolgerungen nur auf

der Basis individueller Patientendaten mdglich [10].
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1.22  Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor allem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermoglichen,
den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle (siche auch Abschnitt 1.18) [1]. Ein
weiteres wichtiges Anwendungsgebiet fiir multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren
Behandlungen [2]. Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch in der
medizinischen Fachliteratur leider oft unzureichend [3,4]. Um die Qualitét einer solchen Analyse
bewerten zu konnen, sind eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im Rahmen der statistischen
Modellbildung notwendig [5,6] sowie Angaben zur Giite des gewéhlten Modells (Goodness-of-Fit)

[7]. Die wichtigsten Informationen sind in der Regel hierbei
e cine eindeutige Beschreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller poten-
tiell erkldrenden Variablen,
e das Messniveau und die Kodierung aller Variablen,

e Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen,
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e cine Beschreibung, wie die Modellannahmen iiberpriift wurden,
e Angaben zur Modellgiite,

e cine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen (Parameterschitzung, Standardfehler, Kon-

fidenzintervall) fiir alle erkldrenden Variablen.

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller Verfahren
dann, wenn es durch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische Modellierung zu
einer Verschiebung von Effekten in einen ,,gewlinschten® Bereich kommt, der bei unifaktorieller
Betrachtung so nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlduterungen zu den Anforderungen im Umgang
mit multifaktoriellen Verfahren sind in verschiedenen Ubersichten und Leitlinien in der Literatur

zu finden [1,8,9].

In eigenen regressionsanalytischen Berechnungen wird das Institut moderne Verfahren einsetzen
[10]. Sehr vorsichtig zu interpretieren sind hierbei Ergebnisse multifaktorieller Modelle, die aus
einem Variablenselektionsprozess hervorgegangen sind. Falls bei der Modellwahl solche Vari-
ablenselektionsverfahren unumgénglich sind, wird eine Form der Backward-Elimination eingesetzt,
da diese dem Verfahren der Forward-Selection vorzuziehen ist [10]. Wichtig ist hierbei eine sorg-
faltige Vorauswahl der potentiellen erkldrenden Variablen unter sachwissenschaftlicher Kenntnis
[11]. Bei Bedarf werden auch moderne Verfahren wie die Lasso-Methode eingesetzt [12]. Bei der
Modellierung stetiger EinflussgroBen wird das Institut im Bedarfsfall auf flexible Modellansitze
wie zum Beispiel das Verfahren der Fractional Polynomials zuriickgreifen [13,14], um eine adé-

quate Beschreibung nicht monotoner Zusammenhénge zu ermoglichen.
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1.23 Bewertung qualitativer Studien

Qualitative Forschungsmethoden werden eingesetzt, um subjektives Erleben und individuelles
Handeln sowie die soziale Realitét zu erforschen und zu verstehen [1-4]. Bei der Verwendung qua-
litativer Studien besteht fiir das Institut das Ziel, Hypothesen fiir die Arbeit des Instituts zu generie-

ren und die Interpretation von Daten zu unterstiitzen.

Quantitative Forschung arbeitet primér mit Zahlen unterschiedlicher Gréfenordnung und ist von
einer starken Standardisierung gekennzeichnet, wobei jedoch auch personliche und soziale Erfah-
rungen berticksichtigt werden konnen. Im Gegensatz dazu stehen bei der qualitativen Forschung

subjektive Daten im Vordergrund [1].

Die Hauptaufgabe des Institutes bei der Bewertung von sozialwissenschaftlichen Studien besteht
darin, festzustellen, ob das Forschungsdesign, die Studienqualitit und die Reliabilitét fiir die unter-
suchte Fragestellung angemessen sind. Das Institut wird die gleichen Standards bei der Beriicksich-
tigung von quantitativen und qualitativen Studien anwenden. Die Bewertung der einbezogenen

Studien erfolgt entsprechend den jeweiligen wissenschaftlichen Kriterien.

Beziiglich der Validitét der Kriterien fiir die Durchfithrung, die Beurteilung und die Synthese quali-
tativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen einen schwicheren allge-
meinen Konsens [1-5]. Das Institut wird definierte Kriterien fiir die Bewertung qualitativer Studien
nutzen. Dabei wird auf evidenzbasierte Forschungskriterien zur Bewertung qualitativer Studien im

Rahmen systematischer Ubersichten und Gesundheitstechnologiebewertungen zuriickgegriffen [1].
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1.24 Einsatz von Konsultationstechniken

Entsprechend den an das Institut herangetragenen Fragen und Aufgaben kann es notwendig sein,

verschiedene Konsultationstechniken einzusetzen.

Vor dem Hintergrund einer tiefgriindigen, aber dennoch schnellen Bearbeitung werden dies iibli-
cherweise Rapid-Appraisal-Methoden, wie zum Beispiel Fokusgruppen, sein. Rapid-Appraisal-
Methoden konnen jedoch verschiedene Stirken und Schwéchen aufweisen. Sie konnen sehr stark in
ihrer Représentativitit und Validitdt variieren. Deshalb wird sich das Institut beim Einsatz dieser
Methoden an existierenden Qualititskriterien fiir die Auswahl, Durchfiihrung und Analyse solcher
Techniken orientieren. Dabei werden ethische Aspekte insbesondere bei den Verfahren berticksich-
tigt, bei denen die Mdglichkeit besteht, dass Teilnehmer einen Schaden erleiden konnten (zum

Beispiel bei Fokusgruppen).

Dem Einsatz von Konsultationstechniken wird eine Suche nach relevanten qualitativen Daten vo-
rausgehen. Die aus der Konsultation resultierenden Ergebnisse werden dann im Kontext mit vor-

handenen Ergebnissen relevanter und detaillierterer qualitativer Studien interpretiert.
Folgende Konsultationstechniken konnen vom Institut eingesetzt werden:

= Interviews mit key informants (Schliisselinformanten) [1],
= Fokusgruppen [2-4],
= Gruppeninterviews, Gruppenmeetings und Konsultationen [5-7],

» Surveys und Meinungsforschung (einschlielich Online-Umfragen und Feedback-

Mechanismen),
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= gelegentlich auch Konsensustechniken, wie zum Beispiel Delphi-Techniken [8] und parti-

zipatorische Evaluationen [9].

Das Institut kann ebenfalls Health Impact Assessments erarbeiten [10]. Dabei werden sowohl qua-
litative als auch quantitative Methoden eingesetzt. Grundlage fiir den Einsatz von Health Impact
Assessments ist eine klare und transparente Vorgehensweise, auch beziiglich moglicher Auswir-

kungen von Entscheidungen beziiglich der Gleichheit und sozialen Gerechtigkeit.

Die verschiedenen Methoden zur Erfassung von Meinungen und Einstellungen unterscheiden sich
bedeutend in ihrer jeweiligen Reprisentativitit. Deshalb wird das Institut darauf achten, dass die
Sichtweisen von benachteiligten Bevolkerungsgruppen angemessen in diesem Prozess beriicksich-

tigt werden.

Das Ressort ,,Gesundheitsinformation® verfolgt unter anderem das Ziel, die allgemeinen Gesund-
heits- und Wissenschaftskenntnisse der Bevolkerung (Health Literacy) zu fordern. Dabei soll einer-
seits das Verstdndnis von wissenschaftlichen Begriffen in Bezug auf Gesundheit und auf Evidenz-
basierung im Gesundheitssystem erhoht sowie andererseits gesellschaftliches Interesse fiir die Insti-

tutsarbeit geweckt werden. Die Offentlichkeit soll aktiv in diesen Prozess einbezogen werden.

Dazu kann das Ressort die Methoden der Konsultation, der Konsensentwicklung und der 6ftentli-
chen Entscheidungsfindung [11] einsetzen und weiterentwickeln. Dabei werden die Institutswebsite

und gegebenenfalls zusitzliche Multimediastrategien einbezogen.

Methoden, die sich auf die Bevdlkerungsebene beziehen wie beispielsweise Online-Befragungen,
Biirgerjurys [11] und 6ffentliche Untersuchungen, werden haufig bei Entscheidungen im Rahmen
von Ressourcenallokationen im Gesundheitswesen verwendet [11,12]. Dabei haben sich Biirgerju-
rys als besonders effektiv fiir die Untersuchung komplexer Themen erwiesen. Einige dieser Metho-

den konnen vom Institut adaptiert werden, um die oben beschriebenen Ziele zu erreichen.

Literatur

[1] USAID Center for Development Information and Evaluation. Conducting key informant
interviews. Washington: USAID Center for Development Information and Evaluation;
1996 No 2.
http://www.usaid.gov/pubs/usaid_eval/pdf docs/pnabs541.pdf [Zugriff am 22. 10.2004].

[2] USAID Center for Development Information and Evaluation. Conducting focus group in-
terviews. Washington: USAID Center for Development Information and Evaluation; 1996
No 10.
http://www.usaid.gov/pubs/usaid_eval/pdf docs/pnaby233.pdf [Zugriff am 22.10.2004].

[3] Aylward P. Conducting research with focus groups. Staff Development Session. Flinders
University of South Australia.
http://www.flinders.edu.au/staffdev/courses/research/resources/Focusgroups.pdf
[Zugriff am 22.10.2004].

—|QW-I-G— Version 2.0, Entwurf vom 28. September 2006 33/106



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

[4] Dixon-Woods M, Agarwal, S., Young B, Sutton A. Integrative approaches to qualitative
and quantitative evidence. London: NHS Health Development Agency; 2004.

[5] National Resource Centre for Consumer Participation in Health. Feedback, participation
and diversity: A literature review. Canberra: Commonwealth of Australia, 2000.
http://www.participateinhealth.org.au [Zugriff am 22.10.2004].

[6] National Health and Medical Research Council, Consumers Health Forum of Australia.
Statement on consumer and community participation in research. Canberra: Common-
wealth of Australia, 2002.
http://www.nhmrc.gov.au/publications/pdf/r22.pdf [Zugriff am 22.10.2004].

[7] National Resource Centre for Consumer Participation in Health. Methods and models of
consumer participation. Melbourne: National Resource Centre for Consumer Participation
in Health, 2004.
http://www .participateinhealth.org.au [Zugriff am 22.10.2004].

[8] Liberati A, Sheldon TA, Banta HD. EUR-ASSESS Project Subgroup report on Methodol-
ogy. Methodological guidance for the conduct of health technology assessment. Int J Tech
Assess Health Care, 1997; 13: 186-219.

[91 USAID Center for Development Information and Evaluation. Conducting a participatory
evaluation. Washington: USAID Center for Development Information and Evaluation;
1996 No 1.
http://www.usaid.gov/pubs/usaid_eval/pdf docs/pnabs539.pdf [Zugriff am 22.10.2004].

[10] Barnes R, Scott-Samuel A. Health Impact Assessment: A ten minute guide. Liverpool: In-
ternational Health Impact Assessment Consortium, 2000.
http://www.ihia.org.uk/hiaguide.html [Zugriff am 25.10.2004].

[11] Ryan M, Scott DA, Reeves C, Bate A, van Teijlingen ER, Russell EM, Napper M, Robb
CM. Eliciting public preferences for healthcare: A systematic review of techniques. Health
Technol Assess, 2001; 5: 1-186.

[12] Hicks N, Harford J. Summary report on consumer participation in resource allocation.
Melbourne: National Resource Centre for Consumer Participation in Health; 2000.

1.25 Begutachtung (externes Review)

Zur Absicherung der Qualitédt von Institutsberichten und anderen Produkten des Instituts werden je
nach Fragestellung und Produkt Stellungnahmen von Sachverstindigen sowie von Biirgern und
Patienten und deren Angehdrigen eingeholt. Spezielle Aspekte des externen Reviewprozesses wer-

den in den entsprechenden Kapiteln néher erlautert.

Die Frage, wie effektiv bestimmte Verfahrensweisen beim externen Review sind, wird erst in jlin-
gerer Zeit durch gezielte Studien untersucht. Bislang gibt es allerdings nur wenig aussagekriftige
Untersuchungen dazu [1,2]. Insbesondere gibt es nicht ausreichend valide Interventionsstudien. Der
Stellenwert der tiblichen Verfahren in medizinischen Zeitschriften [2,3], einschlieBlich der Bewer-
tung durch Konsumenten und Patienten [4], ist nach bislang vorliegenden Untersuchungen noch
nicht ausreichend geklért [3]. Daher wird das Institut sein Reviewsystem evaluieren und aktualisie-

ren.
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2. Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrele-
vanter Inhalte

Die Extraktion von Daten aus den bei der Literaturrecherche als relevant angesehenen Publikatio-
nen (siche auch Abschnitt 4.7) und deren Bewertung werden strukturiert erfolgen und dokumentiert
werden. Bei der Dokumentation sollten die vom Institut entwickelten Extraktionsbdogen Verwen-
dung finden. Falls diese Extraktionsbdgen nicht verwendet werden sollen, muss dies begriindet und
mit der Projektleiterin oder dem Projektleiter des Instituts abgestimmt sowie ein alternativer Ex-

traktionsbogen entwickelt, abgestimmt und angewendet werden.

2.1  Nutzenbewertung in der Medizin

Allgemeiner patientenrelevanter medizinischer Nutzen

Nach § 27 SGB V ist eine medizinische Mafinahme notwendig, wenn sie eine Krankheit erkennen,
heilen, ihre Verschlimmerung verhiiten oder Krankheitsbeschwerden lindern kann. Der Begriff des
Nutzens kann {iber diese Definition des Notwendigen hinausgehen und sie prizisieren, so dass eine
Beurteilung der Datenlage dahingehend mdglich wird, ob das Vorliegen eines Nutzens (bzw. Scha-
dens) einer MaBnahme belegt ist, das Fehlen eines Nutzens belegt ist oder sein Vorliegen oder Feh-
len nicht belegt ist. In Ergdnzung zu der Beurteilung der Wirksamkeit und der Sicherheit haben die
Berichte des Institutes primér die Beschreibung des Nutzens und des Schadens aller Arten medizi-
nischer Interventionen zum Ziel. Da sich der Nutzen einer MaBBnahme auf den Patienten beziehen
soll, beruht diese Bewertung auf Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflus-
sung patientenrelevanter Studienendpunkte. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die

unbeabsichtigten Effekte der Interventionen beriicksichtigt.

Diese Effekte konnen krankheits- und behandlungsbedingte Verdnderungen bzw. die Beeinflussung

insbesondere folgender ZielgroBen beinhalten:

1. Mortalitét,

2. Morbiditét (Beschwerden und Komplikationen),

3. gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

4. interventions- und erkrankungsbezogener Aufwand,
5

Patientenzufriedenheit.

Eine im Sinne des Patienten positive Verdnderung dieser Aspekte wird als direkter patientenrele-

vanter medizinischer Nutzen definiert, eine negative Verdnderung als direkter patientenrelevanter
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medizinischer Schaden. Wenn moéglich, wird das Verhéltnis dieser beiden Gréfen als Nutzen-

Schaden-Relation ausgedriickt.

Diagnostische MaBnahmen konnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzung fiir
therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen einer Wirkung auf die der unter 1. bis
5. genannten ZielgroBen moglich wird. Dariiber hinaus kdnnen diagnostische Tests in patientenre-

levanter Weise das Treffen personlicher Lebensentscheidungen erméglichen.

Die Inanspruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystems kann ebenfalls eine patientenrele-
vante Grofe sein. Die direkte Relevanz sollte aber durch eine gleichzeitige Beeinflussung der Be-
handlungszufriedenheit belegt werden. Aulerdem ist zu beschreiben, inwieweit ein Nutzen im
Hinblick auf die Inanspruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystems mdglicherweise mit
einem Schaden im Hinblick auf Lebenserwartung, Beschwerden und Komplikationen und/oder die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, den Behandlungsaufwand und die Patientenzufriedenheit

verbunden ist.

Interventionen konnen auch Auswirkungen auf indirekt Betroffene wie zum Beispiel Familienan-
gehorige und Pflegepersonen haben. Diese Auswirkungen kénnen im Rahmen der Institutsberichte

gegebenenfalls auch beriicksichtigt werden.

Es werden in erster Linie Endpunkte beriicksichtigt, die zuverlissig und direkt konkrete Anderun-
gen des Gesundheitszustandes abbilden. Instrumente, die die Lebensqualitdt oder (andere) so ge-
nannte ,,Patient Reported Outcomes* (PRO) erfassen, sollten als Voraussetzung fiir deren Einsatz
in klinischen Studien aufgrund einer adidquaten Evaluation geeignet sein [1,2]. Dariiber hinaus

konnen fiir die Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte beriicksichtigt werden.

Surrogate des patientenrelevanten medizinischen Nutzens

Surrogatendpunkte werden in der medizinischen Forschung héufig als Ersatz fiir patientenrelevante
Endpunkte verwendet, meist um Aussagen iiber den patientenrelevanten Nutzen frither und einfa-
cher zu erhalten [3-5]. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in dieser Hinsicht nicht verléss-
lich und koénnen bei der Nutzenbewertung irrefithrend sein [6,7]. Surrogatendpunkte werden daher
im Rahmen der Nutzenbewertung des Institutes in der Regel nicht als Beleg fiir den Nutzen einer
Intervention herangezogen, es sei denn, eindeutige Belege aus Interventionsstudien fiir einen plau-
siblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhang zwischen der Anderung des

Surrogats und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts sind vorhanden.

Ein gleichgerichteter Zusammenhang bedeutet, dass eine positive oder negative Verdnderung des
Surrogates mit einer Verdnderung des patientenrelevanten Endpunktes konsistent in immer dersel-

ben Art und Weise einhergeht.
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Die Validitit eines Surrogates wird als nicht belegt betrachtet, wenn keine aussagekréftigen Stu-
dien zur Modifikation dieses Surrogates in Verbindung mit einer Beschreibung des entsprechenden
patientenrelevanten Endpunktes vorliegen. Dariiber hinaus wird ein Surrogat als nicht valide be-

trachtet, wenn in wissenschaftlichen Untersuchungen gezeigt wurde, dass eine Intervention
e cinen Einfluss auf den Surrogatendpunkt hatte, nicht jedoch auf den patientenrelevanten
Endpunkt, oder

o cinen Einfluss auf den patientenrelevanten Endpunkt hatte, nicht jedoch auf den Surrogat-

endpunkt, oder

o inkonsistente Effekte beim Surrogat- und patientenrelevanten Endpunkt erzeugt.

Surrogatendpunkte von unklarer oder umstrittener Validitdt konnen zwar in den Berichten des In-
stitutes dargestellt werden. Derartige Endpunkte sind aber nicht als Belege fiir den Nachweis des

Nutzens einer Intervention geeignet.

Dramatischer Effekt

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und bestehen keine Be-
handlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizinischen
Intervention auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi-) deterministischen Verlaufs bei
einer gut dokumentierten Serie von Patienten belegt werden. Wenn beispielsweise von einer Er-
krankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit in sehr vielen Fillen
zum Tode fiihrt, und in einer Fallserie beschrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten
MalBnahme die meisten Betroffenen eine lingere Zeitspanne iiberlebt haben, so wird ein solcher
»dramatischer Effekt™ ausreichend fiir einen Nutzenbeleg sein konnen. Wesentliche Voraussetzung
fiir die Einordnung als ,,dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patien-

ten in der Fallserie. Dabei sollten auch mogliche Schiaden der MaBnahme beriicksichtigt werden.

Nutzen in kleinen Populationen

Es existiert kein iliberzeugendes Argument, bei kleinen Populationen (z.B. Patienten mit seltenen
Erkrankungen oder Untergruppen héufiger Erkrankungen) von der Hierarchie der Evidenzgrade
abzuweichen. Auch Patienten mit sehr seltenen Erkrankungen haben einen Anspruch auf eine mog-
lichst sichere Information tiber Behandlungsoptionen [8]. Nicht randomisierte Studien benétigen
aufgrund der Notwendigkeit der Adjustierung nach Storgroflen groflere Patientenzahlen als rando-
misierte Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung manchmal unmog-

lich sein, Patientenzahlen mit ausreichender statistischer Macht in eine Studie einzuschlieBen. Eine
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meta-analytische Zusammenfassung kleinerer Studien kann in solchen Féllen besonders sinnvoll
sein. Im Allgemeinen fiihren kleinere Stichproben zu einer geringeren Prézision einer Effektschét-
zung und damit einhergehend zu breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des
vermuteten Effektes einer Intervention, seiner GrofBe, der Verfiigbarkeit von Alternativen und der
Haufigkeit und Schwere potentieller therapiebedingter Schéden kann es durchaus notwendig sein,
bei kleinen Stichproben groflere p-Werte als 5% (z.B. 10%) fiir den Nachweis statistischer Signifi-
kanz zu akzeptieren [9]. Dies muss aber ex ante geschehen und nachvollziehbar begriindet werden.
Ebenso kann bei kleineren Stichproben eher die Notwendigkeit bestehen, einen zu selten auftreten-
den patientenrelevanten Endpunkt durch Surrogate zu ersetzen. Solche Surrogatparameter miissen

allerdings auch bei kleinen Stichproben valide sein [10].

Nutzen im Einzelfall

A) Subjektive Abwdgung des potentiellen Nutzens im Vergleich zum potentiellen Schaden

Die Moglichkeit der individuellen Abwagung zwischen dem immer vorhandenen Risiko des Scha-
dens einer medizinischen Intervention und der Chance des Nutzenereignisses setzt voraus, dass
zuverldssige und auf den entsprechenden Einzelfall iibertragbare allgemeine Daten vorliegen, die
die Haufigkeit der Nutzen- und der Schadensereignisse beschreiben und den Grad der Unsicherheit
in beiden Bereichen darstellen. Hierbei sollte die Haufigkeit dieser Ereignisse in Form von absolu-
ten Risiken (zum Beispiel als Prozentangabe) fiir die entsprechende medizinische Intervention und
die Alternativen angegeben werden. Die Alternativen sollten dabei gegebenenfalls vorhandene
weitere mogliche medizinische Interventionen, aber auch die Moglichkeit des bewussten Nichthan-
delns beschreiben. Der Begriff des Nichthandelns bezieht sich dabei allein auf die zu betrachtende
therapeutische Entscheidung und schlief3t nicht andersartige unterstiitzende Interventionen aus. Die
Wertung der jeweiligen moglichen Schadens- und Nutzenereignisse in ihrer Grofle und der Bedeu-
tung fiir den Einzelfall ist subjektiv. Somit kann die diesbeziigliche subjektive Abwigungsent-

scheidung nie allgemein richtig oder falsch sein.

B) Beleg des Nutzens im Einzelfall

Der Nachweis des tatséchlich eingetretenen Nutzens im Einzelfall kann immer nur erst post hoc
geschehen. Da viele medizinische Interventionen sich auf eine Primédr- oder Sekundirpravention
eines unerwiinschten Ereignisses richten, kann hier der Beleg des Nutzens fiir den Einzelfall nicht
als Grundlage der medizinischen Entscheidung dienen. Daher werden die Ergebnisse kontrollierter
Interventionsstudien als Grundlage fiir die Schitzung der Wahrscheinlichkeit des Eintretens derar-
tiger Ereignisse zu Grunde gelegt. Es ist aber moglich, dass solche Studien nicht alle Ereignisse

erfassen und/oder dass der Einzelfall von dem Gesamtergebnis abweicht, wenn zum Beispiel ein
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Patient bei einer in der Regel lebensrettenden Operation doch verstirbt. Da sich solche Ereignisse
fiir den Einzelfall nicht mit Sicherheit vorhersagen lassen und unumkehrbar sind, wird sich die

medizinische Entscheidung in einem solchen Einzelfall auf den Regelfall stiitzen miissen.

In anderen Féllen, zum Beispiel bei reversiblen Ereignissen, kann im Einzelfall manchmal zuver-
lassig belegt werden, dass ein bestimmtes Ereignis bei einem bestimmten Menschen durch eine
definierte medizinische Intervention hervorgerufen wird. Hierbei kann die medizinische Interventi-
on ,,versucht werden, und die Fortsetzung dieser Mallnahme kann sich nach dem Ergebnis dieser
Intervention richten (zum Beispiel bei der Schmerztherapie). Zu beachten sind dabei verschiedene
StorgroBen, die die Interpretation des ,,Versuches® behindern kdnnen, wie zum Beispiel der Effekt

der Zeit und der Suggestion.

C) Versuche im Einzelfall

Versuche im Einzelfall sind in der praktischen Medizin haufig, werden aber meist unsystematisch
durchgefiihrt und sind dadurch aufgrund der meist ungeniigenden Kontrolle der Stérgroflen nicht

selten nur unzuverldssig interpretierbar [11].

An systematischen Versuchen im Einzelfall — den so genannten ,,n-of-1*- Studien — nimmt nur ein
einzelner Patient teil, wobei die ZielgroBen vollstédndig und relativ schnell reversibel sein miissen
[11,12]. Eine solche Studie erlaubt, wenn sie moglich und gut durchgefiihrt ist, eine Aussage dar-
iiber, ob ein einzelner Patient von einer bestimmten Behandlung profitiert. Derartige ,,n-of-1-
Studien bestehen aus mehreren Versuchs- und Kontroll-Studienperioden, die in zufélliger Reihen-
folge bei einem Patienten angewendet werden [11]. Bei ,,n-of-1“-Studien werden also nicht die
Patienten, sondern die Behandlungsperioden randomisiert. Optimalerweise sollte die Intervention
verblindet und entweder aktiv- oder placebo-kontrolliert sein. Leider ist aber in Einzelversuchen
die methodische Qualitdt hdufig unzureichend. Die Schlussfolgerungen aus solchen suboptimalen
Studiendesigns sind je nach EffektgroBe, Stirke und Frequenz von StérgréBen mit erheblichen
Fehlern behaftet [10]. Fiir den Beleg des Nutzens im Einzelfall bedarf die Verwendung eines nicht

verblindeten Designs daher einer nachvollziehbaren Begriindung.

Zusammenfassende Bewertung

Medizinische Maflnahmen werden vergleichend mit einer anderen klar definierten aktiven MalB-
nahme oder Scheinmafinahme (z.B. Placebo) oder mit keiner Mafinahme beziiglich ihrer Auswir-
kungen auf definierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem Nutzen und Schaden zusammenfas-
send beschrieben. Dafiir wird zunéchst flir jeden vorher definierten patientenrelevanten Endpunkt
einzeln aufgrund der Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten genau eine der fiinf folgenden

bewertenden Aussagen getroffen:
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1) Ein Nutzen (Schaden) liegt vor

2) Hinweise liegen vor, dass ein Nutzen (Schaden) vorhanden ist
3) kein Nutzen (Schaden) liegt vor

4) Hinweise liegen vor, dass kein Nutzen (Schaden) vorhanden ist

5) kein Beleg fiir und kein Hinweis auf einen Nutzen (Schaden) liegen vor.

Eine MafBinahme wird als ,,1)* bezeichnet, wenn ein Nutzen oder Schaden wissenschaftlich belegt
wurde. Eine MalBnahme wird als ,,2)“ bezeichnet, wenn Hinweise vorliegen, diese aber nicht ein-
deutig und/oder einheitlich sind, dass ein Nutzen oder Schaden vorliegt. Eine Mafinahme wird als
,»3) bezeichnet, wenn wissenschaftlich belegt wurde, dass diese Mallnahme keinen Nutzen hat
bzw. mit keinem Schaden verbunden ist. Eine Maflnahme wird als ,,4) bezeichnet, wenn Hinweise
vorliegen, diese aber nicht eindeutig und/oder einheitlich sind, dass kein Nutzen oder Schaden vor-
liegt. Eine MaBBnahme wird als ,,5)* bezeichnet, wenn kein Beleg fiir und kein Hinweis auf einen
Nutzen oder Schaden zum Beispiel wegen unzureichender oder widerspriichlicher Datenlage vor-

liegen.

Diese fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschlieSend —
soweit moglich — in einem bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwégung zusam-
mengefasst. Die genaue Beschreibung der Evaluation der Nutzen-Schaden-Abwigung ist themen-
spezifisch und sollte — wenn dies prospektiv mdglich ist — im Berichtsplan und ansonsten im Vor-

bericht beschrieben werden.
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2.2 Medikamentose und nichtmedikamentose Interventionen

Die Beurteilung einer Studie zu einer medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen Intervention hat
zum Ziel, darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effekts aus
dieser Studie ableiten lisst (Ergebnissicherheit). Dariiber hinaus ist es notwendig zu beschreiben,
ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale Gegebenheiten (zum Beispiel Po-
pulation, Versorgungsbereich etc.) libertragen lasst, beziechungsweise welche lokalen Besonderhei-
ten Auswirkung auf die Ergebnisse selbst beziechungsweise deren Interpretation haben oder haben
konnten. Unter diesem Gesichtspunkt sind insbesondere Studien relevant, in denen die tatsdchliche
Versorgungsrealitit so weit wie moglich abgebildet wird, ohne dass jedoch die im Folgenden be-

schriebenen Kriterien der Ergebnissicherheit auler Acht gelassen werden diirfen.
Die Ergebnissicherheit wird im Wesentlichen durch vier Komponenten beeinflusst

= das Studiendesign,

= die designspezifische interne Validitit der Studien,

= die Konsistenz der Ergebnisse mehrerer Studien,

= die GroBe eines zu erwartenden bzw. beobachteten Effekts.
Die Kriterien zur Beurteilung der internen Validitdt sind im ersten Kapitel der vorliegenden Me-
thoden an verschiedenen Stellen ausfiihrlich beschrieben. Sie kommen bei der Bewertung von Stu-
dien zu medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Interventionen entsprechend zur Anwendung.

Dabei konnen unterschiedliche Aspekte besondere Bedeutung in Abhangigkeit von der zu bearbei-

tenden Fragestellung haben.
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Das Studiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, als dass mit epi-
demiologischen Studien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen In-
tervention und Effekt in der Regel nicht dargestellt werden kann, wéhrend die experimentelle For-
schung grundsitzlich hierzu geeignet ist [1]. Dies gilt zumindest dann, wenn andere, das Ergebnis
beeinflussende Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden, weshalb die randomisierte
kontrollierte Studie den Goldstandard bei der Beurteilung medikamentdser und nichtmedikamentd-

ser Interventionen darstellt [2].

Das Institut wird daher nur im Ausnahmefall auf nicht randomisierte Interventionsstudien oder
epidemiologische Untersuchungen bei der Effektivititsbeurteilung zuriickgreifen. Diese Ausnah-
men miissen begriindet sein. Die Begriindung kann einerseits in der Nichtdurchfiihrbarkeit eines
RCT liegen, z.B. bei starken Préaferenzen fiir eine bestimmte Therapiealternative bei Therapeuten
und/oder Patienten, andererseits darin, dass fiir die vorliegende Fragestellung auch andere Studien-
arten eine hinreichende Ergebnissicherheit liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Interventi-
on nach kurzer Zeit sicher zum Tod fiihren, konnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeo-
bachtungen dariiber, dass eine bestimmte Intervention diesen zwangsldufigen Verlauf verhindert,

hinreichende Ergebnissicherheit liefern [3] (siehe auch Abschnitt 2.1).

Die besondere Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bzw. fiir die Wahl des De-
signs iiberhaupt stellt keine spezielle Anforderung dar, sondern findet sich sowohl fiir Arzneimittel
im Rahmen der Arzneimittelzulassung in den Arzneimittelpriifrichtlinien (Richtlinie 2001/83/EG,
Abschnitt 5.2.5 [4]) als auch fiir Medizinprodukte im Rahmen der Konformitétsbewertung in der
EN ISO Norm 14155-2 (Abschnitt 4.7 [5]). Auch die Verfahrensordnung des G-BA sieht die priori-
tare Beriicksichtigung von RCTs soweit mdglich vor (§20 [6]).

Falls durch Vorrecherchen der wissenschaftlichen Literatur erkennbar ist, dass fiir eine bestimmte
medizinische Indikation keine oder nur wenige Studien hochster Evidenzgrade (RCTs) fiir die zu
bewertende Intervention oder fiir in Frage kommende Alternativen vorliegen, kdnnen in die Berich-
te des Institutes unter Abwégung von Aufwand und Nutzen im Hinblick auf die resultierende mog-

liche Ergebnissicherheit auch Studien niedrigerer Evidenz eingeschlossen werden.

Das Institut wird im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (siche auch Abschnitt 4.4) daher
vorab festlegen, welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfiihrbar und hinreichend
ergebnissicher (bei hoher interner Validitit) angesehen werden. Studien, die diesem Qualititsan-
spruch nicht mindestens entsprechen (siche auch die Abschnitte 1.8 und 1.9), werden in den Be-

wertungsprozess nicht primér einflieBen.

Die Ubertragbarkeit des Studienergebnisses selbst muss schlieBlich in einem gesonderten Prozess

iiberpriift werden, der von Design und Qualitét der Studie zunéchst unabhéngig ist.
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2.3 Diagnostische Verfahren

Diagnostische Verfahren werden haufig auch heute noch mit Methoden evaluiert, die nicht den
Grad der Zuverldssigkeit haben, wie diejenigen, die zur Priifung von therapeutischen Verfahren
eingesetzt werden [1]. Somit ist damit zu rechnen, dass nur in Ausnahmefillen die im Folgenden
aufgelisteten Informationen (insbesondere Abschnitte 2.3.1 bis 2.3.3) zur Bewertung eines diagnos-
tischen Verfahrens komplett vorliegen. Wesentliche Basis fiir die Bewertung ist eine prézise Frage-
stellung, da Studien zu diagnostischen Verfahren mit unterschiedlichen Zielen durchgefiihrt werden

und je nach Zielsetzung nicht alle Informationen fiir eine addquate Bewertung relevant sind.

2.3.1 Allgemeine Aspekte
Zur Bewertung diagnostischer Verfahren sind insbesondere die folgenden Informationen relevant:
= klare Definition der zu diagnostizierenden/entdeckenden Erkrankung(en) bzw. allgemeiner,
des zu entdeckenden Gesundheitsstatus (zum Beispiel Fitness)

= Angaben zur Privalenz der zu diagnostizierenden/entdeckenden Erkrankung(en) in der zu un-

tersuchenden Population und in Subpopulationen

» cindeutige Definition des ,,Goldstandard, das heif3t derjenigen Methode, mit der die zu entde-
ckende Erkrankung (der zu entdeckende Gesundheitsstatus) allgemein akzeptiert eindeutig er-

fasst werden kann
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genaue Beschreibung des diagnostischen Verfahrens mit Darstellung des materiellen und per-

sonellen Aufwands fiir das Erlernen, die Durchfiihrung und die Auswertung

Darstellung der Risiken (moglicher Schaden), die mit der Anwendung des diagnostischen Ver-
fahrens verbunden sind, und der Akzeptanz sowie Zumutbarkeit sowohl fiir die Patienten als

auch fiir das medizinische Personal und fiir die Allgemeinheit (zum Beispiel Umweltrisiken)

Angaben zu den weiteren Konsequenzen, die sich aus den jeweiligen Befunden ergeben (zum
Beispiel weiterfithrende Diagnostik, Therapie, andersartige nicht therapeutische Intervention,
Monitoring, Lifestyle, Basis fiir informierte Entscheidungen), mit der Darstellung, inwieweit
sich aus diesen Konsequenzen ein Nutzen oder ein Schaden fiir die Patientin

oder den Patienten ergibt

Angaben zu alternativen diagnostischen Verfahren und gegebenenfalls Darstellung der Vortei-

le des neuen gegeniiber den alten Verfahren.

2.3.2 Testgiitekriterien/Testeigenschaften

Nachfolgend sind spezielle Bewertungskriterien aufgelistet.

I. Technische Voraussetzungen

I

Angaben zur analytischen Richtigkeit
Angaben zur analytischen Sensitivitit und Spezifitét
Angaben zur Reproduzierbarkeit (Wiederholbarkeit)

Intratest-/Beurteilervariabilitit

- Intertest-/Beurteilervariabilitit

- Intra-Patient-Variabilitit (Kurz- und Langzeit)

Gegebenenfalls Angaben zur Ubereinstimmung (von Messwerten) mit bereits etablierten Stan-

dardverfahren

Angaben zu moglichen Storfaktoren, vor allem systematisch verzerrenden Einfliissen

. Diskriminationsfahigkeit

Angaben zur diagnostischen Sensitivitdt und Spezifitdt, alternativ Angaben zu Likelihood-
Quotienten; bei quantitativen Verfahren ROC (Receiver Operating Characteristic) -Kurven mit
Angabe eines geeigneten Trennpunkts (beziehungsweise von geeigneten Trennpunkten) und

Begriindung fiir dessen (deren) Wahl (Gewichtung von Sensitivitit und Spezifitat)
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III. Vorhersage

= Angaben zu pradiktiven Werten (bei quantitativen Verfahren Angaben zu priadiktiven Werten

bei gewihltem Trennpunkt [gewéhlten Trennpunkten])

2.3.3 Wirksamkeitsnachweis

= Nachweis, dass sich durch die Anwendung des diagnostischen Verfahrens eine Verbesserung

im Outcome fiir die Patienten ergibt

Bei Studien zu den technischen Voraussetzungen (2.3.2.1) ist darauf zu achten, dass die entspre-
chenden KenngroBen (auch) unter klinischen Alltagsbedingungen und in der Anwendungssituation
erhoben werden. Beispielsweise reichen in aller Regel Angaben zur Reproduzierbarkeit des dia-

gnostischen Verfahrens allein bei Gesunden nicht aus.

Bei Studien zur Diskriminationsfédhigkeit (2.3.2.1I) lassen sich prinzipiell zwei Vorgehensweisen
unterscheiden: zum einen Studien bei ausgewé#hlten Personen mit bekanntem Krankheitsstatus,
zum anderen die Priifung in der Anwendungssituation bei unselektierten Personen und unbekann-
tem Krankheitsstatus [2-4]. Die erste Vorgehensweise ist in aller Regel (bei entsprechenden Ergeb-
nissen) die Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer (zumeist aufwéndigeren) Studie gemil der
zweiten Vorgehensweise. Studien der ersten Vorgehensweise liefern typischerweise zu optimisti-
sche Schitzungen der diskriminatorischen Fahigkeit [5,6], was bei einer Bewertung beriicksichtigt

werden sollte.

Folgende methodische Grundprinzipien sollten dariiber hinaus bei der Bewertung von Studien zur
Evaluierung der Diskriminationsfahigkeit (2.3.2.11) und Vorhersagefahigkeit (2.3.2.11I) diagnosti-

scher Verfahren beachtet werden:

= klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies schlief3t
eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prizision der Schétzung
(Breite des Konfidenzintervalls) und/oder dem Nachweis des Uberschreitens einer Mindest-

schwelle orientieren kann

= Durchfiihrung in einer Population von Patienten beziehungsweise Personen, bei denen das Ver-
fahren auch zur Anwendung kommen soll (angemessenes Patientenspektrum beziehungsweise

Vermeidung eines Spectrum Bias)

= voneinander unabhédngige und verblindete Beurteilung des zu evaluierenden diagnostischen

Verfahrens und Goldstandards (wechselseitige Blindheit)
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= Die Diagnosesicherung (Goldstandard) beziehungsweise die Art der Diagnosesicherung (unter-
schiedlicher Goldstandard) sollte nicht vom Ergebnis des zu evaluierenden diagnostischen Ver-
fahrens abhéngig gemacht werden (Gefahr des Verification Bias). Falls eine Diagnosesicherung

nicht bei allen Patienten durchgefiihrt werden kann, sollte die Auswahl zufillig erfolgen®.

= angemessene Beriicksichtigung von Patienten mit nicht einzuordnenden, unklaren oder nicht
g gung

interpretierbaren Testergebnissen (kein simpler Ausschluss!) [8]

= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren in eine Diagnosestrategie eingebettet ist be-
ziehungsweise werden soll, ist eine isolierte Betrachtung dieses Verfahrens hdufig nicht sinn-

voll (Problem der Abhéngigkeit der Testgiitekriterien von der Testkombination).

= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren Bestandteil des Goldstandards ist, treten e-
benfalls besondere methodische Probleme auf, die einer genauen Erérterung und Beriicksichti-

gung bediirfen.

Die Erfahrung zeigt, dass sich diese Prinzipien in publizierten Diagnosestudien hdufig nicht wie-
derfinden. Es wird demnach notwendig sein, um einerseits diesem Umstand Rechnung zu tragen
und andererseits iiberhaupt eine Aussage treffen zu konnen, die methodischen Defizite der einzel-
nen Studien im Zusammenhang mit den darin gefundenen Ergebnissen genau zu beschreiben und
besondere Vorsicht bei der eventuellen (statistischen) Zusammenfiihrung der Einzelergebnisse (im

Sinne einer Meta-Analyse) walten zu lassen.

Im Hinblick auf eine weitestgehend einheitliche und erschopfende Darstellung (Publikation) wurde
unlédngst in Analogie zum CONSORT-Statement fiir Therapiestudien eine dhnliche Empfehlung fiir
Studien zu diagnostischen Verfahren publiziert [9]. Whiting et al. haben eine Checkliste zur Quali-
titsbeurteilung von Diagnosestudien im Rahmen von systematischen Ubersichten zusammenge-

stellt [10].

Studien zum Wirksamkeitsnachweis (2.3.3) von diagnostischen Tests® kénnen zum Beispiel als
Vergleich von Patienten, bei denen das diagnostische Verfahren durchgefiihrt wird, mit solchen,
bei denen das Verfahren nicht durchgefiihrt wird, konzipiert sein; fiir die Bewertung solcher Stu-
dien gelten im Wesentlichen die gleichen Anforderungen wie in Abschnitt 2.4.4 formuliert. Ein
Nachteil derartiger Studien ist, dass der Wert der diagnostischen Information nicht von der sich

daraus ableitenden Konsequenz getrennt werden kann, das heifit, es kann zum Beispiel bei einem

¢ Dies 16st das Problem allerdings auch nicht vollstindig, insbesondere in Situationen mit niedrigen A-priori-
Wahrscheinlichkeiten [7].

4 Es sei angemerkt, dass Studien zum Wirksamkeitsnachweis von diagnostischen Verfahren wie hier beschrieben in der
Literatur nur selten anzutreffen sind.
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negativen Ausgang nicht differenziert werden, ob die diagnostische Information unzureichend ist

oder (beispielsweise) die Therapie (bei denjenigen mit pathologischem Testergebnis) unwirksam.

Alternativ zur Durchfiithrung des Tests kann auch die Offenlegung der Testergebnisse gepriift wer-
den, das heil}t es werden Personen miteinander verglichen, bei denen das Testergebnis bekannt ist,
mit solchen, bei denen das Ergebnis verblindet bleibt [4]. Ein solches Vorgehen hat den Vorteil,

den natiirlichen Verlauf der Personen mit positivem Testergebnis beurteilen zu konnen.

In einem weiteren Designvorschlag wird in einer Therapiepriifung das zu evaluierende diagnosti-
sche Verfahren bei allen Patienten (unabhingig von der Therapiegruppe) angewendet, das Ergebnis
aber fir die Dauer der Priifung fiir alle Patienten verblindet belassen. In einer solchen Studie ldsst
sich die Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information und therapeutischer Wirksamkeit
priifen, ob also Patienten in Abhéngigkeit vom Ergebnis des diagnostischen Tests einen unter-

schiedlichen therapeutischen Nutzen erfahren [3].
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2.4  Screening

Screeningprogramme setzen sich aus unterschiedlichen ,,Bausteinen® zusammen, die entweder als
Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kdnnen). Bei der Bewertung erfolgt eine Orientierung an
bereits etablierten und publizierten Kriterien, wie zum Beispiel diejenigen des UK National Scree-

ning Committee (UK NSC [1]) und der US Preventive Services Task Force (US PSTF [2]).

Diese Bewertungskriterien umfassen (1.) die Erkrankung, die es zu entdecken gilt, (2.) den einzu-
setzenden (diagnostischen) Screeningtest selbst, (3.) die Therapie im Falle eines positiven (patho-
logischen) Ergebnisses des Screeningtests bezichungsweise eine andersartige Konsequenz, die aus

einem positiven Ergebnis gezogen wird, sowie (4.) das Screeningprogramm als Ganzes.

Bei der Bewertung sollte differenziert werden zwischen Programmen, bei denen aus dem positiven
Ergebnis des Screeningtests eine therapeutische oder eine anderweitige, nicht-therapeutische Kon-
sequenz folgt. Weiterhin sollte unterschieden werden zwischen Situationen, bei denen eine direkte
Evidenz fiir die Wirksamkeit des Screeningprogramms vorliegt (Vergleich von Personen mit und
ohne Screening mit einem patientenrelevanten Zielkriterium im Rahmen einer Studie, Pfeil 1 in
Abbildung 1), und Situationen, bei denen die Evidenz iiber Analogieschliisse indirekt erhoben wird
(mehrere ,,Screeningbausteine™ werden in unterschiedlichen Studien untersucht, zum Beispiel Pfei-

le 3, 4 und 6 in Abbildung 1),

Abbildung 1: Screeningkette

2
18

v v
. fond Reduced
Persons Sorgmg | Early Detection of “Tr?%m?r.u__ Intermediate ”‘55‘7{%5‘“0’1 Morbidity
at Risk \\ Target Condition \ Outcome andjor
@ 'y Mortality
/ /
54; &
7
| L
N Mo

Advarsa Effects
of Screening

Adverse Effects
of Treatment

modifiziert nach [2]

24.1 Erkrankung

Es soll bewertet werden, ob es sich um ein bedeutsames Gesundheitsproblem handelt, wobei sich

die Beurteilung dieses Aspekts auf verschiedene Indikatoren beziehen kann — z.B. auf die Haufig-
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keit, die Schwere oder die Kosten einer Erkrankung — bzw. auf verschiedene Ebenen, z.B. auf die

Bevdlkerungs- oder eine individuelle Ebene.

Damit verbunden ist die Notwendigkeit, die Epidemiologie und den natiirlichen Verlauf der Er-
krankung genau zu kennen. Datenquellen dafiir entstammen typischerweise epidemiologischen
Querschnitt-, Register- und Kohortenstudien, in Ausnahmefallen auch Fallserien sowie 6konomi-

schen Studien.

2.4.2 Screeningtest

Es gelten die allgemeinen Anforderungen fiir die Beurteilung eines diagnostischen Testverfahrens,
wie in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.2 formuliert. Ein wichtiger Unterschied zwischen Diagnose
und Screening ist aber, dass sich Screeningangebote (zumeist) an gesunde und beschwerdefreie
Personen richten, von denen nur wenige die gesuchte Erkrankung aufweisen. Aufgrund der beson-
deren ethischen Implikationen werden in aller Regel hohere Anforderungen an die Testgiitekrite-
rien und die Qualitit der zu Grunde liegenden Studien zu stellen sein [3]. Dariiber hinaus sollte der
Test einfach handhabbar sein, und es ist zu priifen, ob fiir den Fall eines positiven Testergebnisses
eine allgemein akzeptierte Strategie zur weiteren diagnostischen Abklarung (Goldstandard) sowie

zu den verfiigbaren Alternativen vorliegt.

243 Therapie

Es ist zu priifen, ob fiir Patienten mit positivem Testergebnis und gegebenenfalls nachfolgender
Bestitigung im Rahmen einer weiteren diagnostischen Abklarung (Goldstandard) eine wirksame
Behandlung oder Intervention existiert (fiir eine diesbeziigliche Bewertung siehe auch Abschnitt
2.2) und ob es Evidenz dafiir gibt, dass eine friihzeitige Behandlung zu besseren Ergebnissen fiihrt
als eine spite Behandlung. Bei Programmen, bei denen aus dem positiven Ergebnis des Screening-
tests keine unmittelbare therapeutische Konsequenz folgt, muss beurteilt werden, ob die Informati-
on, die aus dem positiven Testergebnis resultiert, mit einem anderweitigen (nicht-therapeutischen)
Nutzen verbunden ist, zum Beispiel dergestalt, dass die Betroffenen in die Lage versetzt werden,
besser informiert personliche (Lebens)Entscheidungen zu treffen (zum Beispiel prinatales Scree-
ning auf Down-Syndrom, Screening auf Gentréger fiir unheilbare/nicht beeinflussbare Erkrankun-
gen). Fiir eine solche Beurteilung kann es gegebenenfalls sinnvoll sein, Methoden der Entschei-

dungsanalyse zu verwenden.

244 Screeningprogramm

Idealerweise liegt Evidenz dafiir vor, dass das Screeningprogramm (als Ganzes) wirksam ist im

Hinblick auf eine Reduktion von Morbiditdt und/oder Mortalitdt. Zur Beurteilung entsprechender
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Studien werden die im Abschnitt 2.2 formulierten Kriterien herangezogen. Hierbei ist zu beachten,
dass Evidenz aus nicht randomisierten Studien zur Beurteilung von Screeningprogrammen beson-
ders kritisch zu werten ist, da hier spezielle Verzerrungsmechanismen greifen kénnen wie der

Lead-Time Bias oder der Length Bias (siehe auch Abschnitt 1.18).

Liegt keine direkte Evidenz fiir die Wirksamkeit des Screeningprogramms vor, sondern lediglich
Evidenz fiir die einzelnen Screeningbausteine, muss neben der Beurteilung der einzelnen Bausteine
noch zusétzlich eine Beurteilung der Kohédrenz und Konsistenz erfolgen. Kohédrenz meint in diesem
Zusammenhang, dass sich die Bausteine in einem verstindlichen Modell zusammenfiigen, Konsis-
tenz bedeutet, dass verschiedene Studien beziehungsweise deren Ergebnisse unter unterschiedli-

chen Bedingungen zur Kohérenz beitragen [2].

Das Screeningprogramm muss einen Nettonutzen erzielen, das hei3t der Nutzen, der durch ein
Screeningprogramm erreicht werden kann, muss den moglichen physischen oder psychischen
Schaden (hervorgerufen durch den Screeningtest, nachfolgende diagnostische Mallnahmen und/
oder die nachfolgende Therapie) iibersteigen (zur Bewertung von ,,unerwiinschten Wirkungen*

einer Intervention siche auch Abschnitt 1.6).

Falls das Screeningprogramm beziehungsweise seine Bausteine nicht in dem Setting gepriift wur-
den, in dem das Programm zur Anwendung kommen soll, muss gepriift werden, ob Evidenz dafiir

vorliegt, dass die Ergebnisse verallgemeinerbar beziehungsweise {ibertragbar sind.
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2.5 Gesundheitsokonomie

2.5.1 Hintergrund

GemiB § 139a Abs. 3 SGB V wird das IQWiG zu Fragen von grundsétzlicher Bedeutung fiir die
Qualitit und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten

Leistungen tétig. Zur Aufgabe des Ressorts Gesundheitsokonomie gehdren damit zum einen die
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Bearbeitung gesundheitsokonomischer Fragestellungen, die sich aus den Auftrdgen anderer Res-
sorts des IQWiG ergeben und zum anderen eigenstéindige Fragestellungen, die durch die Beauftra-
gung durch den G-BA oder das BMG an das IQWiG herangetragen sowie im Rahmen des General-

auftrags entwickelt werden.

2.5.2 Ziel gesundheitsokonomischer Evaluationen

Ziel gesundheitsokonomischer Evaluationen ist die wissenschaftlich begriindete Entscheidungshilfe
iiber die Allokation von Gesundheitsleistungen im Sinne einer ,,evidence-based health policy*. Die
Verbesserung der Gesundheitsversorgung durch eine optimierte Mittelverwendung ist Ziel dieser

Entscheidungsprozesse.

2.5.3 Methodik

Damit gesundheitsokonomische Evaluationsstudien valide interpretiert werden kdnnen, miissen die
Studien eine ausreichende Transparenz und methodische Qualitdt aufweisen. Die methodische
Qualitdt gesundheitsokonomischer Studien wird durch die Einhaltung unabdingbarer Mindeststan-
dards erreicht. Diese Standards orientieren sich an den international konsentierten Kriterien des
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) [1], des Common-
wealth of Australia Department of Health and Ageing [2], des US Public Health Service Panel on
Cost-Effectiveness in Health and Medicine [3], der BMJ Economic Evaluation Working Party [4],
der French Guidelines for the Economic Evaluation of Health Care Technologies [5], der Norwe-
gian Medicines Agency [6], des portugiesischen Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento

[7] sowie der Deutschen Empfehlungen zur gesundheitsokonomischen Evaluation [8].

Gesundheitsokonomische Evaluationen, die diesen Qualitéts-Kriterien nicht geniigen, finden keine

Bertiicksichtigung.

Dariiber hinaus miissen gesundheitsdkonomische Evaluationen ihre methodischen Ansitze am
Kontext der Gesundheitsversorgung in Deutschland ausrichten und die Besonderheiten des deut-

schen Gesundheitswesens beriicksichtigen.

Ubertragbarkeit

Die Ubertragbarkeit der gesundheitsokonomischen Ergebnisse auf die Rahmenbedingungen des
deutschen Gesundheitssystems muss gegeben sein. Die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen
aus einem anderen Land auf Deutschland wird insbesondere durch die Demographie des betrachte-
ten Landes und die Epidemiologie des untersuchten Krankheitsbildes (Inzidenz, Privalenz), die
Verfiigbarkeit von Gesundheitsressourcen (Angebot an Therapiemal3nahmen und Gesundheitsein-

richtungen, Zugangswege fiir Patienten) und Variationen in der klinischen Praxis, die Vergiitung
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von Leistungserbringern (Anreizsysteme) und Organisationsstrukturen, die relativen Preise und

Kosten und die Wertevorstellungen der betrachteten Population beeinflusst [9,10].

Die Einschétzung der Ubertragbarkeit von Ergebnissen von Studien, die in anderen Lindern durch-
gefihrt wurden, setzt voraus, dass die angewendeten Methoden, Datengrundlagen und die Studien-

ergebnisse transparent und nachvollziehbar beschrieben sind [11,12].

Bevor die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen gepriift wird, sollten folgende Fragen mit ,,ja*

beantwortet werden konnen [12]:
1. Ist die betrachtete Technologie vergleichbar mit der in Deutschland verwendeten Technologie?
2. Ist die betrachtete Vergleichsintervention fiir Deutschland relevant?

3. Hat die Studie eine akzeptable Qualitdt, d.h. erfiillt sie die geforderten internationalen Stan-

dards?

Kann eine dieser Fragen nicht mit ,,ja“ beantwortet werden, ist die Ubertragbarkeit der Studiener-

gebnisse nicht gegeben.

Perspektive

Die darzustellenden Kosten, deren Erhebung sowie die resultierenden Ergebnisse hidngen von der
jeweilig eingenommenen Perspektive ab [13]. Gesundheitsokonomische Studien koénnen aus den
unterschiedlichsten Perspektiven — z. B. derjenigen der Gesellschaft, der Kostentréger, der Leis-

tungserbringer und Patienten — durchgefiihrt werden.

Fiir das deutsche Gesundheitswesen ist die Kostenbetrachtung aus der Perspektive der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) von iibergeordneter Bedeutung. Die Anzahl der Versicherten (Mit-
glieder und Familienangehdrige) in der GKV betrug im Jahr 2005 70,5 Mio. Personen. Das ent-
spricht 85,5% der Bevolkerung in Deutschland [14]. Mit 143,8 Mrd. EUR GKV-Ausgaben war die
GKYV im Jahr 2005 der bedeutendste Finanzierungstrager von Gesundheitsleistungen in Deutsch-

land [15].

Gemal § 139a Abs. 3 SGB V wird das IQWiG zu Fragen von grundsétzlicher Bedeutung fiir die
Qualitdt und die Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der GKV erbrachten Leistungen im Auftrag des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) oder des BMG titig. Der G-BA schliefft neue Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden in die vertrags(zahn)arztliche Versorgung zu Lasten der Kran-
kenkassen ein, wenn er u. a. Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit — auch im Vergleich zu bereits
zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — abgegeben hat (§ 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V).
Ebenso iiberpriift der G-BA Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der GKV

im Rahmen der Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, dar-
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aufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckméBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind (§137c Abs. 1 SGB V). Damit wird das IQWiG zu Fragen der Wirtschaftlichkeit
von medizinischen Maflnahmen und Methoden vor allem aus Sicht der gesetzlichen Krankenversi-

cherung tétig [16].

Definition des Entscheidungsproblems

Bei einer Wirtschaftlichkeitsuntersuchung muss primér das Ziel der Analyse spezifiziert werden.
Dies beinhaltet die Definition der Mallnahme, fiir die eine Wirtschaftlichkeitsanalyse durchgefiihrt
werden soll, sowie der fiir die Mallnahme relevanten Patientengruppen und Indikation. Des Weite-
ren muss beschrieben sein, fiir welche Region und welchen Entscheidungstriger die Analyse

durchgefiihrt wird [17].

Vergleichsstandards

Im Rahmen gesundheitsékonomischer Evaluationen wird ein Vergleich zweier Interventionen an-
gestrebt, wovon eine die zu bewertende Intervention, die andere die Vergleichsintervention dar-
stellt. Bei der Auswahl der Vergleichsmethode ist zu beachten, dass diese dem derzeitig angewand-
ten Versorgungsstandard entspricht [1,18], im deutschen Gesundheitswesen verbreitet und den
Beziehern von Gesundheitsleistungen zuginglich ist. Bei mehreren moglichen vergleichbaren Be-
handlungsverfahren sollten alle genannt werden und mindestens eins davon in der Evaluation als
Vergleichsintervention herangezogen werden [5]. Die Auswahl der Vergleichsintervention soll

ausreichend begriindet und diese exakt beschrieben werden.

Zielpopulation

Die Zielpopulation, die von der betrachteten Intervention profitiert, sollte klar beschrieben werden.
So miissen bestimmte Variablen angegeben werden, die die Studienpopulation ausreichend charak-
terisieren, wie z. B. Alter, Geschlecht, sozio-6konomischer Status, Vorerkrankungen, Risikoprofil

etc. [17]. Die Studienpopulation muss représentativ fiir die Zielpopulation in Deutschland sein.

Datenguellen und Studiendesign

Hohe Prioritdt haben Evaluationen, deren Daten innerhalb von klinischen Studien erhoben werden
(trial-based economic evaluation), wobei deren Limitierungen hinsichtlich der 6konomischen Aus-

sagen Rechnung getragen wird [7,10,19]:

e Die Vergleichstherapie ist nicht notwendigerweise die fiir gesundheitsokonomische Entschei-

dungen relevante Vergleichstherapie.
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e Die Studienkollektive sind durch die im Studienprotokoll festgelegten Ein- und Ausschluss-

kriterien einer starken Selektion unterworfen.

e Der Zeithorizont ist meist kurzfristig angelegt, so dass gesundheitsdkonomische Langzeitfol-
gen (ambulante und stationdre Pflege- und Rehabilitationsmafnahmen, wiederholte Kranken-
hauseinweisungen), die im Anschluss an die Akutphase und sektoreniibergreifend auftreten,

nicht hinreichend erfasst werden.

e Durch im Studienprotokoll vorgeschriebene medizinische Leistungen konnen erhohte Res-
sourcenverbrauche entstehen, die sich von der Versorgung unter Alltagsbedingungen erheb-

lich unterscheiden (protocol-driven costs).

In Erginzung zu randomisierten kontrollierten Studien sind deshalb Studiendesigns notwendig, die
die Ubertragung der Ergebnisse auf die Versorgungsrealitiit sicherstellen [20]. Diese Anforderun-
gen werden im Rahmen von so genannten pragmatischen Studien (pragmatic trials) erfiillt. In
pragmatischen Studien werden ebenfalls die Konzepte zu Minimierung von Bias (Randomisierung)
verfolgt, es werden jedoch weniger Restriktionen in Bezug auf die Rekrutierung der Patienten und
den Studienverlauf gestellt. Folgende Anforderungen sollen beim Design von pragmatischen Stu-

dien erfiillt sein [10]:

1. Es werden Patienten eingeschlossen, die die typische Fallschwere aufweisen.

2. Die Vergleichsintervention entspricht dem derzeitig angewandten Versorgungsstandard.
3. Das Setting und die beteiligten Arzte entsprechen der Versorgungsrealitit.

4. Alle eingeschlossenen Patienten werden unter Routinebedingungen behandelt.

5. Eine groBe Bandbreite an Endpunkten wird gemessen (Wirksamkeit, Ressourcenverbrauch,

Lebensqualitit, Kosten etc.).

Zur Durchfiihrung derartiger Langzeitstudien eignen sich epidemiologische Verlaufsstudien und

Register.

Sekundérdaten eignen sich nicht fiir gesundheitsokonomische Evaluationen, da sie zu einem ande-
ren Zweck erhoben wurden. Sekunddrdaten liegen meist in aggregierter Form vor und stammen aus
amtlichen oder administrativen Datenquellen. Jedoch kénnen auf Basis von Sekundirdaten ge-
sundheitspolitische Handlungsfelder definiert bzw. wissenschaftliche Hypothesen generiert wer-
den. Fiir die oben genannten Zwecke sind besonders die Routinedaten, die innerhalb der GKV er-
hoben werden, von Bedeutung [21]. Bei der Nutzung von GKV-Daten miissen die Qualitdt und
Validitit der Daten kritisch gepriift und entschieden werden, ob diese Daten fiir die Fragstellung

herangezogen werden konnen.
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Modellierung

Entscheidungsanalytische Modelle (Entscheidungsbaum- und Markov-Modelle) haben beziiglich
des Entscheidungsprozesses lediglich eine unterstiitzende Funktion und sollen deshalb nur ergén-
zend zu empirischen Studien (Field Research) angewendet werden [22]. Modellierungen sollten

nicht als Substitut zur Erlangung verldsslicher Evidenz betrachtet werden [23].

Modellierungen sind zur Vorbereitung und Planung von Evaluationen geeignet und sollten genutzt

werden [23]:

e um eine valide statistische Analyse zuverldssiger Daten (die den oben genannten Anforderun-
gen entsprechen) durchzufiihren und wenn es dazu ausreichende Daten gibt Subgruppenanaly-

sen zu einer A-priori-Hypothese vorzunehmen

e um verldssliche Informationen iiber die Wirksamkeit, Kosten und anderer Parameter sensibel
zu kombinieren zum Vergleich von Behandlungsstrategien analog der klinischen Entschei-

dungsanalyse. Dazu sollte eine Sensitivititsanalyse als Standard durchgefiihrt werden

e um zu identifizieren, wo die Informations- und Wissensdefizite liegen, zu erfassen, wie wich-
tig diese sind (iiber die Sensitivitdtsanalyse) und um niitzliche Informationen dariiber zur Ver-
fligung zu stellen, wie diese notwendigen Informationen am besten erlangt werden konnen

(z.B. liber die Anforderungen an die Fallzahl) und ob weitere Forschung niitzlich sein konnte.
Entscheidungsanalytische Modelle miissen sich folgenden Qualitétsstandards stellen [4,24]:

1. Entscheidungsmodelle miissen transparent und nachvollziehbar beschrieben sein (vgl. dazu
,»A suggested checklist for assessing quality in decision analytic models® [25]).

2. Die den Entscheidungsmodellen zu Grunde liegenden Annahmen miissen begriindet werden

3. Die verwendeten Daten miissen den Anforderungen entsprechen (s.0.).

4. Die Wahl der Variablen fiir die Sensitivitdtsanalyse, der Bereich, in dem die Variablen vari-
iert werden und die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse sind transparent und nachvollziehbar
beschrieben.

5. Entscheidungsmodelle miissen intern sowie extern validiert sein.

Nutzwerte

In gesundheitskonomischen Evaluationen driicken Nutzwerte (utilities) die Praferenzen einzelner
Patienten bzw. von Populationen hinsichtlich unterschiedlicher Gesundheitsstadien aus. Bei den
bisher angewandten Verfahren zur Erfassung der Patientenpriferenzen (standard-gamble, time
trade-off und visuelle Analogskalen) bestehen bislang ungeldste methodische Probleme. Insbeson-

dere ist die Ubertragbarkeit individueller Priferenzen auf ein Gesamtkollektiv ethisch wie auch
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methodisch als kritisch zu bewerten [26]. Aggregierte individuelle Préaferenzen sollen deshalb als

Entscheidungsgrundlage gesundheitsokonomischer Evaluationen nicht herangezogen werden.

Studientyp

Kosten-Minimierungsanalysen (cost-minimization analysis) sollten durchgefiihrt werden, wenn
gezeigt werden kann, dass die betrachteten Alternativen zu den gleichen medizinischen Ergebnis-

sen fiihren [5].

Wenn mehrere alternative Vorgehensweisen im Hinblick auf einen standardisierten Behandlungser-
folg vorliegen, sollte eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse (cost-effectiveness analysis) durchgefiihrt
werden. Damit wird das methodische Problem umgangen, die KostengréB3en und die Nutzengréen

gegeneinander zu gewichten.

Kosten

Alle fiir die Wirtschaftlichkeitsanalyse relevanten Kosten sollten identifiziert werden. Wenn die
gesundheitsokonomische Evaluation die GKV-Perspektive einnimmt, gehéren zu den Kosten die
direkten medizinischen als auch nicht medizinischen Kosten der betrachteten Alternative, sofern
diese fiir die GKV relevant sind. Der Ressourcenverbrauch sollte sich an der klinischen Praxis in

Deutschland orientieren [7].

Der Ressourcenverbrauch (z. B. stationire Verweildauer, Inanspruchnahme von Heil-/Hilfsmitteln,
Arztbesuche etc.) sollte getrennt von den dazugehorigen Kosten pro Einheit dargestellt werden [4].
Die Methoden der Ermittlung der Kosten pro Einheit sind darzulegen. Der Zeitpunkt fiir die Preis-
ermittlung und jegliche Anpassungen aufgrund von Inflation oder Wéhrungsumrechnung miissen

dargestellt werden [4].

Da die gesundheitsokonomischen Evaluationen insbesondere von den Entscheidern innerhalb der
Gesundheitspolitik herangezogen werden, sollen die relevanten Kosten als Durchschnittswerte

dargestellt werden [4].

Zeithorizont

Der Zeithorizont von gesundheitsékonomischen Studien sollte so grof3 sein, dass alle Effekte und
Kosten die durch die betrachtete Mallnahme entstehen, erfasst werden. Dabei ist zu beachten, dass
O0konomisch relevante Daten unter Umsténden erst bei einem mittel- bis langfristigen Zeithorizont

zu erwarten sind.
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Endpunkte

Gesundheitsokonomische Evaluationsstudien sollen grundsétzlich Endpunkte verwenden, die sich

am Patientennutzen orientieren (siche Abschnitt 2.1).

Ergebnisdarstellung

Die Ergebnisse der gesundheitsdkonomischen Evaluation sollten so dargestellt werden, dass alle

relevanten methodischen Aspekte der Evaluation transparent und verstandlich sind [7].
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2.6  Leitlinien und Disease-Management-Programme

2.6.1 Hintergrund der Bewertung von Leitlinien

Medizinische Leitlinien gelten als Schliisselinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der medi-
zinischen Qualitit in der Patientenversorgung [1]. Thr Sinn liegt darin, durch die Formulierung von
konkreten Handlungsempfehlungen unangemessene Unterschiede in der Patientenversorgung zu
reduzieren und die Versorgung der Patienten zu verbessern. Dariiber hinaus werden sie in Deutsch-
land auch als Basis fiir Entscheidungen zu Steuerungszwecken im Gesundheitswesen wie z.B. im
Zusammenhang mit der Formulierung von Anforderungen an Disease-Management-Programme
(nach §137f SGB V) genutzt und beeinflussen so auch auf der strukturellen Ebene zunehmend Ent-

scheidungen im Gesundheitswesen.

Vor diesem Hintergrund muss sichergestellt werden, dass medizinische Leitlinien auf der besten
verfiigbaren und aktuellen wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Beriicksichtigung klini-

scher Erfahrung formuliert werden.

In vielen Féllen fehlt jedoch der Bezug zur aktuellen wissenschaftlichen Evidenz [2,3] und Leitli-
nien zu gleichen Themen weisen teilweise erhebliche inhaltliche Unterschiede in ihren Empfehlun-

gen auf [4,5].

Ein wesentlicher Grund hierfir ist, dass die international geforderten Qualitédtsstandards fiir die

Entwicklung von Leitlinien nicht durchgéngig beriicksichtigt werden [6-8].

2.6.2 Ziele der Bewertung von Leitlinien

Die spezielle Beurteilung medizinischer Leitlinien soll zu einer Verbesserung der Versorgung
durch mehr Transparenz im Gesundheitswesen fiihren. Hierzu ist es insbesondere notwendig,
= methodisch und inhaltlich gute von schlechten Leitlinien zu diskriminieren,
» die Evidenzgrundlage, auf der Kernempfehlungen in Leitlinien beruhen, auszuarbeiten und zu
iiberpriifen,
= klare fachliche Aussagen iiber die Sinnhaftigkeit und Wirksamkeit der Umsetzung verschie-
dener medizinischer Empfehlungen zu geben,

» dem Gemeinsamen Bundesausschuss oder seinen Gremien eine Entscheidungsgrundlage fiir

die Beratungen iiber strukturierte Behandlungsprogramme zu bieten,

= sicherzustellen, dass nur gepriifte (qualititsgesicherte) Leitlinien in die Versorgung eingefiihrt

werden, bei denen Hinweise auf eine Verbesserung des Outcomes bestehen,
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» Forschungsbedarf zu benennen und sinnvolle Projekte zur Entwicklung und Implementierung

von evidenzbasierten Empfehlungen anzustoflen sowie

= die Einbindung in umfassende Qualitdtsmanagement-Prozesse (UQM) zu fordern.

Dariiber hinaus ermdglichen die Ergebnisse dieser Arbeit dem Nutzer von Leitlinien (Arzte, Ge-
sundheitseinrichtungen, gesundheitspolitische Ausschiisse, Entscheider im Gesundheitswesen und
Patienten) eine Orientierung an sinnvollen und adidquaten Empfehlungen zu prioritiren Versor-

gungsproblemen.

Fiir die spezielle inhaltliche Bewertung medizinischer Leitlinien sollen die vorhandene methodi-
sche Kompetenz und inhaltliche Expertise von externen Instituten/Einrichtungen/Organisationen

soweit wie moglich genutzt und einbezogen werden.

2.6.3 Methoden der Bewertung von Leitlinien
Wesentliche Aspekte bei der Bewertung und Priifung von medizinischen Leitlinien sind

= interne Validitit,
= Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitidt der Empfehlungen in der Versorgung sowie

= externe Validitit.

Zentrales Qualitétskriterium einer medizinischen Leitlinie ist die Validitit. Eine Leitlinie gilt dann
als valide, wenn durch ihre Anwendung tatsichlich der erwartete Nutzen (Outcome) (medizi-
nisch/6konomisch) erzielt werden kann [1,9,10]. Streng genommen ldsst sich die Validitét einer
Leitlinie nur durch eine rigorose Effektevaluation priifen [2]. Aufgrund des finanziellen und perso-
nellen Aufwands ist dies jedoch nicht bei jeder bestehenden Leitlinie zu realisieren. So gibt es zum
Themenbereich der Outcome-Evaluation nach Leitlinienimplementierung nur unsystematische
Untersuchungen mit sehr heterogenen Fragestellungen und Ergebnissen. Auch Pilotstudien wurden

bislang vor der Verdffentlichung nur fiir wenige Leitlinien durchgefiihrt [11,12].

Zur abschlieenden Bewertung wird deshalb ein mehrstufiger Prozess, der verschiedene Aspekte
der formalen und inhaltlichen Priifung kombiniert und in einem Gesamtbericht zusammenfasst,
durchgefiihrt. Die dabei vom Institut verwendete Methodik wird unter Beriicksichtigung aktueller
wissenschaftlicher Publikationen sowie nationaler und internationaler Erfahrungen regelmiBig

iiberpriift und ggf. aktualisiert.

I. Formale Priifung

Eine Annéherung an die Frage der Giiltigkeit von Leitlinien gelingt durch eine formale Priifung mit

methodischen Kriterien, fiir die ein groBer Einfluss auf die Validitit von Leitlinien nachgewiesen
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wurde [5,6,13,14]. Die formale Leitlinienbewertung erfolgt in strukturierter Form in Anlehnung an
die Methoden des Leitlinien-Clearingverfahrens und unter Bezug auf die Beurteilungskriterien fiir
Leitlinien der Bundesdrztekammer und Kassenérztlichen Vereinigung [14,15] anhand des Deut-
schen Leitlinien-Bewertungs-Instrumentes (DELBI). Das DELBI ist die deutsche Adaptation des
validierten AGREE-Instrumentes, erweitert um eine Domiéne, die sich auf die Anwendbarkeit der
jeweiligen Leitlinie im deutschen Gesundheitswesen bezieht. Die formale Bewertung wird durch
zwei unabhingige Wissenschaftler durchgefiihrt. Bei unterschiedlichen Einschédtzungen werden die
Fragen diskutiert und einer erneuten Bewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen, der durch

eine Autorenanfrage nicht zu 16sen ist, werden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert.

Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen Fragestellungen mehrere Leitlinien, die sich
methodisch und inhaltlich zum Teil sehr stark voneinander unterscheiden [4]. Eine formale Priifung
hat hier eine wichtige Filterfunktion, um letztlich eine inhaltliche Bewertung von Kernaussagen

und spezifischen Empfehlungen der relevanten Leitlinien vornehmen zu kénnen (s.u.).

Zunichst wird zur Identifizierung der aktuellen, existierenden Leitlinien fiir die jeweilige Fragestel-
lung unter Beriicksichtigung der im Abschnitt 4.8 (Informationsbeschaffung) genannten Vorge-
hensweise eine umfassende Leitlinienrecherche in den relevanten Fachdatenbanken (Leitlinien-
und Literaturdatenbanken) durchgefiihrt. Das Filterverfahren der Leitlinienbewertung ist mehrstu-
fig. Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Recherchestrategie (Suchbegriffe, Auswahl der Daten-
banken etc.) werden in Abhéngigkeit von der Fragestellung vorab festgelegt und dokumentiert. Es
folgt ein erster Screeningschritt, in dem die Treffer nach vorab definierten, thematischen Kriterien
selektiert werden. In einem zweiten Schritt erfolgt eine methodische Kurzbewertung, die diejenigen
Leitlinien auswihlen, die einem internationalen Mindeststandard entsprechen. Die verbleibenden

Dokumente werden dann inhaltlich bewertet (s.u.).

II. Leitlinienvergleich und inhaltliche Bewertung von Kernempfehlungen

Die Bewertung der Inhalte von Leitlinien ist von besonderer Bedeutung. Die bisher mit den géngi-
gen Instrumenten (AZQ-Checkliste, AGREE-Instrument’, DELBI-Instrument®) abgefragten Krite-
rien zur Identifizierung und Interpretation der Evidenz sowie zur Formulierung der Leitlinienemp-
fehlungen sind im Wesentlichen Transparenzkriterien, mit denen allein die Darstellung des Prozes-

ses z.B. zur Literaturrecherche positiv bewertet wird, ohne z.B. eine Beurteilung der Vollstindig-

¢ In AWMF 2001, Leitlinien-Manual
T Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)
¢ Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinienbewertung (DELBI).
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keit und Aktualitdt der Recherche abzugeben. Zu den wesentlichen Schliisselempfehlungen einer
Leitlinie muss deshalb die Ableitung der Empfehlungen aus der zu Grunde liegenden Evidenz im
Einzelnen gepriift werden. Die inhaltliche Priifung umfasst neben der Bewertung auf Vollstindig-
keit und Aktualitdt der einbezogenen Literatur auch die Interpretation und Bewertung der Studien-
ergebnisse. Da dieses Verfahren sehr aufwindig ist, muss sich aus pragmatischen Griinden die
inhaltliche Priifung auf die in Auftrag gegebenen Fragestellungen des G-BA bzw. auf die wesentli-
chen Kernempfehlungen der Leitlinie beschrianken. Die Identifizierung der Schliisselempfehlungen
erfolgt im Kontext jedes speziellen Auftrages in Abstimmung mit den betroffenen Ressortleitern
und externen Sachverstidndigen. Eine Fokussierung auf ausgewihlte Kernfragen hat hierbei mehre-
re Vorteile: Da Leitlinien in ihren Inhalten und Empfehlungen, auch wenn sie sich auf dasselbe
medizinische Thema beziehen, sehr heterogen sind, kann man durch das Reduzieren auf vordefi-
nierte Kernfragen einen guten Vergleich zwischen verschiedenen Leitlinien ziehen. Auch ist in
diesem Rahmen eine Uberpriifung der zu Grunde gelegten Evidenz und der daraus resultierenden
Empfehlung moglich, vorausgesetzt, es liegt diesbeziiglich eine ausreichende Transparenz vor.
Aber nicht nur zwischen Leitlinien verschiedener Herausgeber, sondern auch zu anderen evidenz-
basierten Quellen (systematischen Ubersichtsarbeiten, HTA-Berichten, Evidenzberichten des 1Q-
WiG u.a.) ist ein inhaltlicher Vergleich moglich bezogen auf die definierte Kernfrage. Einzelne
Fragestellungen werden bei fehlenden Angaben in Leitlinien in Abstimmung mit den {ibrigen Res-

sorts des Instituts bearbeitet.

Ein synoptischer Vergleich der Leitlinieninhalte kann bei der Identifizierung der Schliisselempfeh-
lungen hilfreich sein. Insbesondere konnen Fragestellungen, zu denen ein wissenschaftlicher Dis-
sens besteht, identifiziert werden. Methodisch stellt der synoptische Vergleich jedoch lediglich eine
Erleichterung im Bewertungsprozess dar, eine Uberpriifung der Evidenzgrundlagen ist auch bei
iibereinstimmend empfohlenen Verfahren sinnvoll. Insbesondere sollte auch gepriift werden, ob die
in der Leitlinie verwendeten Outcomeparameter patientenrelevant sind und eine Nutzen-Schaden-

Abwigung bei der Formulierung der Empfehlung beriicksichtigt wurde.

III. Verbesserung des OQutcomes

Die zentrale Frage bei der Entwicklung und Implementierung von Leitlinien ist, ob die Umsetzung
der Empfehlungen zu messbaren Verbesserungen in der Versorgung fiihrt. Liegen Ergebnisse aus
Pilotstudien oder Projekten vor, in denen die Leitlinien getestet wurden, sind diese in die Gesamt-
bewertung einzubeziehen (z.B. durch Darlegung der Methoden, Qualititsindikatoren, Ergebnisse

und Konsequenzen).

Dariiber hinaus ist eine Gegeniiberstellung der Leitlinienempfehlungen mit in der Routineversor-

gung allgemein {iblichen Verfahren sinnvoll. Sofern komplexe Verdnderungen in den Leitlinien
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gefordert werden, ist die Implementierung schwieriger und muss von unterstiitzenden Maflnahmen

und Tools begleitet werden [5].

Bei ausldndischen Leitlinien ist hierbei insbesondere zu priifen, ob die Ergebnisse auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar sind und/oder welche strukturellen Voraussetzungen fiir die erfolg-
reiche Einfiihrung der Empfehlungen realisiert werden miissen. Das Institut kann im Auftrag des

G-BA auch mit der Evaluation von Leitlinien beauftragt werden.

2.6.4 Darlegung der Qualitiitspriifung

Aus den vorliegenden Ergebnissen der Priifung wird ein strukturierter Bericht (Guideline Assess-
ment Report) erstellt, der dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Grundlage weiterer Beratungen
zur Verfiigung gestellt wird. Die Berichte konnen weiterhin auch als Basis fiir die Erstellung von
themenbezogenen Informationen fiir Arzte und Patienten dienen oder zur Uberarbeitung von Leit-

linien durch die Fachgesellschaften genutzt werden.

2.6.5 Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen

Der Gemeinsame Bundesausschuss G-BA nach § 91 SGB V benennt Diagnosen fiir strukturierte
Versorgungsprogramme nach § 137f SGB V und erarbeitet inhaltliche Vorgaben fiir die Program-
me. Aufgabe des IQWiG ist nach § 139 a (3) SGB V die Abgabe von Empfehlungen zu Disease-

Management-Programmen (DMP). Dies umfasst

e die Unterstiitzung des G-BA bei der Benennung neuer Diagnosen fiir strukturierte Behand-

lungsprogramme,
e die Uberarbeitung bestehender Vorgaben fiir strukturierte Versorgungsprogramme und

e die Neuentwicklung inhaltlicher Vorgaben fiir strukturierte Versorgungsprogramme.

Die konkreten Moglichkeiten der Unterstiitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses und seiner
Gremien auflerhalb der Beauftragung bei einzelnen Fragestellungen im Rahmen der Nutzenbewer-

tung werden in Abstimmung mit den zustdndigen Gremien derzeit noch gepriift.
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2.7  Systematische Ubersichten und HTA-Berichte

Systematische Ubersichten (Reviews) und HTA-Berichte stellen als zusammenfassende Darstel-
lung der aktuellen Studienlage eine wertvolle Entscheidungsgrundlage fiir Arzte und Patienten,
aber auch fiir Entscheidungstrdger im Gesundheitswesen dar. Ebenso wird das Institut bei der Er-
stellung von Berichten und Gesundheitsinformationen auf vorliegende systematische Ubersichten
und HTA-Berichte zuriickgreifen. Notwendige Voraussetzung hierfiir ist, dass die Methodik dieser
Arbeiten den Anforderungen des Instituts entspricht, das bedeutet insbesondere eine transparente
Darstellung der Literaturrecherche- und Auswahlstrategie, und dass diese Strategie und die zur
Auswahl der relevanten Arbeiten verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien festgeschriebenen

Kiriterien entsprechen. Ein wesentlicher Aspekt in der Bewertung ist neben der Beschreibung der
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angewandten Methodik zur Erstellung der Ubersicht auch die Frage, ob die einbezogenen Studien
einer Qualitdtspriifung unterzogen wurden, was deren Ergebnis war, und ob — und gegebenenfalls
wie — die Qualititsbewertung Einfluss auf eine eventuelle Synthese der Einzelstudienergebnisse

hatte [1,2].

Eine systematische Ubersicht und ein HTA-Bericht konnen, wie jede andere wissenschaftliche
Publikation, nicht nur zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren, sondern auch durch systematische Ver-
zerrungen in ihrer Aussage gelenkt werden [1]. Grundsitzlich ist zu beriicksichtigen, dass es auch
bei systematischen Ubersichten und HTA-Berichten erhebliche Qualititsunterschiede gibt, die eine

Einstufung solcher Arbeiten auf einer hohen Evidenzstufe nicht immer rechtfertigen.

In den letzten Jahren ist die Anzahl systematischer Ubersichten und von HTA-Berichten stark an-
gestiegen; derzeit werden ca. vier systematische Ubersichten und HTA-Berichte pro Tag verdffent-
licht [3]. Mit dieser Zunahme zeigen sich auch Probleme, zum Beispiel durch systematische Uber-

sichten mit widerspriichlichen Aussagen [4].

Bei der Erstellung von Institutsberichten (siche Abschnitt 4.4) werden systematische Ubersichten
und HTA-Berichte primér zur Identifizierung potentiell relevanter (Primér)Studien genutzt (siehe
Abschnitt 4.7.2). Wahrend die vom Institut erstellten Gesundheitsinformationen zu einem wesentli-
chen Teil auf systematischen Ubersichten und HTA-Berichten beruhen (siehe Abschnitt 3.3.3),
kann ein Institutsbericht nur in zu begriindenden Ausnahmefillen allein oder teilweise auf der Ba-
sis von solchen Arbeiten erstellt werden, beispielsweise bei besonderer Dringlichkeit oder zur Be-

arbeitung eines Teilaspekts bei komplexen Fragestellungen.

Notwendige Voraussetzung fiir die Einbeziehung von systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten in die Gesundheitsinformationen und gegebenenfalls Nutzenbewertungen innerhalb von
Berichten des Institutes ist eine methodische Priifung in Anlehnung an den Qualitétsindex fiir sys-
tematische Ubersichten von Oxman und Guyatt [5-7]. Dariiber hinaus wird dieser formalen eine
inhaltliche Priifung nachgestellt, zum Beispiel eine stichprobenartige Bewertung der in die syste-
matische Ubersicht eingeschlossenen Primérstudien oder eine Uberpriifung von eventuell die Uber-

sicht dominierenden Einzelstudien.
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2.8 Prognose

Eine wesentliche Basis fiir die Bewertung von Prognosestudien ist eine prizise Fragestellung, da
Studien zur Evaluierung prognostischer Merkmale mit unterschiedlichen Zielen wie zum Beispiel
Risikofaktorevaluierung, Scoreentwicklung oder Scorevalidierung durchgefiihrt werden. Die Ab-
grenzung zu Diagnose- und/oder Screeningstudien kann schwierig sein. Je nach Zielsetzung miis-
sen zur Beurteilung von Prognosestudien unterschiedliche Bewertungsprinzipien zum Zuge kom-

men.

Ein prognostisches Merkmal liefert eine Information, die letztlich keinen Selbstzweck haben kann,
sondern zu einer Konsequenz fithren sollte, die ihrerseits einen priifbaren Nutzen fiir den Patienten
bedeutet. In diesem Zusammenhang sind an ein Prognoseverfahren &hnliche (allgemeine) Anforde-
rungen wie an einen diagnostischen Test zu stellen (siche Abschnitt 2.3). Soll ein prognostisches
Merkmal im Sinne eines Screening- bzw. Priventionsprogramms eingesetzt werden, sind bei der

Beurteilung die in diesen Abschnitten (2.4 bzw. 2.10) formulierten Grundsétze zu beriicksichtigen.

Zur Beurteilung von Prognosestudien gibt es keine allgemein akzeptierten Qualitdtskriterien [1,2].
Richtlinien zur Planung und Durchfiihrung von Prognosestudien in der Onkologie werden von Si-
mon und Altman [1] beschrieben. Ein allgemeiner Rahmen zur Beurteilung von Prognosestudien
wird von Laupacis et al. [3] vorgeschlagen. Zu beachten sind in jedem Fall unten genannte Aspek-
te, die sich aus der zu Grunde liegenden Datenquelle sowie der verwendeten Datenanalyse ergeben.
Da bei Prognosestudien hdufig multifaktorielle Regressionsmodelle eine zentrale Rolle spielen, ist

auBBerdem Abschnitt 1.22 zu beachten. Speziell bedeutsam sind folgende Aspekte:

e klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schliefit eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prdzision der

Schitzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschéitzung sowohl der
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Prévalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinblick auf die interessierende Zielvariab-

le erfordert

e klare Beschreibung der Ziel- und Stichprobenpopulation (zum Beispiel Bevdlkerungs-
oder Hausarztbezug, Register) und Begriindung fiir deren Wahl; Klare Beschreibung der Aus-
wahl und des Vorgehens bei der Rekrutierung der Studienteilnehmer (Zufallsauswahl, Frage

der Représentativitit)

o Homogenitit der betrachteten Population; falls es sich um eine heterogene Population handelt,
sollte darauf geachtet werden, dass die prognostische Aussage moglichst konstant iiber die die
Heterogenitit verursachenden Subgruppen (beispielsweise unterschiedliche Basis-Risiken fiir

die interessierende Zielvariable) getroffen werden kann

e klare Definition einer (oder mehrerer) Zielvariablen, an der (denen) die sich die prognostische

Wertigkeit orientiert werden soll

e klare Definition der prognostischen Merkmale einschlieBlich der statistischen Handhabung
(zum Beispiel Dichotomisierung oder Betrachtung von Terzilen, Quartilen etc. bei einem

quantitativen Merkmal) und einer Begriindung fiir das gewéhlte Vorgehen

e klare Festlegung und Definition von mdglichen StorgroBen und Wechselwirkungen, ein-

schlieBlich deren statistischer Handhabung

e bei Kohortenstudien Vollstindigkeit des Follow-up beziehungsweise MaBBnahmen zur Erzie-
lung eines mdglichst vollstindigen Follow-up; Abschéitzung moglicher Selektionseffekte bei

unvollstdndigem Follow-up

e Bei der Betrachtung prognostischer Scores ist zu beachten, dass zwischen Scoreentwicklung
und Scorevalidierung differenziert wird, zum Beispiel als Entwicklung des Scores innerhalb
einer so genannten ,,Lernstichprobe und Validierung an einer ,,Teststichprobe®. Idealerweise

erfolgen Scoreentwicklung und Scorevalidierung in unterschiedlichen Studien.

Typische Studiendesigns fiir die Evaluierung prognostischer Merkmale im Sinne von Risikofakto-
ren stellen Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien dar. In Ausnahmefillen, zum Beispiel bei
der Betrachtung unverdnderlicher Merkmale, konnen auch Querschnittstudien eine Rolle spielen.
Die grundlegenden Prinzipien fiir die Bewertung solcher Studien {iber die oben genannten Aspekte

hinaus sind in Abschnitt 1.5 formuliert.

Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer systema-
tischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien und es existiert (noch)
keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dariiber hinaus wird angenommen, dass dieser

Bereich besonders anfillig fiir einen Publikationsbias ist [1,2]. Die methodische Qualitdt von Stu-
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dien bzw. deren Publikationen zu prognostischen Merkmalen ist hidufig unzureichend [4], so dass
die Extraktion von bendtigten Daten erschwert oder sogar unmoglich wird. Insofern sind Meta-
Analysen (nicht jedoch systematische Ubersichten an sich) von Prognosestudien oft unangemessen
und deren Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [2]. Einige wichtige Probleme bei Meta-
Analysen von Prognosestudien lassen sich vermeiden, wenn individuelle Patientendaten zur Verfii-
gung stehen [2].
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2.9  Individuelle Risikoabschiitzung

Neben Ergebnissen aus Studien, die einzelne oder (zumeist) mehrere prognostische Merkmale un-
tersuchen, werden fiir die individuelle Risikoabschidtzung von Patienten (oder allgemeiner Perso-
nen), ein unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, zunehmend so genannte ,.risk charts* (auch als ,,risk
engines‘ bezeichnet) eingesetzt, bei denen fiir das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren mul-
tifaktorielle Schétzwerte angegeben werden (zum Beispiel Sheffield Table [1] oder ,,JJoint British
Chart“ [2]). Die Grundlage dieser Risikotabellen sind meist multifaktorielle Regressionsmodelle,
deren Ergebnisse zur einfacheren Handhabung in Tabellen oder Punktesysteme {iberfiihrt werden
[3]. Zu beachten ist, dass aus solchen Risikotabellen abgeleitete Risiken keine ,,personlichen‘
Schétzungen fiir spezielle Individuen sind, sondern statistische Schitzungen fiir mittlere Risiken
einer Populationsgruppe mit speziellen Risikoprofilen fiir einen definierten Zeitraum (zum Beispiel

zehn Jahre) darstellen. Bei der Bewertung solcher Instrumente ist zu beriicksichtigen,
o fiir welche Population die geschitzten Risiken gelten,

e aus welcher Art von Studien die zu Grunde liegenden Daten stammen,

e ob die fiir die multifaktorielle Betrachtung herangezogenen Merkmale in diesen zu Grunde

liegenden Studien ebenfalls gemeinsam betrachtet wurden,
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e ob, und wenn ja, wie eine multifaktorielle statistische Analyse in diesen zu Grunde liegenden

Studien erfolgte (siche Abschnitt 1.22),

e ob diese Instrumente jemals in nachfolgenden Studien validiert wurden (Teststichproben).
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2.10 Beurteilung bevilkerungsweiter Interventionen/Prdvention

Privention zielt darauf ab, eine gesundheitliche Schadigung zu verhindern, weniger wahrscheinlich
zu machen oder zu verzogern [1]. Wahrend die Primérpravention alle Maflnahmen vor Eintritt einer
fassbaren biologischen Schiadigung zur Vermeidung auslosender oder vorhandener Teilursachen
umfasst, beinhaltet die sekundédre Pravention Aktivititen zur Entdeckung klinisch symptomloser
Krankheitsfrithstadien und ihre erfolgreiche Friihtherapie (siche auch Abschnitt 2.4). Tertidrpraven-
tion im engeren Sinne bezeichnet spezielle Interventionen zur Verhinderung bleibender, insbeson-

dere sozialer Funktionseinbu3en nach dem Eintreten einer Krankheit [1].

MaBnahmen der Primér- und Sekundérpriavention zeichnen sich dadurch aus, dass im Unterschied
zu kurativen MaBnahmen hiufig ganze Bevolkerungsgruppen im Fokus der Intervention stehen.
Fiir den Nutzen auf Populationsebene ist neben der Effizienz eines Programms auch die Hohe der
Teilnahmerate entscheidend. AuBerdem ist die Frage relevant, welche Personen erreicht werden; so
gibt es Hinweise darauf, dass Praventionsprogramme gerade von Bevolkerungsgruppen mit erh6h-

tem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen werden [2].

Eine Herausforderung bei der Nutzenbewertung von Priaventionsmafnahmen besteht darin, dass die
Wirkungskette zwischen einer Intervention und einer moglichen Vermeidung des Auftretens von
Erkrankungen komplex ist und sich unter Umstdnden iiber viele Jahre erstrecken kann, so dass zum
Nachweis eines Effektes auf das Krankheitsgeschehen sehr lange Beobachtungszeitraume notwen-
dig sein konnen [3]. Deshalb wird bei der Evaluation von Praventionsmafilnahmen oft auf Surrogat-
kriterien — in diesem Zusammenhang hiufig ,,intermedidre Outcome-Parameter genannt — wie

Verdanderungen des Lebensstils (beispielsweise Rauch- oder Erndhrungsgewohnheiten) zuriickge-
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griffen. Zum Teil werden auch nur Verdnderungen hinsichtlich des gesundheitsrelevanten Wissens
oder Verdnderungen der Einstellung beziehungsweise Absichten erfasst [3]. Haufig ist allerdings
der eindeutige und stets gleichgerichtete Zusammenhang zwischen diesen Surrogatparametern und
(giinstigen) Effekten im Hinblick auf Morbiditit oder gar Mortalitit nicht gesichert [4]. In diesem
Fall kdnnen Studien mit Surrogaten als ZielgréBen nicht allein fiir eine Nutzenbewertung herange-

zogen werden.

Zur Beurteilung der Effektivitidt von Praventionsprogrammen wie generell fiir Interventionen (siche
auch Abschnitt 1.9) gewéhrleisten RCTs die hochste interne Validitét [5]. Insbesondere umfassen-
de bevolkerungsbezogene Programme koénnen jedoch spezifische Herausforderungen hinsichtlich
des geeigneten Studiendesigns mit sich bringen. Unter anderem wegen einer moglichen Kontami-
nation zwischen Interventions- und Kontrollgruppe werden zunehmend auch Cluster-RCTs durch-
gefiihrt [6]. Bei diesem Studiendesign werden nicht Individuen, sondern Gruppen von Personen
den verschiedenen Bedingungen zufillig zugeordnet. Eine mdgliche Quelle systematischer Verzer-
rungen, die bei der Bewertung cluster-randomisierter Studien beriicksichtigt werden muss, liegt

zum Beispiel in der nachtraglichen Zuordnung von Personen zu den Clustern [7].

Es ist jeweils zu priifen, inwieweit in speziellen Féllen die Beriicksichtigung weiterer Studiende-
signs sinnvoll sein kann [5]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen hiufig im
Rahmen eines so genannten ,,Interrupted Time-Series Designs* evaluiert (zum Beispiel bei [8]) und
die Anwendung dieses Studiendesigns wird auch fiir gemeindebezogene Priventionsprogramme
empfohlen [10]. Qualitétskriterien fiir die Bewertung solcher Studien wurden von der Cochrane

Effective Practice and Organisation of Care Review Group entwickelt [10].

Mehr noch als bei klinischen Interventionen ist zu beachten, dass die Wirksamkeit umfassender
Praventionsprogramme wesentlich von (bekannten oder nicht bekannten) Kontextfaktoren abhén-
gen kann [11]. Deshalb sollte eine systematische Ubersicht mdglichst umfassende Informationen
iiber das jeweilige Setting, in dem die Intervention untersucht worden ist, bereitstellen, damit die
Anwendbarkeit auf den eigenen Versorgungskontext beurteilt werden kann [5,12]. Bei der Synthe-
se mehrerer Studien ist jeweils zu priifen, ob die Studien tatsdchlich konzeptionell vergleichbar

genug sind, um eine Meta-Analyse zu rechtfertigen (siche auch Abschnitt 1.21).
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2.11 Beschreibung der Art und Griofie des Placeboeffektes

Der Effekt einer Intervention im Ganzen setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen:
dem eigentlichen, alleine der Intervention zuzuschreibenden Effekt, dem natiirlichen Verlauf der
Erkrankung und dem so genannten Placeboeffekt [1]. Hierbei werden unter dem Begriff Placeboef-
fekt alle Einfliisse zusammengefasst, die neben einer Intervention begleitend auftreten, wie zum
Beispiel die Erwartungshaltung des Patienten und des Behandlers, die Suggestion des Behandlers
oder auch Effekte, die alleine darauf zuriickzufiihren sind, dass ein Patient betreut wird. Placebo-
kontrollierte Studien dienen dazu, diese begleitenden Effekte in beiden Gruppen gleich stark ein-
wirken zu lassen, indem eine Gruppe mitgefiihrt wird, die eine Placebobehandlung erfahrt. Ent-
scheidend hierbei ist die Moglichkeit einer Verblindung von Patienten und Behandlern beziiglich

der Intervention. Die Verblindung der Behandler soll gewahrleisten, dass die iiber die Intervention
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hinausgehende Betreuung, Zuwendung und Suggestion auf die Studienpatienten gleich verteilt

wird.

Eine Placebobehandlung ist nicht allein auf medikamentdse Interventionen beschrénkt, sondern
kann auch bei nichtmedikamentdsen Verfahren eingesetzt werden, um zumindest eine Verblindung
der Patienten zu erreichen. In diesem Zusammenhang wird auch von so genannten ,,Sham®-
Interventionen gesprochen. Das Ausmal} eines Placeboeffekts kann von der Art der Intervention

abhéngig sein [2].

Im Laufe einer Studie kann es bei bestimmten Interventionen trotz urspriinglicher Verblindung zu
einer Entblindung der Patienten und der Behandler kommen, beispielsweise bei spezifischen Ne-
benwirkungen der zu priifenden Therapie. Eine mdgliche Entblindung beziehungsweise eine erst
gar nicht erfolgte Verblindung kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren. Das genaue Aus-
mal} dieser Verzerrung wird in der Regel nicht ermittelbar sein. Dazu wire eine unverzerrte Schit-
zung des AusmalBes des Placeboeffektes notwendig, zum Beispiel durch das Mitfiihren einer dritten
Gruppe ohne jegliche Behandlung. Doch gerade in den Situationen, in denen es zu einer Entblin-
dung kommt, ldsst sich der Placeboeffekt nicht unverzerrt schitzen, da auch die Differenz zwischen
der Placebogruppe und der Gruppe ohne Behandlung verzerrt ist. Wenn beispielsweise davon aus-
gegangen wird, dass sich ein moglicher Placeboeffekt bei Entblindung fiir die Patienten der Place-
bogruppe substantiell verringert, wiirde die Differenz zwischen der Placebogruppe und der Gruppe

ohne Behandlung eine zu kleine Schétzung fiir den Placeboeffekt darstellen.

Trotz der beschriebenen Problematik sollte die Validitdt der Ergebnisse unverblindeter Studien
beziehungsweise von Studien mit Entblindung diskutiert werden, falls Anhaltspunkte fiir einen

moglichen groBen Placeboeffekt vorliegen.

Es existieren Vorschldge, die Verblindung am Ende einer Studie zu iiberpriifen, indem verglichen
wird, wie viele Patienten und Behandler die zugeordnete Gruppe korrekt erraten haben [3]. Solche
Uberpriifungen bergen allerdings bisher noch nicht befriedigend geloste und kontrovers diskutierte
methodische Probleme (z.B.: Welche Verfahren sollen fiir welche Nullhypothesen eingesetzt wer-
den? [4]). Im Falle wirksamer Therapien mit fiir Patienten direkt erfahrbaren Wirkungen ist eine
Entblindung in gewissem Umfang moglich oder gar wahrscheinlich. Das heif3t, in einer solchen
Situation ist es schwierig oder unmoglich, zu beurteilen, ob durch eine Entblindung (welcher Ursa-
che auch immer) eine Verzerrung des Therapieeffekts zustande gekommen ist oder umgekehrt der
Therapieeffekt zu einer Entblindung gefiihrt hat. Ungeachtet dieser Probleme ist die Uberpriifung
der Verblindung in einer Studie zu begriiBen, da sie ein Indiz dafiir liefert, dass das Thema
Verblindung wihrend der Planung und Durchfithrung der Studie angemessen beriicksichtigt wor-

den ist.
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Die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien beziehungsweise Studien, in denen es
(moglicherweise) zu einer Entblindung gekommen ist, muss im Vergleich zu verblindeten Studien
vorsichtiger erfolgen und setzt voraus, dass die Endpunkterhebung verblindet vorgenommen wurde

(abgesehen vom Endpunkt Gesamtmortalitit).
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3. Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fiir Birger und

Patienten

3.1 Ziel

Das Institut verfolgt das Ziel, ein effektiver, zuverldssiger, vertrauenswiirdiger und populdrer Her-
ausgeber von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen flir Biirger und Patienten zu sein. Die
Gesundheitsinformationen sollen einer allgemeinen gesundheitlichen Aufklarung dienen. Im Rah-
men einer ganzheitlichen und umfassenden Vorgehensweise werden dabei u.a. relevante Informatio-

nen aus Institutsberichten in der Bevdlkerung verbreitet.

Die Gesundheitsinformationen sollen zielgerichtet und objektiv sein sowie intensiv genutzt werden.
Sie sollen zudem an die psychologischen Bediirfnisse der Patienten angepasst und auch ohne medi-

zinisches Fachwissen verstindlich sein.
Zum Ziel einer allgemeinen gesundheitlichen und wissenschaftlichen Aufklarung zahlt:

» das Versténdnis von physischer, psychischer und seelischer Gesundheit zu verbessern,

= das Verstdndnis medizinischer und wissenschaftlicher Informationen, einschlie8lich der Kon-

zepte evidenzbasierter Medizin, zu verbessern,
= gesundheitsrelevante Verhaltensweisen zu fordern,
» die Unterstiitzung durch Angehorige und Freunde zu foérdern,
= die kritische Nutzung von Gesundheitsdienstleistungen zu fordern,

» partizipative Entscheidungen in Gesundheitsfragen (zum Beispiel Arzt-Patient-Beziehung) zu
unterstiitzen, unter Berticksichtigung der individuellen Bediirfnisse und Wertvorstellungen der

Patienten bei der Anwendung medizinischer Tests und Therapien.

Das Institut ist kein direktiver Ratgeber fiir Biirger und Patienten. Vielmehr ist es sein Anliegen,
eigenstindige und eigenverantwortliche Entscheidungen in Gesundheitsfragen zu fordern. Dabei

steht die Autonomie der Biirger und Patienten im Vordergrund [1].

3.2  Informationssystem

Durch internetbasierte [2,3] und ,,offline* elektronisch verfiigbare [4] Gesundheitsinformationen
konnen der Kenntnisstand und die Entscheidungsfahigkeit der Biirger und Patienten und dariiber

deren physische, psychische und seelische Gesundheit positiv beeinflusst werden. Jedoch kénnen
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Informationen und Aufklarungsmafinahmen auch ineffektiv oder schidlich sein, und einige Tech-
niken sind effektiver als andere [3,5-8]. Die Website www.gesundheitsinformation.de ist das erste

Instrument zur Verbreitung der evidenzbasierten Gesundheitsinformationen des Instituts.

Die Website wird zu einem umfassenden und vielseitigen Nachschlagewerk ausgebaut, das die
individuellen und vielfdltigen Bediirfnisse nach Gesundheitsinformationen der Biirger und Patien-
ten auf verschiedenen Ebenen befriedigen soll [5,6]. Hierfiir kommen unterschiedliche Informati-
onsprodukte zum Einsatz, die im folgenden Abschnitt 3.2.1 beschrieben werden. Die Informations-
produkte sind untereinander vernetzt. Darunter ist zu verstehen, dass durch Links Begriffserklérun-

gen, Erlduterungen und ergéinzende Themen zugénglich sind.

Der Website werden ein elektronischer Newsletter sowie zum Beispiel elektronisch herunterladbare
Texte beziechungsweise sonstige Dateien mit gesundheitsrelevanten Themen als Transportwege fiir
die Gesundheitsinformationen angegliedert, und es konnen elektronische Informationen auf ande-
ren Websites reproduziert werden. Dariiber hinaus besteht die Mdglichkeit, Printversionen der Ge-

sundheitsinformationen herunterzuladen.

3.2.1 Informationsprodukte

Zu den Informationsprodukten zihlen ausfiihrliche Informationen (auf der Website als ,,Artikel*
benannt), Merkblaitter, Kurzinformationen (auf der Website als ,,Kurzantworten benannt) und

sonstige Produkte.

Ausfiihrliche Informationen

Die ausfiihrlichen Informationen werden auf der Website als ,,Artikel” mit einem zusammenfas-
senden Merkblatt veroffentlicht und bilden den Schwerpunkt des entstehenden Nachschlagewerkes,
das umfassend iiber eine Vielzahl von gesundheitsrelevanten Themen informiert. Ausfiihrliche
Informationen konnen zudem aus wissenschaftlichen Berichten des Instituts erstellt werden. Die

ausfihrlichen Informationen beziehen sich auf

» Erkldrungen zu Erkrankungen und Beschwerden, einschlieBlich

Anatomie

Physiologie

verschiedene Erkrankungsformen
Erkrankungsursachen
Symptomerkennung

normaler Verlauf von Erkrankungen

Prognose
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mogliche Komplikationen

Erkennung von Komplikationen

Genesung

mogliches Wiederkehren der Erkrankung

Erkennung einer wiederkehrenden Erkrankung

Risikogruppen (einschlieBlich Angehdrige)

»  MaBnahmen zur Pravention und Gesundheitsforderung, einschlieBlich

Erndhrung

korperliche Aktivitét

Screeningverfahren

Informationen

= diagnostische Mallnahmen, einschlieBlich

komplementire Diagnoseverfahren

= therapeutische MaBnahmen, einschlieBlich

Arzneimittel

Chirurgie

komplementére Therapien

andere, auch nichtmedikamentése Verfahren

=  MaBnahmen im Rahmen der Rehabilitation

= weitere Leistungen im Gesundheitssystem sowie weitere Angebote

= psychosoziale Aspekte sowie Erfahrungen von Patienten und Angehorigen mit verschiede-

nen Erkrankungen

Merkblatter

Neben den ausfiihrlichen Informationen werden Merkblétter als weitere Basis des Nachschlage-

werkes entwickelt.

Merkblitter fassen einerseits die wesentlichen Aussagen von ausfiihrlichen Informationen zusam-

men. Andererseits basieren Merkblitter auf einzelnen oder mehreren Kurzinformationen, erginzt

von weiterfilhrenden Informationen. Weiterhin werden Merkblatter als Zusammenfassung einer

oder mehrerer systematischer Ubersichten entwickelt.

_.ch_
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Kurzinformationen

Neben den ausfiihrlichen Informationen und den Merkbléttern werden in weit groferer Anzahl
Kurzinformationen (,,kurze Antworten auf wissenschaftliche Fragen®) erstellt. Diese Kurzinforma-
tionen ergédnzen das Nachschlagewerk. Zudem sollen sie evidenzbasierte Informationen, die bisher
hiufig nur in englischer Sprache angeboten wurden, einer breiten Offentlichkeit zuginglich ma-

chen.

Die Kurzinformationen sind allgemeinverstindliche Zusammenfassungen von wichtigen, interes-
santen und/oder aktuellen Gesundheitsthemen. Zudem werden Kurzinformationen zu wissenschaft-

lichen Berichten des Instituts erstellt.

Sonstige Produkte

Unter sonstigen Produkten sind visuelle und interaktive Tools wie komplexe Schaubilder, Online-
Rechner (zum Beispiel fiir Zigarettenkosten) und Glossare (zum Beispiel Online-Worterbuch) zu

verstehen.
Die Tools sollen zum Beispiel

= das allgemeine medizinische Verstindnis fordern,

= das Verstdndnis von Erkrankungen verbessern, zum Beispiel Kenntnisse iiber den normalen
Verlauf von Erkrankungen, die Symptomerkennung, die mdglichen Komplikationen, die Ge-

nesung und ein mogliches Wiederkehren der Erkrankung vermitteln,
= Moglichkeiten der Risikoabwégung aufzeigen,

= eine Hilfe zum Selbstmanagement sein, zum Beispiel bei chronischen Erkrankungen.

3.2.2 Redaktionssystem

Das Ressort ,,Gesundheitsinformation® wird in Absprache mit der Institutsleitung und den entspre-
chenden Ressorts sicherstellen, dass die Inhalte der Gesundheitsinformations-Website sowie weite-

rer Gesundheitsinformationen

= evidenzbasiert sind und dem jeweils aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand entsprechen,

* sich am Informationsbedarf der Biirger und Patienten orientieren und soweit wie moglich an

deren psychologische Bediirfnisse angepasst sind,
» mit allen anderen vom Institut verdffentlichten Informationen kongruent sind.
Interne und externe Kritik an Inhalt und Qualitdt der Gesundheitsinformationen wird an die Chef-

redakteurin beziehungsweise den Chefredakteur der Gesundheitsinformationen weitergeleitet. Die-

ser beziehungsweise diesem obliegt es, angemessen auf die Kritik zu reagieren und das Steuergre-
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mium regelméBig dariiber in Kenntnis zu setzen. Bei Problemen grof3eren Umfangs oder bei Dring-

lichkeit wird die Institutsleitung unmittelbar eingeschaltet.

Eine enge Zusammenarbeit zwischen Chefredakteurin oder Chefredakteur, Institutsleitung, Ressort
»Kommunikation* und den jeweils betroffenen anderen Ressorts gewéhrleistet die inhaltliche Kon-
sistenz aller Veroffentlichungen des Instituts. Die endgiiltige Entscheidung iiber die Veroffentli-

chung liegt in der Verantwortung des Steuergremiums.

3.23 Multilingualitiit

Das Institut ist bemiiht, seine Gesundheitsinformationen sowohl in deutscher als auch in englischer
Sprache zu publizieren und beide Versionen auf dem aktuellen Stand zu halten. Erst durch die eng-
lische Version sind ein internationaler weitreichender Austausch und damit eine bestmogliche Qua-
litdtssicherung zu erreichen. Zudem kdnnen die Gesundheitsinformationen vom Feedback interna-

tionaler Forscher und Reviewer einschlieBlich der Autoren systematischer Ubersichten profitieren.

Das Institut wird dariiber hinaus mit Partnern zusammenarbeiten, um einige seiner Gesundheitsin-
formationen in diejenigen Sprachen iibersetzen zu lassen, die in Deutschland am héufigsten ge-

sprochen werden.

Da es sehr schwierig ist, die Ubersetzungsqualitit nach objektiven Kriterien zu beurteilen, kann
hierfiir kein spezifischer Standard definiert werden. Es kann wortwortlich oder sinngeméal (mit
dem Ziel, die Intention des Originals in der Zielsprache exakt zu treffen) iibersetzt werden. Beim

Institut wird hiufig auf die sinngemiBe Ubersetzungsmethode zuriickgegriffen.

3.3 Entwicklung der Informationsprodukte

3.3.1 Themenauswahl

Die Auswahl der Themen fiir die Gesundheitsinformationen soll weitestgehend dem offentlichen
Interesse entsprechen. Sie soll ausgewogen und unparteiisch, transparent, klinisch relevant sowie

begriindet sein.

Da die Erstellung und die Pflege der Gesundheitsinformationen viele Ressourcen binden werden,
sind stringente Methoden zur Ressourcenbiindelung und Prioritdtensetzung erforderlich [9-11]. Die
Priorititensetzung erfolgt systematisch unter Beriicksichtigung interner und externer Beratung nach

folgendem Schema:

a. Entwicklung von Filterkriterien (Haupt- und Zusatzkriterien)
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Zu den Hauptkriterien zdhlen beispielsweise die Quantitit und Qualitit wissenschaftlicher
Forschung zu dem Thema sowie das dffentliche Interesse an dem Thema. Zusatzkriterien
sind beispielsweise die Grofle der betroffenen Bevolkerungsgruppe, allgemeine Informati-
ons- und Bildungsaspekte, der aktuelle Wissensstand in der Bevolkerung sowie Annahmen
tiber Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus und mogliche Risiken (sowohl auf individu-

eller als auch auf Bevolkerungsebene).
b. interne und externe Beratung der Filterkriterien im Laufe des Jahres 2006
c. Festlegung der Filterkriterien
d. Evaluation.

Anhand dieser Filterkriterien erfolgt die systematische Auswahl der Themen durch die Anwendung
der Filterkriterien auf eine moglichst umfassende Themensammlung anhand eines Drei-Stufen-

Modells:
1. Stufe: Anwendung der Hauptkriterien (grober Filter)

2. Stufe: Anwendung der Zusatzkriterien fiir ausfiihrliche Informationen auf die in der ersten

Stufe ausgewéhlten Themen

3. Stufe: interne und externe Beratung iiber die in der zweiten Stufe ausgewihlten Themen fiir

ausfihrliche Informationen

3.3.2 Fragestellung und Inhalte

Es gibt eine Reihe von Methoden, die als Entscheidungshilfe fiir die im Rahmen einer Gesundheits-
information zu beriicksichtigenden Fragestellungen dient. Diese Methoden variieren beziiglich
ihrer verursachenden Kosten, ihrer Praktikabilitdt sowie der Moglichkeiten, ihre Ergebnisse auf
andere Gesundheitsinformationen zu iibertragen [12,13]. Sofern moglich, wird das Institut qualita-
tiv hochwertige Daten, Umfragen und Studien nutzen, die mitunter um Telefoninterviews mit Key
Informants und/oder Fokusgruppen ergénzt werden (siche auch Abschnitt 1.24). Die Entschei-
dungsfindung des Instituts erfolgt dabei stets unter der Pramisse, dass die Fragestellungen im Inte-
resse der allgemeinen Offentlichkeit sind. Besondere Aufmerksamkeit gilt den Bediirfnissen be-

nachteiligter Bevolkerungsgruppen.

Zur Bearbeitung der einzelnen Gesundheitsinformationen kdnnen interne Projektgruppen gebildet
werden. Diese werden sich aus Mitarbeitern des Ressorts ,,Gesundheitsinformation® sowie anderer
Ressorts zusammensetzen. Die Bildung der Projektgruppe sowie die interne Projektkoordination

werden vom Ressort ,,Gesundheitsinformation® iibernommen.
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3.33

In der ersten Sitzung der Projektgruppe werden die Fragestellungen und die relevanten

thematischen Inhalte der zu erstellenden Gesundheitsinformation erarbeitet.

Es erfolgt eine Bestandsaufnahme des derzeitigen Versorgungs- und Informationssystems
fiir Biirger und Patienten zu diesem Thema (zum Beispiel Diagnoseverfahren und Thera-
pien). Hierfiir werden eine Literaturrecherche, die Recherche von so genannten Schliissel-
Websites (die wichtigsten Websites mit Informationen zu Gesundheitsthemen), Telefonin-
terviews sowie die Befragung von Key Informants, z.B. Patientenvertretern und klinischen

Experten, durchgefiihrt.

Die Bediirfnisse der Biirger und Patienten, ihr aktueller Kenntnisstand sowie ihre potentiel-
len Interessen hinsichtlich des Themas werden so weit wie moglich analysiert. Hierfiir
werden wiederum eine Literaturrecherche einschlieBlich der Recherche nach qualitativer
Forschung und nach Websites mit Informationen/Daten iiber Patientenerfahrungen [14],
Telefoninterviews mit Key Informants und gegebenenfalls Fokusgruppen durchgefiihrt.

Daraus erwéchst ein Entwurf hinsichtlich der Inhalte der Gesundheitsinformation, der in
der zweiten Sitzung der Projektgruppe besprochen wird. Der Entwurf enthélt die zentralen
Fragen sowie die Gliederung. Neben der Besprechung der Literaturrecherche wird das wei-

tere Vorgehen festgelegt.

Erstellung

Grundsétzlich werden fiir die Erstellung der Gesundheitsinformationen dieselben evidenzbasierten

Methoden angewendet wie im Institut insgesamt. Entsprechend dem Entwurf werden die einzelnen

Informationen wie folgt entwickelt.

Ausfiihrliche Informationen

Die Erstellung von ausfiihrlichen Informationen erfolgt entsprechend den folgenden Schritten:

a.

Literaturrecherche nach publizierten systematischen Ubersichten und publizierter qualitati-
ver Forschung:

Die Validitit und Aktualitit der systematischen Ubersichten werden diskutiert und bewer-
tet. Erstellung einer vorldufigen Version der ausfiihrlichen Informationen aus den Ergeb-

nissen der Literaturrecherche.

Internes Peer Review:
Mehrfache Durchsicht der vorldufigen Version. Das resultierende Feedback bzw. Kritik

wird diskutiert, gegebenenfalls erfolgen eine weitere Analyse und Durchsicht.
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c. [Externes Peer Review:
Expertengutachten werden von Patienten/Patientenvertretern sowie klinischen Experten
eingeholt. Leitende Autoren von wichtigen systematischen Ubersichten erhalten zudem die
Moglichkeit, das Manuskript zu kommentieren (iiblicherweise in der englischen Version).

Bei Bedarf werden auch relevante verantwortliche Institutionen herangezogen.

d. Falls erforderlich, werden die Lesbarkeit und Verstdndlichkeit der ausfiihrlichen Informati-

onen durch Vertreter der Zielgruppe getestet (deutsche Version).

e. Die iiberarbeitete Version der ausfiihrlichen Informationen wird in deutscher und engli-
scher Sprache verfasst und an das Steuergremium des Instituts geleitet. Die Informationen
werden dann zu einer zeitlich begrenzten externen Stellungnahme verschickt. Anschlie-
Bend werden sie als Internettestversion aufbereitet.

Die Anwendbarkeit der (deutschen) Online-Version kann mit Freiwilligen einschlielich
mindestens eines Patienten bzw. eines Patientenvertreters getestet werden [15-17]. Danach

wird die englische Version als Internettestversion (offline) aufbereitet.

f.  Werden anhand des Quellenmaterials mehrere Informationsversionen oder -produkte ent-
wickelt, ist es notwendig, dass diese auch einen Qualititssicherungsprozess durchlaufen.

Dies trifft nur zu, wenn der Inhalt in wesentlichen Teilen verdndert werden soll.

g. Das Steuergremium gibt die endgiiltige Version frei oder schldgt alternativ eine weitere

Beratung oder Uberarbeitung vor.

Kurzinformationen

Die Erstellung der Kurzinformationen erfolgt anhand einer Zusammenfassung von kurzen Einzel-
arbeiten, einer einzelnen systematischen Ubersicht oder wichtigen Studie oder einiger weniger
Ubersichten oder Studien. Sie durchlaufen einen Entwicklungsprozess, wie er in den Schritten ¢ bis

h (siehe oben) beschrieben worden ist.

Dem Ressort ,,Gesundheitsinformation® obliegt die Verantwortung fiir die Pflege und Aktualisie-

rung der Kurzinformationen.

Erfahrungsberichte

Viele Patienten mochten iiber die Erfahrungen von anderen Betroffenen mit derselben Erkrankung
horen oder lesen [18]. Erfahrungsberichte sind sowohl im Journalismus als auch auf dem Gebiet
der Patienteninformation eine iibliche Form der Informationsvermittlung. Die Bedeutung von Er-
fahrungsberichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheitswesen wird auch zunehmend

gewiirdigt [19,20].
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Mit der Erhebung von Erfahrungsberichten von Patienten sowie deren Angehorigen sollen indivi-
duelle Erfahrungen und Erlebnisse von Krankheit und Pflegebediirftigkeit in ihren verschiedenen
Dimensionen anderen Betroffenen beziehungsweise Interessierten als Ergénzung zu den evidenz-
basierten Gesundheitsinformationen zur Verfiigung gestellt werden. Die Erfahrungsberichte sollen

jedoch keinen Widerspruch zu den evidenzbasierten Gesundheitsinformationen darstellen.
Die Erhebung der Erfahrungsberichte erfolgt auf der Basis folgender Schritte:

1. Suche nach Interviewpartnern

2. Einholen der Einverstindniserkldrung der Interviewpartner beziiglich der Durchfiihrung und

Nutzung des Interviews
3. Durchfiihrung der Interviews

4. Dokumentation und Einholen der Einverstdndniserkldrung fiir die Verdffentlichung der end-

giiltigen Version
5. Veroffentlichung auf der Website mit Einwilligung der Interviewpartner.
Besonderer Wert wird sowohl auf die umfassende Aufklarung vor dem Interview, auf eine jederzeit
widerrufbare Einverstindniserkldrung zur Veroffentlichung, auf eine ausfiihrliche Vorbereitung der

Interviews, auf ein an vorher festgelegten Kriterien der Gesprichsfiihrung orientiertes Vorgehen

der Interviewer sowie auf eine anonymisiertes Transkription gelegt.

334 Evidenzbasis und Kommunikationsstandards
Das Institut hat bei der Kommunikation der Gesundheitsinformationen folgenden Anspruch:
= respektvoll und effektiv mit der deutschen Bevolkerung zu kommunizieren, so dass diese dem
Institut als zuverldssige und allgemeinverstindliche Informationsquelle vertraut

= die Gesundheitsinformationen sollen allgemeinverstindlich sein, ohne dabei die wissenschaft-

liche Genauigkeit zu vernachlédssigen
» der Kommunikationsstil soll so neutral und so eindeutig wie moglich sein

= Sensibilitdt und Respekt gegeniiber dem Wissen der Biirger und Patienten, ihren Wertvorstel-
lungen und Anliegen, ihrem Selbstbestimmungsrecht und gegeniiber kulturellen Besonderhei-
ten sollen klar und deutlich erkennbar sein

= die Patientenkompetenz (patient empowerment) soll gestirkt werden

= die Fahigkeit von Biirgern und Patienten, wissenschaftliche Literatur zu verstehen, soll gefor-

dert werden
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* dem Einzelnen soll geholfen werden, den Stand der Wissenschaft (Evidenz) auf seine eigene,

individuelle Situation zu libertragen

= respektvoller Umgang mit der Zeit der Leser.

Das Institut wird einen behindertengerechten Zugang zur Website entsprechend den Standards der

Accessibility Initiative gewahrleisten [18].

Die Gesundheitsinformationen sollen einerseits nicht {ibertrieben wissenschaftlich klingen, ande-
rerseits aber auch nicht den Leser mit direktiven Ratschlidgen konfrontieren. Wie die Menschen
darauf reagieren, wenn sie sich der mit vielen medizinischen MaBBnahmen verbundenen wissen-
schaftlichen Unsicherheit bewusst werden, ist weitgehend unbekannt. Aulerdem ist die Allgemein-
heit an eine direktivere Art von Gesundheitsinformation gewdhnt, die hdufig darauf zielt, ihre Mei-
nung oder ihr Verhalten direkt zu dndern. Das Institut strebt an, die Informationen auf vielféltige
Weise zu présentieren, um moglichst vielen Biirgern und Patienten Zugang zu den Informationen

zu ermdglichen [7].

Gesundheitsinformationen, die allein relative Risiken angeben, sollen in der Regel vermieden wer-
den. Dennoch kann die Angabe relativer Risiken gelegentlich notwendig sein, um den Einzelnen in
die Lage zu versetzen, Behandlungen vergleichen zu konnen. Relative Risiken werden dann aber
nicht alleine aufgefiihrt, sondern zusammen mit absoluten Risiken oder der Anzahl der Patienten,
die behandelt werden miissen, bevor ein Patient von der Behandlung profitiert beziehungsweise

durch sie einen Schaden erleidet.

Personalisierte bezichungsweise individualisierte Risikoabschédtzungen sind als effektive Kommu-
nikationsformen fiir Gesundheitsinformationen nachgewiesen [7,22]. Das Ressort ,,Gesundheitsin-
formation® kann Tools entwickeln oder adaptieren, mit deren Hilfe die Biirger und Patienten ihr
personliches Risiko einschitzen konnen, wenn sehr verldssliche Daten fiir deren Entwicklung vor-

liegen.

»Patient Decision Aids* (z.B. visualisierte Risikodarstellungen) sind effektive MaBnahmen zur
Vermittlung von Gesundheitsinformationen, und sie unterstiitzen Patientenentscheidungen [23].
Das Institut wird gegebenenfalls Decision Aids entwickeln oder adaptieren und versuchen, effekti-

ve Elemente der Decision Aids in die Gesundheitsinformationen einzubauen.
Zusitzlich wird das Ressort ,,Gesundheitsinformation
» Gesundheitsinformationen in konsistenter Weise priasentieren,

= den Grad der Unsicherheit erkldren, der mit den Informationen verbunden sein kann,

= aufzeigen, fiir wen (das heiflt, fiir welche Bevolkerungsgruppe/n) die dargestellten wissen-

schaftlichen Nachweise gelten,
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= versuchen, flir die Website hochstmogliche Standards fiir Benutzerfreundlichkeit (inklusive

Navigation) zu erfiillen,

= sehr klar und sorgfiltig auf den Unterschied zwischen ,,fehlendem wissenschaftlichen Nach-
weis eines Unterschieds® (absence of evidence) und dem ,,wissenschaftlichen Nachweis, dass

kein Unterschied existiert” (evidence of no effect) hinweisen,

» unbedingt vermeiden, Informationen beziiglich der Produkte eines bestimmten Unternehmens
voreingenommen darzustellen; es werden grundsitzlich Substanznamen fiir die Produkte ver-

wendet, und nur falls notwendig durch die Markennamen erhéltlicher Produkte ergénzt,

» das durch Hypertext verlinkte Online-Glossar ausbauen, so dass die Verstandlichkeit der Ge-

sundheitsinformationen auf der Website erhoht wird.

3.4  Publikation

Die Distribution der Gesundheitsinformationen wird mit der Institutsleitung, fachlich zustindigen
Ressortleitern und dem Ressort ,, Kommunikation* besprochen. Anderungsvorschlige werden an
das Steuergremium weitergeleitet. Die Institutsleitung, die Leiterin oder der Leiter des Ressorts
»Gesundheitsinformation® und die Sprecherin oder der Sprecher des Institutes stellen die inhaltli-

che Konsistenz bei der Kommunikation nach aullen sicher.

Die Gesundheitsinformationen werden als ausfiihrliche Information, Kurzinformation oder sonsti-
ges Produkt vorwiegend auf der Gesundheitsinformations-Website publiziert (siche auch Abschnitt

3.2).

3.5  Evaluation und Aktualisierung

Es gibt zahlreiche Instrumente und Leitlinien zur Qualitdtsbewertung und -sicherung von Gesund-
heitsinformationen im Internet. Es gibt jedoch keine verlédsslichen Daten iiber die Validitét solcher
Instrumente und Leitlinien [21-24]. Des Weiteren bleibt unklar, ob sie tatsdchlich das messen, was
sie zu messen vorgeben. Somit steht kein Instrument zur Erstellung von Gesundheitsinformationen
zur Verfiigung, das als ein zuverlassiger Qualititsindikator angesehen werden kann [22,24]. Zudem
ist keine evidenzbasierte Aussage zur Kosteneffizienz bei der Erstellung von Gesundheitsinforma-

tionen moglich.

Einige Sachverhalte, die im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung von Gesundheitsinformati-
onen als wichtig erachtet werden, haben in der Praxis nur geringe Relevanz. Dies zeigen Studien

aus der Patientenforschung — auch mit deutschen Patienten [25,26]. Einige der in Instrumenten und
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Leitlinien zur Bewertung von Informationen geldufigen Empfehlungen kénnen die wissenschaftli-

che Qualitit der Informationen sogar herabsetzen.

Die meisten Bewertungsinstrumente konzentrieren sich auf die Darstellung nachgewiesener Thera-
pieeffekte und bieten keine vollstindige Bewertung eines gesamten Krankheitsbildes einschlieBlich
Atiologie, Prognose, Screening und diagnostischer Testverfahren. Gesundheitsinformationen zu
Diagnose- und Screeningverfahren beinhalten jedoch komplexere Entscheidungsprozesse und

Kommunikationsaspekte als Informationen zu Behandlungen [6,7,19].

Aus diesem Grunde werden sich die Gesundheitsinformationen des Instituts nicht auf die gegen-
wirtig vorliegenden Bewertungsinstrumente stiitzen. Es wird auch kein eigenes Bewertungsinstru-
ment entwickelt. Das Institut wird jedoch eigene Studien iiber bestimmte Aspekte, die die Ent-
scheidungen von Patienten und nachweislich die Qualitdt von Informationen beeinflussen konnten,

durchfiihren und die Gesundheitsinformationen an den jeweiligen Ergebnissen ausrichten.

Das Ressort ,,Gesundheitsinformation® wird neue wissenschaftliche Erkenntnisse {iber die Mog-
lichkeiten der Qualitdtsbewertung verfolgen und seine Methoden gegebenenfalls anpassen. Des
Weiteren werden die Gesundheitsinformationen des Instituts so weit wie mdglich von représentati-

ven Bevdlkerungsgruppen iiberpriift.

Zur Gewidhrleistung der Aktualitdt wird die fiir die einzelnen Gesundheitsinformationen verwende-
te Literatur kodiert. Dadurch wird es moglich, dass die Verdffentlichung wichtiger neuer Evidenz
sowie Anderungen in Cochrane-Ubersichten offenkundig werden. Die Aktualitéit der Gesundheits-
informationen wird auch dadurch gewéhrleistet, dass es einen kontinuierlichen Informationsaus-
tausch zwischen den Schliisselpersonen der Cochrane Collaboration, des Centre for Reviews and

Dissemination und der Zeitschrift ,,Evidence Based Medicine* gibt.

Die Aktualitit der Gesundheitsinformationsprodukte wird des Weiteren durch eine Uberarbeitung

mindestens alle zwei Jahre sichergestellt.

Die Gesundheitsinformations-Website wird fiir die Leser Feedbackmechanismen bereitstellen.
Jegliche Art von internem und externem Feedback kann zu unmittelbarer Uberarbeitung bereits
verdffentlichter beziehungsweise zu einer Uberarbeitung der Entwiirfe von Gesundheitsinformatio-

nen fihren.

Die enge inhaltliche Kooperation des Ressorts ,,Gesundheitsinformation® mit fachlich relevanten
Ressorts gewdhrleistet, dass die erstellten Gesundheitsinformationen dem wissenschaftlichen Stand
entsprechen. Seinem Anspruch an den Qualitdtsprozess wird das Ressort ,,Gesundheitsinformation*

dadurch gerecht, dass es auf interne Fachkompetenz baut, die Key Informants einbezieht und den
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Autoren systematischer Ubersichten die Mdglichkeit bietet, zur Interpretation ihrer Arbeiten Stel-

lung zu beziehen.
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4. Berichtserstellung

4.1  Produkte

Gemil seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von wis-
senschaftlichen Berichten und allgemeinverstindlichen Informationen fiir Biirger und Patienten
(sieche auch Prdaambel). Bei der Erstellung dieser Produkte wird die in diesem Dokument beschrie-
bene Methodik zu Grunde gelegt. Fiir die wissenschaftlichen Arbeiten zur Nutzenbewertung sind

zwei Formate moglich:
e ausfiihrliche Berichte zur Nutzenbewertung,
e Schnellberichte (,,Rapid Reports*), die zwei Zielsetzungen haben:
o kurzfristige Information {iber relevante (zum Beispiel neue) Technologien oder

o zeitnahe Information zu tagesaktuellen Themen zu liefern; hierbei erfolgt bei Bedarf eine
Abstimmung mit weiteren verantwortlichen 6ffentlichen Institutionen (zum Beispiel dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BFArM).

Dartiber hinaus ist das Institut vom G-BA mit einem Generalauftrag beauftragt worden:

,Durch die Erfassung und Auswertung des relevanten Schrifttums eine kontinuierliche Beobach-
tung und Bewertung medizinischer Entwicklungen von grundlegender Bedeutung und ihrer Aus-
wirkungen auf die Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung in Deutschland
vorzunehmen und den G-BA hieriiber regelmifig zu informieren. Der G-BA geht bei diesem Auf-
tag davon aus, dass das Institut auf den ihm geméf § 139a Abs. 3 SGB iibertragenen Arbeitsfeldern
nicht nur Einzelauftrige des G-BA bearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen wissenschaft-
lichen Arbeit heraus dem G-BA fiir dessen gesetzliche Aufgaben notwendige Informationen tiber
versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin zur Verfiigung stellt und konkrete Vorschlige
fiir Einzelauftrage erarbeitet, die aus Sicht des Instituts vor dem Hintergrund dieser Informationen

relevant sind.*

Wissenschaftliche Arbeiten im Rahmen dieses Generalauftrags werden als ,,Arbeitspapiere ver-

offentlicht.

Die Abldufe fiir die Erstellung der verschiedenen Berichtstypen sind den verschiedenen Zielset-
zungen der Dokumente angepasst und werden in den Abschnitten 4.4 (Berichte) und 4.5 (Rapid
Reports) beschrieben.
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Arbeitspapiere werden analog zum Ablauf der Rapid Reports erstellt. Fiir die Erstellung von allge-
meinverstidndlichen Informationen (,,Gesundheitsinformationen®) fiir Biirger und Patienten gelten

die in Kapitel 3 dargestellten methodischen Anforderungen.

In nachfolgender Tabelle sind die verschiedenen Produkte des Institutes in einer Ubersicht darge-

stellt.

Ubersicht der Produkte des Instituts

Produkt Zielsetzung Ablauf Beauftragung
durch
Bericht ausfiihrliche Nutzenbewertung ein- beschrieben in G-BA, BMG
schlieBlich 6ffentlicher schriftlicher Abschnitt 4.4
Anhorung, u.a. fir Richtlinienent-
scheidungen
Rapid Report kurzfristige Information bei besonde-  beschrieben in G-BA, BMG
rer Dringlichkeit; Sofortinformation Abschnitt 4.5
zu tagesaktuellen Themen
Arbeitspapier Information iiber versorgungsrelevan-  beschrieben in Selbstinitiierung durch
te Entwicklungen in der Medizin Abschnitt 4.5 das Institut
Gesundheits- allgemeinverstiandliche Information beschrieben in G-BA, BMG; auch
information fiir Biirger und Patienten, breit gefa- Kapitel 3 Selbstinitiierung durch

chertes Themenspektrum das Institut

4.2  Auswahl externer Sachverstindiger

Gemal seinem gesetzlichen Auftrag bezieht das Institut externe Sachverstindige in seine Arbeit
ein. Als externe Sachverstindige gelten dabei Personen, an die wissenschaftliche Forschungsauf-
trage im Rahmen der Erstellung von Institutsprodukten oder der Begutachtung von Institutsproduk-

ten vergeben werden.

Die Vergabe von wissenschaftlichen Forschungsauftragen erfolgt nach den eigenen Vergabe- und
Beschaffungsrichtlinien des Instituts, die sich an den Bestimmungen des § 22 der Verordnung zum
Haushaltswesen in der Sozialversicherung (SVHV) sowie an den gesetzlichen Vorschriften des
Vergaberechts orientieren. Das Institut informiert in Fachzeitschriften dariiber, dass es auf seiner
Internetseite (http://www.iqwig.de) in regelméfBigen Abstinden die an externe Sachverstidndige zu

vergebenden Projekte verdffentlicht. Die aktuell durch das IQWiG zu vergebenden Auftrdge sind
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auf einer Internetseite des Instituts (http://www.iqwig.de/index.174.html) aufgelistet. Auftrige mit

einem Auftragsvolumen von iiber 200.000 EUR werden europaweit ausgeschrieben.

Das Institut gibt folgende Eignungskriterien vor, die interessierte Personen oder Arbeitsgruppen

zwingend erfiillen und darlegen miissen:

e Die fachliche Unabhéngigkeit, das heif3it, die Bieter miissen auftragsbezogen ihre potentiellen
Interessenkonflikte darlegen (vgl. § 139 b Abs. 3, S. 2 SGB V). Dies geschieht anhand des

Formulars ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* und der ,,Verpflichtungserklarung*.
o die Beherrschung der deutschen Sprache
o jeweils auftragsbezogen Referenzen bzw. Erfahrungen medizinisch-fachlicher Art

e jeweils auftragsbezogen Referenzen bzw. Erfahrungen methodischer Art, d.h. insbesondere
Darlegungen zur Fahigkeit, nach den Grundsdtzen der aktuellen Methoden des Institutes zu

arbeiten.

Die notwendigen Formulare (,,Anschreiben®, ,Darlegung potenzieller Interessenskonflikte® und
,» Verpflichtungserklarung®) sind im Internetauftritt des IQWiG (http://www.iqwig.de/index.267.html)

abrufbar.
Die eingegangenen Unterlagen werden durch ein Gremium des Instituts gepriift, das sich aus

e cinem Mitglied der Institutsleitung,
e cinem Beschiftigten des Ressorts ,,Verwaltung® (Ressortleiter/in oder Justitiar/in),

e cinem Ressortleiter/einer Ressortleiterin aus einem wissenschaftlichen Ressort, das mit dem

konkret zu vergebenden Auftrag nicht befasst ist, und

e dem Ressortleiter/der Ressortleiterin, in dessen/deren Ressort der zu vergebende Auftrag fallt
zusammensetzt.

Die fachliche Unabhingigkeit der potentiellen Auftragnehmer wird durch ein dreikdpfiges Gremi-
um, bestehend aus

e cinem Mitglied der Institutsleitung,

e dem Leiter/der Leiterin eines wissenschaftlichen Ressorts und

e einem wissenschaftlichen Mitarbeiter/einer wissenschaftlichen Mitarbeiterin,
projektbezogen beurteilt.

Dabei werden diejenigen Bieter ausgewéhlt, die zur weiteren Teilnahme am Verhandlungsverfah-
ren aufgefordert werden. Mit der Aufforderung werden Kriterien benannt, nach denen der Bieter

ausgewdhlt wird, der die bestmogliche Leistung erwarten lasst. Die Bewertung dieser Kriterien
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kann unter anderem durch die Darlegung der entsprechenden Vorgehensweise zu einem Referenz-
projekt oder durch konkrete Ausfithrungen zu wesentlichen Teilbereichen des zu vergebenden Pro-
jektes erfolgen. Dariiber hinaus wird sich das Auswahlgremium in einem Verhandlungsgespriach
durch die Vorstellung des jeweiligen Projektleiters beziechungsweise gegebenenfalls Projektteams
ein personliches Bild von den ausgewihlten Bietern machen. Externe Sachversténdige, die die ver-
einbarte Arbeit oder Teile davon durch Dritte erfiillen lassen wollen, miissen diese verbindlich
benennen. Fiir diese gelten insbesondere hinsichtlich ihrer potentiellen Interessenkonflikte diesel-

ben MafBigaben wie fiir die externen Sachverstindigen selbst.

AnschlieBend wird derjenige Bieter ausgewdhlt, der die bestmdgliche Leistung erwarten lédsst. Die

einzelnen Schritte dieses Bewertungsprozesses werden dokumentiert.

Uber die Vertragsbestandteile, insbesondere iiber die wissenschaftlichen Inhalte oder Ar-
beits(teil)ergebnisse ist bis zur Abnahme gegenseitiges Stillschweigen zu vereinbaren. Die externen
Sachverstidndigen verpflichten sich zusitzlich zur Einhaltung gegebenenfalls anzuwendender da-

tenschutzrechtlicher Bestimmungen.

4.3  Gewiihrleistung der fachlichen Unabhdingigkeit

4.3.1 Zielsetzung

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhéngigkeit des Institutes und der von ihm vertretenen und
verdffentlichten Inhalte ist gesetzlich in § 139a SGB V sowie in der Satzung der Institutsstiftung
verankert. Der Begriff ,,Unabhingigkeit* kann dabei naturgemal nur annidhernd real Anwendung
finden, da die Einschitzung der fachlichen Unabhingigkeit individuell unterschiedlich sein kann.
Insofern ,,Unabhéngigkeit” nur ein relatives Ziel sein kann, gilt es gleichzeitig, den Begriff ,, Trans-
parenz® einzufiihren, um etwaige Entscheidungsprozesse und deren Ergebnisse vor dem Hinter-

grund einer ,,relativen Unabhéngigkeit nach aulen und innen nachvollziehbar zu gestalten.

4.3.2 Gewihrleistung der externen fachlichen Unabhiingigkeit

Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einer oder einem externen Sachver-
stindigen oder einer externen Institution zur fachlichen Beratung, Studiendurchfiihrung oder Er-
stellung eines Berichtes muss entschieden werden, ob Bedenken wegen potentieller Interessenkon-
flikte bestehen. Dafiir miissen alle externen Sachverstindigen und Institutionen alle Tatigkeiten
darlegen, die potentiell geeignet sein konnten, ihre fachliche Unabhéngigkeit zu beeinflussen (Inte-
ressenkonflikte, siche auch Abschnitt 4.2). Als Interessenkonflikte werden dabei in Anlehnung an

entsprechende Regelungen wissenschaftlicher medizinischer Zeitschriften insbesondere folgende
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Kriterien angesehen: alle finanziellen Abmachungen, Beschéftigungen, Beratungen, Honorare,
bezahlten Expertenaussagen, Reiseunterstiitzungen, Patentantridge sowie der Aktienbesitz innerhalb
der letzten drei Jahre, die bzw. der die beauftragte Arbeit inhaltlich hétte/n beeinflussen kdnnen,
sowie alle aktuellen personlichen Beziehungen mit anderen Personen oder Organisationen, die die
beauftragte Arbeit inhaltlich beeinflussen konnten [1]. Diese Kriterienliste findet sich auch in dem
auf den Internetseiten des Instituts zur Verfiigung gestellten Formblatt (siche auch Abschnitt 4.2),
das ggf. aktualisiert wird. MaBgeblich ist immer das jeweils auf den Internetseiten abrufbare Form-

blatt. Der Prozess zur Auswahl von externen Sachverstindigen ist in Abschnitt 4.2 beschrieben.

4.3.3 Gewiihrleistung der internen fachlichen Unabhingigkeit

Die interne fachliche Unabhéngigkeit wird — soweit mdglich — durch die Auswahl der Mitarbeiter
gewihrleistet. Diese miissen im Rahmen ihrer Einstellung glaubhaft ihr bisheriges Tétigkeitsum-
feld darlegen als auch versichern, (Neben)Tatigkeiten, die ihre fachliche Unabhingigkeit potentiell
in Frage stellen konnten, im Rahmen einer Tatigkeit im Institut einzustellen. Den wissenschaftli-
chen Mitarbeitern des Institutes sind bezahlte Nebentitigkeiten, die im weitesten Sinne in einem
beruflichen Kontext stehen konnen, untersagt. Grundsétzlich sind von allen Mitarbeitern alle Ne-
bentitigkeiten gegeniiber der Institutsleitung oder -verwaltung anzeigepflichtig. Zu Nebentétigkei-
ten gehdren im weitesten Sinne auch unentgeltliche Ehrendmter wie Aufsichtsrats- oder Vorstand-
sdmter in Vereinen oder Gesellschaften. Zuwiderhandlungen konnen im Einzelfall zu einer Ab-
mahnung bzw. im wiederholten oder schwerwiegenden Fall zu einer Kiindigung des Arbeitsver-
héltnisses fiihren. Im Einzelfall entscheidet die Institutsleitung nach Beratung durch das Steuer-
gremium, ob eine Mitarbeiterin oder ein Mitarbeiter von einer bestimmten Tétigkeit oder einem

bestimmten Projekt aus Griinden der Befangenheit ausgeschlossen werden muss.

Literatur

[1] A.James, R. Horton. The Lancet's policy on conflicts of interest. Lancet 2003; 361: 8-9.
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4.4  Erstellung von Berichten

Der Ablauf der Berichtserstellung ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.

Abbildung 3: Ablauf der Berichtserstellung als Flussdiagramm
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mit dem Auftraggeber

Festlegung der Zielkriterien
< (insbesondere Definition
patienten-relevanter Endpunkte)

Maoglichkeit zur
»| schriftlichen
Stellungnahme

Berichtsplan

Informatior;%eschaffung Ggf. Amendment
wissenschaftliche zum Berichtsplan
Bewertung
A 4
Vorbericht
i A i * Die Anhorung erfolgt mittels Einho-
Exi Vorlage lung schr@ftlicher ?tell}lngnal}men.
xiernes Anhérung* Auftraggeber / Optional wird eine miindliche wissen-
Review q . .. . .

Kuratorium schaftliche Erdrterung zur Diskussion

unklarer Aspekte in den schriftlichen
‘ Stellungnahmen durchgefiihrt.

A

Zusammenfiihrung und Bewertung der
Stellungnahmen und des externen
Reviews

Abschlussbericht

Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getitigt. Dies kann, je nach Notwendigkeit, unter Einbezie-
hung externer Expertise einschlieBlich des wissenschaftlichen Beirats des Instituts erfolgen. Der interne Reviewprozess
ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. Weitere Erlduterungen siehe nachfolgenden Text.
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Nach Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Bildung einer Projektgruppe
unter Leitung des beauftragten Ressorts. Eine Person wird als verantwortliche Projektleiterin oder
verantwortlicher Projektleiter bestimmt. Die Zusammensetzung der Projektgruppe ist an dieser
Stelle nicht fix, da sich durch die folgenden Arbeitsschritte Anderungsbedarf ergeben kann. Sofern
notwendig, erfolgt anschlieBend eine Konkretisierung des Auftrags in Abstimmung mit den zustén-
digen Gremien des Auftraggebers. Dies beinhaltet auch die (grobe) Definition der Zielkriterien,
insbesondere der patientenrelevanten Endpunkte. Sofern notwendig, wird im Weiteren durch die
Projektgruppe, gegebenenfalls unter Einbeziehung externer Expertise und/oder Meinung, diese
Definition verfeinert. AnschlieBend erfolgt die Erstellung des Berichtsplans. Dieser ist Grundlage
fiir die darauf folgende Informationsbeschaffung und wissenschaftliche Bewertung. In die Definiti-
on der Fragestellung der Untersuchung und der Zielkriterien sowie in die Erarbeitung des Berichts-

plans kann externe Expertise einbezogen werden.

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mit dem Studienprotokoll einer geplanten klinischen
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieBlich der Zielkriterien (zum Beispiel
patientenrelevante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fiir die Nutzenbewertung zu
verwendenden Informationen sowie die Darlegung der Methodik der Beschaffung und Bewertung
dieser Informationen. Dariiber hinaus werden die sich anschlieBenden Schritte bei der Erstellung
des Abschlussberichts, wie z.B. die Durchfithrung der externen Begutachtung (Review), die schrift-
liche Anhdrung etc., dargestellt. In die Erstellung des Berichtsplans kdnnen externe Sachversténdi-
ge eingebunden werden. Regelhaft werden Vertreter von Patientenorganisationen an der Beschrei-
bung von patientenrelevanten Endpunkten beteiligt. Der Berichtsplan wird in Verantwortung der
Projektgruppe des IQWiG erstellt und dem Steuergremium zum internen Review vorgelegt. Nach

Abschluss des internen Reviewverfahrens wird der Berichtsplan dann in der Regel zeitgleich

= dem Auftraggeber und Kuratorium, auch zur Frage der Vollstindigkeit in Bezug auf den ur-

spriinglich erteilten Auftrag, zugeleitet und

= auf den Internetseiten des Instituts mit dem Ziel einer schriftlichen Anhdrung interessierter

Personen und Institutionen verdffentlicht.

Fiir die schriftliche Anhérung mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen sind die im Be-
richtsplan getroffenen Angaben insbesondere zu den Ein- und Ausschlusskriterien relevanter In-
formationen (zum Beispiel der einzubeziehenden wissenschaftlichen Literatur) von zentraler Be-
deutung. Die Stellungnahmefrist betrdgt in der Regel vier Wochen nach Verdffentlichung des Be-

richtsplans.
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Nach Auswertung der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen kann ein Amendment zum
Berichtsplan erstellt und publiziert werden. Alle Anderungen des Berichtsplans werden im Vorbe-

richt und im Abschlussbericht dargestellt.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Er kann, zumindest in Teilen, durch externe Sachverstindige erstellt wer-
den, die unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.2 genannten Auswahlikriterien ihre Eignung
dargelegt haben. Der Vorbericht wird in Verantwortung der Projektgruppe des IQWiG erstellt und
dem Steuergremium zum internen Review vorgelegt. Nach Abschluss des internen Reviewverfah-

rens wird der Vorbericht dann in der Regel zeitgleich

= cinem oder mehreren externen Gutachtern mit ausgewiesener methodischer und/oder fachli-

cher Kompetenz zugeleitet,

» dem Auftraggeber und Kuratorium, auch zur Frage der Vollstindigkeit in Bezug auf den ur-

spriinglich erteilten Auftrag, zugeleitet und

= auf den Internetseiten des Instituts mit dem Ziel einer schriftlichen Anhdrung interessierter

Personen und Institutionen verdffentlicht.

Fiir die schriftliche Anhérung mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen sind die im Be-
richtsplan getroffenen Angaben insbesondere zu den Ein- und Ausschlusskriterien relevanter In-
formationen (zum Beispiel der einzubeziehenden wissenschaftlichen Literatur) von zentraler Be-
deutung. Die Stellungnahmefrist betrdgt in der Regel vier Wochen nach Veroftentlichung des Vor-

berichts. Grundsétzlich sind Stellungnahmen zu folgenden Aspekten des Vorberichts mdglich:

» Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung,

= Richtigkeit der wissenschaftlichen Bewertung dieser Informationen.

Je nach Art und Umfang der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen einschlieBlich der Er-
gebnisse der externen Begutachtung sowie der Stellungnahmen des Auftraggebers und des Kurato-
riums kann anschlieend optional eine miindliche wissenschaftliche Erorterung mit den substan-
ziell Stellungnehmenden durchgefiihrt werden. Diese Erorterung dient der gegebenenfalls notwen-
digen Klarstellung von in den schriftlichen Stellungnahmen vorgebrachten Inhalten mit dem Ziel
der Verbesserung der wissenschaftlichen Qualitdt des Abschlussberichts. MaB3geblich fiir den spé-

teren Bericht werden die schriftlich vorgebrachten Stellungnahmen sein.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der schriftlichen Anhdrung enthilt, stellt das
abschlieBende Produkt der Auftragsbearbeitung dar. Er wird in Verantwortung der Projektgruppe

des Instituts erstellt und dem Steuergremium zum internen Review vorgelegt. Der Abschlussbericht
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wird vor der Publikation dem Auftraggeber sowie dem Vorstand und dem Kuratorium der Stiftung

zugeleitet.

Erscheint dem Institut aufgrund neuer Erkenntnisse eine Aktualisierung des Abschlussberichts
erforderlich, so wird dies dem Auftraggeber mitgeteilt. Der Auftraggeber entscheidet {iber die Be-
auftragung des Instituts beziiglich der Aktualisierung des Abschlussberichts. Der Aktualisierungs-
prozess unterliegt den gleichen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen wie die

ibliche Berichtserarbeitung.

4.5  Erstellung von ,,Rapid Reports“ und Arbeitspapieren

Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt.

Rapid Reports werden vorrangig mit dem Ziel einer kurzfristigen Information iiber relevante Ent-
wicklungen im Gesundheitswesen einschlieBlich neuer Technologien erstellt. Dabei ist zumeist
eine kiirzere Erarbeitungszeit notwendig. Der Ablauf der Erstellung von Rapid Reports unterschei-

det sich von dem der Berichtserstellung in zwei wesentlichen Punkten:

1. Zwischenprodukte werden nicht verdffentlicht,

2. eine schriftliche Anhorung fiir alle Interessierten erfolgt nicht.

Die Erstellung eines Rapid Reports kann entweder im Auftrag des G-BA oder BMG erfolgen oder
vom Institut selbst initiiert werden. Analog zum ,,Berichtsplan® bei der Berichtserstellung wird fiir
einen Rapid Report eine Projektskizze erstellt, in der die wesentlichen Schritte der Informationsbe-
schaffung und der wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst werden. Abhéngig vom Projekt
und vom notwendigen Zeitrahmen kann die Informationsbeschaffung fiir einen Rapid Report be-
grenzt werden, beispielsweise durch den Verzicht auf die Einbeziehung bisher unveréffentlichter
Daten. Der Umfang der Informationsbeschaffung wird im Rapid Report beschrieben. Eine Vorver-
sion des Rapid Reports wird einer externen Begutachtung unterzogen und dem Steuergremium zum
internen Review vorgelegt. Im Anschluss wird unter Berlicksichtigung der Ergebnisse des internen

und externen Reviews der Rapid Report erstellt.

An der Erstellung der Projektskizze und/oder des Rapid Reports kdnnen externe Sachverstindige

beteiligt werden.

Arbeitspapiere werden analog zu dem Vorgehen bei Rapid Reports erstellt, wobei ein externes

Review optional erfolgen kann.

Uber den Zeitablauf bei der Weiterleitung und Publikation von Rapid Reports und Arbeitspapieren

wird in Abhingigkeit von der Dringlichkeit individuell entschieden.
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Abbildung 4: Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports als Flussdiagramm

Auftragserteilung durch G-BA / BMG
oder
Themenauswahl durch das Institut

v

Bildung der
Projektgruppe

|
v v

Formulierung der
wissenschaftlichen Festlegung der Zielkriterien
Fragestellung(en), ggf. in < > (insbesondere Definition
Abstimmung mit dem patienten-relevanter Endpunkte)
Auftraggeber

Projektskizze

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

Vorversion des
Rapid Report

Externes Review

4

Rapid Report

Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dies kann, je nach Notwendigkeit, unter Einbezie-
hung externer Expertise einschlieflich des wissenschaftlichen Beirats des Instituts erfolgen. Der interne Reviewprozess
ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. Weitere Erlduterungen siche vorangehenden Text.
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4.6  Veriffentlichung von Berichten

Wesentliche Aufgabe des Institutes ist es, die vorhandene Evidenz durch eine sorgfiltige Priifung
von verfiigbaren Informationen zu ergriinden und die Ergebnisse dieser Priifung so nutzbar zu ma-
chen, dass sie zur Verbesserung der individuellen und allgemeinen Gesundheitsversorgung beitra-

gen.

Das Institut hat das Selbstverstindnis, alle Ergebnisse, die im Institut oder im Namen des Institutes

erarbeitet wurden, transparent zu machen und zu veroffentlichen.

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Institutes muss ausgeschlossen werden, dass die Auftragge-
ber oder andere interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen kdnnen. Dies
konnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebnisse mit politischen und/oder wirt-
schaftlichen Aspekten und/oder Interessen fiihren. Gleichzeitig muss vermieden werden, dass das
Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zuriickhélt. Deshalb werden alle Ergebnisse, die das Insti-
tut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet, mdglichst zeitnah verdffentlicht. Dazu
gehoren auch der Berichtsplan und eine Zusammenfassung der Materialien, die den Ergebnissen zu

Grunde liegen.
Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.

Der Zeitrahmen fiir die Ver6ffentlichung von Vorbericht und Abschlussbericht ist Bestandteil des
Berichtsplans.

4.7  Informationsbeschaffung

Die Informationen, die einschlieBlich ihrer wissenschaftlichen Bewertung die Grundlage der Insti-
tutsberichte darstellen, kdnnen vielfdltiger Art sein, zum Beispiel wissenschaftliche Studien, Da-
tensammlungen etc. Der Umgang mit Rohdaten wird im entsprechenden Abschnitt (1.13) beschrie-
ben. Im vorliegenden Abschnitt wird der Ablauf einer themenbezogenen Recherche nach wissen-
schaftlicher Literatur beschrieben. Die Ausfiihrungen beziehen sich sowohl auf von Mitarbeitern
des Instituts selbst durchgefiihrte Recherchen als auch auf Recherchen, die von externen Sachver-

standigen fiir das Institut durchgefiihrt werden.

4.7.1 Allgemeine Grundsitze einer themenbezogenen Literaturrecherche

Eine themenbezogene Literaturrecherche hat zum Ziel, alle fiir die jeweilige Fragestellung relevan-
ten, das heifit zum Erkenntnisgewinn beitragenden, Publikationen zu identifizieren. Die Methodik

der systematischen Literaturrecherche folgt daher dem generellen Grundsatz, dass die jeweilige
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themenbezogene Recherche alle diejenigen Kriterien erfiillen soll, die nach den Ergebnissen dies-
beziiglicher Forschung einen maBigeblichen Einfluss auf das Ergebnis, also auf die Beantwortung
der Fragestellung, haben oder haben konnten. Unter Kriterien sind dabei insbesondere zu verste-

hen:

= die Auswahl der Datenquellen (zum Beispiel 6ffentliche Datenbanken, nicht 6ffentliche Da-
tenbanken, Handsuche in ausgewdéhlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit Fachexper-

ten/Industrie/Patientenorganisationen etc.)

» die Suchtechnik in Bezug auf die Auswahl des Studientyps (zum Beispiel RCTs, Fallbeobach-

tungen etc.)

= die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellung vorgegebenen medizinischen Krite-

rien (zum Beispiel Zielpopulation, Art der Intervention, Endpunkte etc.)

= die Suchtechnik in Bezug auf formale Merkmale der Publikation (zum Beispiel Abstract-

Publikationen, Sprache etc.).
Beispiele hierzu liefern die Publikationen [1-8].

Die Relevanz dieser Kriterien kann fiir verschiedene Fragestellungen unterschiedlich sein. Auch
die Art des zu erarbeitenden Produkts (zum Beispiel Bericht, Rapid Report, Arbeitspapier) und der
sich daraus ergebende Zeitrahmen haben Einfluss auf das Vorgehen bei der Informationsbeschaf-
fung. Es wird im Einzelfall gepriift, welche Kriterien zur Anwendung kommen. Dabei wird auch
gepriift, ob etablierte Strategien internationaler oder nationaler Arbeitsgruppen (zum Beispiel der

Cochrane Collaboration) zur Anwendung kommen kénnen.

4.7.2 Ablauf einer Recherche nach Primérpublikationen

Die Recherche nach Primérpublikationen in bibliographischen Datenbanken gliedert sich in die

folgenden neun Aspekte:

[a—

ggf. Konkretisierung der Fragestellung

Umwandlung der Fragestellung in eine recherchierbare Fragestellung
Formulierung eines Recherchekonzepts (z.B. Sprache, Zeitraum)
Auswahl von Datenquellen

Identifizierung von Suchwdrtern je Konzeptkomponente
Formulierung der Suchstrategien

Durchfiihrung der Suche

Speicherung der Ergebnisse in einem Literaturverwaltungsprogramm

o ©® N ok WD

Dokumentation der Recherchen.
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Dabei wird im Einzelfall gepriift, ob die Hinzuziehung von Sachverstindigen sinnvoll ist. Dies
kann insbesondere dann der Fall sein, wenn institutsintern keine fachliche Expertise in Bezug auf

die genannte Fragestellung gegeben ist.
Die Durchfiihrung der Suche (Datenbankabfrage) kann durch eine einzelne Person erfolgen.

Dabei ist es zumeist sinnvoll, zundchst nach Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen zu suchen, zum
Beispiel mittels einer Suche in spezialisierten Datenbanken (Cochrane Database of Systematic
Reviews, HTA-Datenbanken, DARE etc.). Sofern sich hierdurch relevante Ubersichten identifizie-
ren lassen, kann eventuell auf die fiir diese Ubersichten durchgefiihrte Suche nach relevanten Pub-
likationen zuriickgegriffen werden. Notwendige Voraussetzung hierfiir ist, dass die jeweilige Suche
der Methodik des Instituts nicht widerspricht und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die jewei-
lige Fragestellung, insbesondere unter Beriicksichtigung der im Berichtsplan genannten Ein- und

Ausschlusskriterien, moglich ist.

Zumeist wird aber auch bei Riickgriff auf Vorarbeiten eine ergdnzende Suche nach Primérpublika-
tionen notwendig sein, die sich dann auf den nicht von den Ubersichten beriicksichtigten Publikati-
onszeitraum, nicht beriicksichtigte Sprachen oder nicht beriicksichtigte inhaltliche Aspekte bezie-
hen wird. Wurden keine relevanten Ubersichten identifiziert, so wird die Recherche fiir den gesam-

ten fiir die Fragestellung relevanten Publikationszeitraum durchgefiihrt.

4.7.3 Sonstige Datenquellen fiir die Recherche

Neben der Suche in bibliographischen Datenbanken kann je nach Fragestellung eine Handsuche in

ausgewihlten Fachzeitschriften sinnvoll sein. Dies wird im Einzelfall entschieden.

Zusitzlich sind je nach Fragestellung weitere Datenquellen von erheblicher Bedeutung, wie zum
Beispiel Studienregister oder Abstractbinde wissenschaftlicher Kongresse. Im Falle einer Arznei-
mittelbewertung, aber auch fiir die Bewertung bestimmter (nichtmedikamentdser) Medizinprodukte
sind offentlich zugéngliche Zulassungsdatenbanken beziehungsweise -korrespondenzen weitere
mogliche Quellen fiir die Informationsgewinnung. Dariiber hinaus werden in der Regel die Herstel-
ler der zu bewertenden Technologie(n) beziiglich bislang nicht verdffentlichter Informationen an-
gefragt (Anfrage nach unverdffentlichten Studien oder ergidnzenden Informationen zu verdffent-
lichten Studien, siche auch Abschnitt 1.11). Bisher unverdffentlichte Informationen, die in die Nut-
zenbewertung einflieBen, werden in den Berichten des Institutes publiziert, um die Transparenz zu

gewihrleisten.

Die vom Auftraggeber zur Beriicksichtigung vorgelegten Unterlagen werden als ein Bestandteil der
Informationsgewinnung angesehen. Mit diesen Unterlagen wird dann im weiteren Prozess — den

sonstigen Grundsdtzen der Informationsrecherche und -bewertung folgend — verfahren.
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4.7.4 Auswabhl relevanter Publikationen

Die Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Recherche erfolgt zumeist {iber

die zwel Arbeitsschritte

= Sichtung der Titel und Abstracts mit dem Ziel des Ausschlusses sicher irrelevanter Publikati-

onen und
= Sichtung der Volltexte der daraus verbleibenden potentiell relevanten Publikationen.

Beide Arbeitsschritte sind grundsétzlich von zwei Personen unabhéngig voneinander durchzufiih-

ren.

4.7.5 Dokumentation

Alle Arbeitsschritte der Literaturrecherche sind in ihrer Gesamtheit zu dokumentieren. Hierzu ge-

héren insbesondere
» die Suchstrategien fiir die ausgewihlten Datenbanken,
= bei Abfrage bibliographischer Datenbanken zusétzlich

o ein Recherchenachweis

o eine Auflistung der Anzahl der durch Anwendung der Suchstrategie erlangten Ergebnis-

S€

o eine Auflistung der Ergebnisse der Recherchen in einer Literatur-Verwaltungsdatenbank

(soweit moglich vollstdndige Datensitze)

o eine Auflistung der nach Sichtung der Ergebnisse als fiir die Fragestellung relevant er-

achteten Publikationen (Zitate)
o eine Auflistung der in der Vollsichtung als nicht relevant erachteten Literaturstellen ein-
schlieBlich einer Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung
= bei personlicher Kontaktaufnahme mit Produktherstellern, Fachleuten, Fachgesellschaften etc.

o Korrespondenznachweise

= das Datum und der Zeitraum der Recherche.

Literatur

[1] Pham B, Platt R, McAuley L, Klassen TP, Moher D. Is there a “best” way to detect and
minimize publication bias? An empirical evaluation. Eval Health Prof 2001; 24: 109-125.

[2] McAuley L, Pham B, Tugwell P, Moher D. Does the inclusion of grey literature influence
estimates of intervention effectiveness reported in meta-analyses? Lancet 2000; 356: 1228-
1231.

—|QW-I-G— Version 2.0, Entwurf vom 28. September 2006 102 /106



Berichtserstellung

[3] Moher D, Pham B, Klassen TP et al. What contributions do languages other than English
make on the results of meta-analyses? J Clin Epidemiol 2000; 53: 964-972

[4] Gregoire G, Derderian F, Le Lorier J. Selecting the language of the publications included
in a meta-analysis: is there a Tower of Babel bias? J Clin Epidemiol 1995; 48: 159-163

[5] Jiini P, Holenstein F, Sterne J, Bartlett C, Egger M. Direction and impact of language bias
in meta-analyses of controlled trials: empirical study. Int J Epidemiol 2002; 31: 115-123.

[6] Fergusson D, Laupacis A, Salmi LR, McAlister FA, Huet C. What should be included in
meta-analyses? An exploration of methodological issues using the ISPOT meta-analyses.
Int J Technol Assess Health Care 2000; 16: 1109-1119.

[7] Sampson M, Barrowman NJ, Moher D et al. Should meta-analysts search Embase in addi-
tion to Medline? J Clin Epidemiol 2003; 56: 943-955.

[8] MacLean CH, Morton SC, Ofman JJ, Roth EA, Shekelle PG; Southern California Evi-
dence-Based Practice Center. How useful are unpublished data from the Food and Drug
Administration in meta-analysis? J Clin Epidemiol 2003; 56: 44-51.

4.7.6 Literaturscreening

Neben der themenbezogenen, riickschauenden Recherche ist das friihzeitige Erkennen und Bewer-
ten aktueller und relevanter Publikationen notwendig; Grundlage hierfiir bildet die systematische
diesbeziigliche Beobachtung der wesentlichen Datenquellen. Der Begriff ,,Datenquellen” umfasst
dabei nicht nur Fachzeitschriften, sondern auch die Laienpresse, Tages-, Wochen- und Monatspres-

se, elektronische Medien etc.
Als ,relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondere dann einzustufen, wenn

= die Publikation die aktuelle Versorgungslage mutmaBlich erheblich beeinflussen wird,
= die Publikation als ,,Meilensteinstudie* zu werten ist,
= in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangig prisentes Thema behandelt wird oder

= die Publikation ein Thema der internen Priorititenliste beriihrt (siche auch Abschnitt 4.9).

Das Steuergremium legt fest, welche Datenquellen (Fachzeitschriften, Internetseiten etc.) wesent-
lich sind und daher regelméBig beobachtet werden. Die Ressorts werten die ihnen zugeteilten Da-
tenquellen aus und leiten den jeweiligen anderen Ressorts fiir sie relevante Publikationen zu. Eine
Publikation kann eine Ad-hoc-Bewertung einschlielich einer offiziellen Stellungnahme des Insti-
tuts nach sich ziehen. Das diesbeziigliche Vorgehen folgt festgelegten Standards (siche auch Ab-
schnitt 4.5).
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4.8  Fragestellungsbezogene Beweisfiihrung

Der Nachweis fiir einen behaupteten Nutzen von medizinischen Verfahren und der Nachweis fiir
den Ausschluss eines relevanten Schadens durch die Anwendung dieses Verfahrens”" sind von den-
jenigen Institutionen oder Personen zu erbringen, die dessen Anwendung propagieren. Somit ist es
im Interesse dieser Institutionen und Personen, fiir eine Bewertung des Verfahrens durch das Insti-
tut alle ihnen zur Verfiigung stehenden Daten dem Institut ebenfalls zur Verfiigung zu stellen. Es
ist nicht Aufgabe des Instituts, einen fehlenden patientenrelevanten Nutzen' oder das Vorhanden-
sein eines relevanten Schadenpotentials nachzuweisen. Das Institut kann allerdings — soweit die
verfligbare Datenbasis dies zulédsst — in seinen Bewertungen solche Nachweise (nach dem jeweils

giiltigen Stand der Wissenschaft) erbringen.

4.9  Prioritiitensetzung

Ein Grofteil der Arbeitskapazitit des Instituts wird durch die Beantwortung externer Auftrige sei-
tens des G-BA und des BMG in Anspruch genommen werden. Die Prioritdtensetzung beziiglich
des Beginns der Auftragsbearbeitung obliegt in diesem Fall dem Auftraggeber in Absprache mit
dem Institut. Dariiber hinaus wird das Institut bei der Auftragsbearbeitung intern Schwerpunkte

festlegen miissen. Zudem wird das Institut eigene Priorititen setzen bezogen auf:
e interne Arbeitsprojekte der einzelnen Ressorts,
o die Erstellung von Gesundheitsinformationen durch das Ressort ,,Gesundheitsinformation®,
e die Projektvergabe an externe Sachverstéindige und Institutionen,

e institutseigene methodische und wissenschaftliche Arbeiten.

Bei der Festlegung der Priorititen miissen mitunter die Besonderheiten einzelner Bereiche bertick-
sichtigt werden. Jedes Ressort verfiigt iiber die Mdglichkeit, spezifische Verfahren fiir die Priorité-
tensetzung zu entwickeln, die auf die ressortspezifischen Aktivitdten zugeschnitten sind. Insgesamt
haben jedoch die Prozesse der Priorititensetzung durch das Steuergremium und die einzelnen Res-
sorts den Anspruch, geradlinig und mit den nachstehend beschriebenen allgemeinen Grundprinzi-

pien, Werten und Methoden konsistent zu sein.

" Dies wird in aller Regel nur in einem inferenzstatistischen Sinn méglich sein, und zwar als die mit einem Irrtumsvorbe-
halt (Signifikanzniveau) getroffene Ablehnung der Hypothese, ein unerwiinschter Effekt tibersteige eine mehr als irrele-
vant angesehene Groflenordnung.

" siche auch vorherige FuBnote
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Die Priorititensetzung erfolgt nach keinem starren Verfahren. Dennoch ist es bei der Aufteilung
der geistigen und finanziellen Ressourcen einer 6ffentlichen Einrichtung wie des Instituts unerléss-

lich, Gerechtigkeit und Transparenz anzustreben.

Die Festlegung der Priorititen fiir Forschungsaktivitidten sowie fiir die systematische Bewertung
medizinischer Verfahren und Technologien erfordert transparente Mechanismen, und sie muss mit
den Grundprinzipien, Werten, Methoden und Kriterien des Instituts in Einklang stehen. Auf diese
Weise wird gewiahrleistet, dass die Aktivitdten und Schwerpunkte des Instituts von Auflenstehen-

den nachvollzogen und beurteilt werden kénnen.

4.9.1 Hintergriinde fiir die Priorititensetzung des Instituts

Das Institut ist darum bemiiht, durch seine Aktivititen die Gesundheit der Bevolkerung in Deutsch-
land giinstig zu beeinflussen. Des Weiteren sollen seine Aktivitdten zur Entwicklung eines 6ffentli-

chen und wissenschaftlichen Verstindnisses von Gesundheit beitragen.

Das Institut wird bei den Entscheidungsprozessen iiber die von ihm durchzufiihrenden Arbeiten
folgende Aspekte bedenken:
= Bevolkerungsanteil, der von der (durch das Institut gewahlten) Arbeit profitieren konnte,

» Krankheitslast (einschlieBlich der Kosten), die gegenwértig und zukiinftig sowohl auf indivi-

dueller als auch gesellschaftlicher Ebene und insbesondere fiir benachteiligte Gruppen anfillt,
= Gesundheitspriorititen auf nationaler Ebene,

= Moglichkeiten des Instituts, Einfluss auf die klinische Praxis, auf klinische Entscheidungen

sowie auf den Gesundheitsstatus der Bevolkerung auszuiiben,
» die vom Institut bendtigten Ressourcen, um die Aktivitdt effektiv durchfiihren zu kdnnen,

= die Moglichkeiten, auf die Gesellschaft beziechungsweise das Gesundheitswesen einen giinsti-

gen Einfluss auszuiiben, unter Beriicksichtigung des Gleichheitsprinzips,
= potentielle Schéden,

= Erstellung von Beitrdgen, die ausschlieBlich das Institut gewihrleisten kann, einschlieBlich der
Einschitzung, wozu andere Arbeiten bzw. wer ebenfalls in der Lage sein konnte, bestimmte

Aktivitdten zu iibernehmen,
= Beitrag der Aktivitit zur Qualititssicherung der Institutsarbeit,

= potentieller Beitrag der Aktivitit zur Evaluation von wissenschaftlichen Kenntnissen.
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4.9.2 Prozess der Priorititensetzung

Es gibt eine Vielfalt von Modellen und Prozeduren zur Priorititensetzung, die bei verschiedenen,
dem Institut dhnlichen Institutionen angewendet werden und iiblicherweise einige Gemeinsamkei-
ten aufweisen. Diese bilden die Grundlage fiir das vom Institut verwendete Modell zur Prioritéiten-

setzung und umfassen:

* die Sammlung von Daten und Meinungen (siehe auch Abschnitt 1.24), die der Entscheidungs-

findung dienen, sowie deren fortlaufende Dokumentation;
» die Anwendung der von dem Institut oder seinen Ressorts entwickelten relevanten Kriterien;

» die Bereitstellung eines Berichts iiber die Datenlage und vorherrschenden Meinungen gemein-
sam mit einer Empfehlung fiir das Steuergremium. Das Steuergremium trifft die endgiiltige

Entscheidung und dokumentiert die Griinde der Entscheidungsfindung.

4.10 Zeitpunkte der Berichtserstellung

Die Bewertung einer Methode beziehungsweise Intervention ist theoretisch zu jeder Zeit moglich.
Jedoch hat das IQWiG die Aufgabe, die Nutzenbewertung nur von verordnungsféhigen, nach AMG
zugelassenen und auf dem deutschen Markt verfiigbaren Medikamenten vorzunehmen. Im Weite-
ren wird der Zeitpunkt der Bewertung durch den Auftrag an das Institut bestimmt. Generelle Vor-
gaben dahingehend, dass die Erstellung einer systematischen Bewertung durch das Institut friihes-
tens nach Verstreichen einer gewissen Zeit nach Zulassung oder Etablierung einer Methode oder
Intervention erfolgt, werden nicht getroffen. Sofern im Falle einer frithzeitigen Bewertung auf-
grund fehlender Langzeitstudien eine hohe Ergebnisunsicherheit festgestellt wird, wird diese den

allgemeinen Arbeitsmethoden folgend dargestellt.
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