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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 Eingang von Stellungnahmen und
Gutachten schloss sich im Februar 2005 eine Gesprachsrunde mit den Stellungnehmenden an, ein-
schlieRlich der Beteiligung des wissenschaftlichen Beirats des Institutes. Daraus folgend entstand
die vorliegende erste Version (Version 1.0). Das Dokument wird zukinftig in jahrlichem Abstand
auf eine notwendige Uberarbeitung hin tberpriift, es sei denn Fehler im Dokument oder wesentli-

che Entwicklungen legten eine vorzeitige Aktualisierung nahe. Zu jede rch das Institut erstell-

geben sowie ggf. Anderungen der Methodik, sofern sie in tungszeltra 5 Produkts

fallen. (L

In diesem Dokument werden bei in der Einzahl verwe Substanti@mer die weibliche und
im Pltéauf eine Ge-

B. i lenten” @ Patientinnen
als auch Patienten. K Q
0° N2 D

ten Produkt wird eine fiir die Erstellung des Produkts giltige 0 Instltuts- g hoden ange-
earb

schlechtsdifferenzierung verzichtet. So







Praambel

Der Gesetzgeber hat mit der Gesundheitsreform 2003 (Gesundheitssystem-Modernierungsgesetz,
GMG) die Etablierung eines neuen staatsunabhdngigen Instituts im deutschen Gesundheitswesen
vorgesehen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat diese wissenschaftliche Institution in
Form einer privaten Stiftung errichtet. Der ausschlielliche Zweck der Stiftung ist die Errichtung
und Unterhaltung des ,Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen®
(IQWIG). Organe der Stiftung sind der Stiftungsrat, sowie ein funfképfiger Vorstand. Das Institut

ist eine Einrichtung der Stiftung unter verantwortlicher wissenschaftli nabhéngiger Leitung.

Beratende Gremien des Institutes sind ein Kuratorium sowie w schaftli eirat. Das

Kuratorium besteht aus 30 Mitgliedern. Der wissenscha t wirddurc Vorstand
bestellt, er besteht aus mindestens sechs und bis zu chaftlern: 7 des Institutes
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundhelts% bis 2008 in |

Dem Institut fir Qualitat und ertschaftl|ch@esundheusw @ iegt ku@g die wissen-
schaftliche Bewertung des Nutzens, d alitatwund der |chke|t@edizinischen

Leistungen. Dazu gehoren unter a Bewertun %handlu ‘% , die Abgabe

von Empfehlungen zu struktwlert ehandlungs ro (DM enbewertung von
Arzneimitteln sowie die Hervon Pauer@&rmatlonen
Das Institut wird zu Eragen gr ndsatzllche deutung fur%ah t und Wirtschaftlichkeit der

im Rahmen der g tungen als fachlich unabhangige

wissenschaftli

lagenspezfisc onderhei onderg a nden Gebieten tétig:

rankenv; ung erbra\
ung der anter Eucksmht ung alters-, geschlechts- und lebens-

he, D nd Bewertung s aktuellen medizinischen Wissensstandes zu

R
Qdiagnostisc% rapeut@erfahren bei ausgewahlten Krankheiten,

=  Erstellu |ssenscm Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fra-
&

g alitat und%
rung erbrachten Leistungen,

= Bewertung evidenzbasierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten,

ftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-

= Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen (DMP),
= Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln,

= Bereitstellung von fir alle Birger verstandlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat

und Effizienz in der Gesundheitsversorgung.
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Aufgabe des Instituts ist es, auf diesen Gebieten durch die Abgabe von Empfehlungen den Ge-

meinsamen Bundesausschuss in der Wahrnehmung seiner gesetzlichen Aufgaben zu unterstiitzen.

Das Institut soll durch seine Arbeit zu einer fortwahrenden Verbesserung der Qualitat der medizini-
schen Versorgung der Bevolkerung beitragen. Das Institut soll eine eigenstédndige unabhéngige
wissenschaftliche Kompetenz entwickeln, in der Beantwortung von herangetragenen Fragestellun-
gen, in der Bewertung von versorgungsrelevanten medizinischen Inhalten und Konzepten sowie flr
patientenrelevanten Forschungsbedarf einschlielRlich der Weitergabe dieser Information an BMGS,
G-BA und die Bevolkerung.

Die Aufgaben des Institutes beziehen sich auf die Erstellung v@n thepiepbezogen richten auf
Anforderung des G-BA und des BMGS, sowie auf die Ini

von wissenschaftlichen Untersuchungen in Bereiche

oordination ublikation

A K
Vervollstandigung des versor-

gungsrelevanten medizinischen Wissens bedirfen.4Das IRstitut fuhrt egelmaBiges Screening

der Literatur durch nach versorgungsreleva izinischen | ionen eir@lief&lich ihrer

3
Bewertung und gibt diese Informationen allgem rstandlich Aufgr r internationa-

len Literatur und eigener Recherchen KanMdas Institut Vo @ r inn
vante Forschung unterbreiten, dies@en, in de D@ung be
*
°
Das Steuergremium des Inst Ressortleitern zusam-

@ as sich aussger stltutsleitu%
mensetzt, erstellt und difiz die Methaden und Abla er Institutsarbeit. Die Publikation
und permanente DjsKussio ser Met iS ausdruw IIt und soll neben der Transpa-
hen

renz der Instit einer fo n dynamisc erbesserung dieser Methoden beitra-

gen. @ 6 q *

Das Inst ich darig Qt, dass sicmt in jedem Fall alle Schritte innerhalb eines Be-

wert Zesses vo&liert un zedural darstellen lassen. Einzelne Vorgehensweisen

sind u.a. vond 'e@en Frageste

den Stellu emund ander @
8 ﬁ&

L eitfadetMbei Bewertung®eigér medizinischen MaRnahme zu verstehen. Die Ausgestaltung und

er vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz, eingehen-

angig. Demzufolge ist das vorliegende Dokument eher als

Darlegung des Bewertungsprozesses wird im jeweiligen Berichtsplan fallbezogen auf der Grundla-

ge dieser Methoden erfolgen.

Mit dem Ziel einer sinnvollen und effizienten Ausnutzung der vorhandenen Ressourcen wird das
Institut fachliche Vorarbeiten anderer nationaler und internationaler Institutionen im Gesundheits-

wesen beriicksichtigen und ggf. nutzen.
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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 Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu setzen dem
unendlichen Irrtum.

Bertold Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung erste Version 1943, Schau-
spielhaus Zirich.

1. Wissenschaftliche Methoden und Biometri

1.1  Darstellung von Effekten und Risiken Q

Die Darstellung von Interventions- oder Exposmonse e unachst indeu 'g’an eine Kklare
Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer alt |elvar|a verandert auch die Dar-
stellung und die Stérke eines mdglichen Eff i ahl e|ne e en E *tmaf&es héngt

Effekte in der Regel mit Hilfe von MittelWerten sowie Di n von — unter Um-

grundsatzlich vom Messniveau der b(K:[ete varlablen & stetige rlablen konnen

stdnden nach geeigneter GeW|chtu gestellt wer kategor% ariablen kommen
die Ublichen Effekt- und Ris Vierfeldertafelf®in Frag . Festlegung eines pri-
méren Effektmalies zur Date e sollte zur desKriptivenDarstel ein Effekt sowohl durch

ein absolutes (z.B. oreduktl Numb eded o’Treat) als auch durch ein rela-

tives Mal} (z.B |5|ko w |o) be h ben werden. Eine Ubersichtliche Zu-
sammenfassu or- und Na der ubllff@dma[&e gibt Kapitel 8 des Cochrane Re-
viewer o s [2]. Beso @ Aspekte peil Vorliegen ordinaler Daten berlicksichtigt

besch@stl (1990,1999 ) 3
Zwin d erforderl t €s, bei jed ektschéatzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu

beschreibens,Ha thoden ind die Berechnung des Standardfehlers sowie eines Kon-
fidenziMa ann mm% soll ein adaquates Konfidenzintervall mit der Information,
ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handelt sowie des gewahlten Konfidenzni-
veaus, angegeben werden. In der medizinischen Forschung wird ublicherweise das zweiseitige
Konfidenzniveau 95% verwendet, in manchen Situationen aber auch 90% oder 99%. Eine Uber-

sicht tiber die haufigsten Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al.
[5]-

Je nach Datensituation (z.B. sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur Einhaltung des
Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervallschatzung 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 Effizienzmalen der Vierfeldertafel fir Diagnostik und Be-
handlung. Med Klin 2001; 96: 116-121.

[2] Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing and presenting results. In: Alderson P,
Green A, Higgins JPT, editors. Cochrane Reviewers' Handbook 4.2.2 [updated March
2004]; Section 8. In: The Cochrane Library, Issue 1, 2004. Chichester: Wiley, 2004.

[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,
e interyals fo ortions

[6] Augresti A. Dealing with discreteness: Making ' exa
differences of proportions, and odds ratios more :

at Meth Méd Res 2@03; 12: 3-21.

1.2 Beurteilung statistischer Si Q

Mit Hilfe statistischer Signifikanztests i mogll auffall nlsse auf chter Effekte
von reinen Zufallsfunden, die auf tenvarlabl fuhrba nen, abzugren-
zen. Die Konvention, von e‘i %

h signi sultat zn’\ , falls p<0,05 gilt,
macht in vielen Fallen durc n. Denn man nic der Forderung p<0,05
beharren. Je nach Fra d Aussage,kann es erforg€rlich se einen moglicherweise sehr

viel kleineren p-Wert ern. Um t gibt es atiofiey; in denen man auch mit einem

klar sein, und wel tensituation sich die Signifikanzangabe bezieht

und au die st Hypothes€
sich um eine ei @/elseltlge H

eines Me proble @v n ist [2]. Beide Aspekte, ob eine Hypothese ein- oder zwei-
seitig zu\ormu ren ist und&r multiples Testen adjustiert werden muss, werden in der wissen-

schaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert.

héheren SIgm@
Bei der % i6n von p- eine I@Aspekten zu betrachten. Es muss im Detail
che

ormulierung lautet. Insbesondere muss klar sein, ob es

ese handelt [1] und ob die betrachtete Hypothese als Teil

Beziglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem auszu-
gehen. Ausnahmen hiervon bilden z.B. Nicht-Unterlegenheitsstudien (s.a. Abschnitt 1.20). Die
Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsétzlich immer maglich, bedarf je-
doch einer genauen Begriindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind die An-
wendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen ange-
bracht. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in einigen
Guidelines fir klinische Studien eine Halbierung des ublichen Signifikanzniveaus von 5% auf
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

2,5% gefordert [3]. Ein zentral wichtiges Grundprinzip ist in jedem Fall, dass die Hypothesenfor-

mulierung (ein- oder zweiseitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine adaquate
Adjustierung fur multiples Testen erforderlich. Eine Ubersicht, in welchen Situationen dies der Fall
ist, und welche Methoden hierflr zur Verfligung stehen, geben Bender & Lange [4].

Ein nicht signifikantes Ergebnis darf nicht per se als Evidenz fir das Nicht-Vorhandensein eines
Effekts gewertet werden [5]. Zum Nachweis einer Gleichheit sind Methoden fiir Aquivalenzhypo-
thesen erforderlich (s.a. Abschnitt 1.20).

Literatur Q Q
[1] Bland JM, Altman DG. One and two sided tests,0 nce. BW@& 248.
[2] Tukey JW. Some thoughts on clinical trialsqgspectally’problem multtplicity. Sc 1977;

198: 679-684. é
[3] ICH E9 Expert Working Group. ICH sed Tripar ii@ieline: ﬁical Princi-
99; 18w1905-194 \

ples for Clinical Trials. Stat Me

[4] Bender R, Lange S. Adjusti tiple testing nd how idemiol 2001,

54: 343-349.
[5] Altman DG, Bland v e

f evidenc ise&viden
485,
\’: S NV
1.3 Beu&'ﬁ@inisc er@ nz \

Die Klinische Relevanz eines er Risik%rmdsatzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die
statistis ifikanz jst gi hrscheinliNs ssage, in die neben der Stérke eines mogli-
che dieY¢ariabilitat der Daten und die Hoéhe des Stichprobenumfangs eingeht. Bei
der Intgrpretati @tsamkei omp-Werten muss inshesondere der Stichprobenumfang der
i udie ber[k@t t werden [1]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-

t

Wert nutDei ‘i deutlic%

schwindend kleinem Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewdéhnlich ist [2,3]. Folglich l&sst

fce. BMJ 1995; 311:

zu erwarten, wéhrend in einer grof3en Studie auch bei ver-

sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert ablesen.

Eine formale Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist ein noch weitgehend
ungeldstes methodisches Problem. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die Defini-
tion von relevanten bzw. irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen. Ein erster Ansatz zur Be-
urteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist die Bewertung des Effektschatzers
und des dazugehorigen Konfidenzintervalls (s.a. Abschnitt 1.1) mit Hilfe medizinischer Sach-
kenntnis. Ein formales Relevanzkriterium kann die Beurteilung der (im Falle von giinstigen Effek-
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

ten) unteren Konfidenzgrenze fur den Effektschatzer bzw. die Anwendung eines statistischen Tests
mit Verschiebung der Nullhypothese zum Nachweis relevanter klinischer Effekte sein. Eine weitere
Mdglichkeit liegt darin, ein Relevanzkriterium individuell zu formulieren, z.B. im Sinne einer
Responderdefinition. Daruber hinaus spielt die individuelle Einschatzung der Betroffenen eine
wesentliche Rolle. Anhaltspunkte hierzu wird im Einzelfall die Darlegung patientenrelevanter
Endpunkte liefern (s.a. Abschnitt 1.5).

Literatur

40: 313-315.

[2] Feinstein AR. Invidious comparisons and unmet

nges. 992 92
117-120.
[3] Hung HMJ, O'Neill RT, Bauer P, Kohne K., The ior of the P-valugsvhen the alterna-

tive hypothesis is true. Biometrics 1997; -22

[1] Royall RM. The effect of sample size on the meaning of 3|: ncedtests. Am Stat 1986;

)
1.4  Subgruppen- Analysen %
Subgruppenanalyse werden |n der |schen ite &w kritis t [1,2]. Die Inter-

pretation ihrer Ergebnisse Wit ntlicheg du Aspeké} t:
= Den post-hoc- rakter, es sei depi, Subgruppen den a priori geplant, sind

Qudienp okol gf auch von Amendments).
= Im F@ isti igni ten E msses urch das Problem des multiplen Tes-
1@ i denny d urde durch Anpassung des Signifikanzni-

ruck5| r\
; Falle e| |sch nichissi

Power, |st auch

wohl fundi

ikanten Ergebnisses durch die in aller Regel geringe

inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede

w el zu ge% sei denn, es wurde eine Fallzahlplanung mit angemessener
Power und ggf. entspreChend erhéhtem Stichprobenumfang zusatzlich fir eine Subgrup-

penanalyse vorgenommen [3].

Die Ergebnisse von Subgruppen-Analysen sollten bei Vorliegen eines der drei oben angesproche-
nen Aspekte unter starkem Vorbehalt in Bewertungen einflieRen und nicht das Ergebnis der priméa-

ren Analyse dominieren; dies gilt um so mehr, falls das primére Studienziel nicht erreicht wurde.

Dariiber hinaus sind Subgruppen-Analysen nicht interpretierbar, wenn das Subgruppen-bildende
Merkmal nach Therapiebeginn (nach Randomisierung) erhoben wurde (bzw. erhoben werden
kann), z.B. sogenannte ,,Responder-Analysen®.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Die statistische Analyse von Subgruppen-Effekten sollte anhand eines Interaktionstests vorge-
nommen werden. Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobach-
tet wurde, in einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Sub-
gruppen-Effekts interpretiert werden.

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrankungen, kénnen fur manche Fragestellungen Subgrup-
pen-Analysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fir die Bewertung von Effek-
ten in eben diesen Subgruppen darstellen [4], da z.B. ethische Uberlegungen gegen eine Reproduk-

tion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen Kénnen.

Literatur ‘ , Q

[1] Oxman AD, Guyatt GH. A consumer's guide to s nalyses. m}m Med 1992;
116: 78-84.

[2] Assmann SF, Pocock SJ, Enos LE, Kasten LE, Subgroup anal@ other (mis)uses of
Q
[3] Brookes ST, Whitely E, Egger M, Javi r . , Peterg”PJ. Subgroup
analyses in randomized trials: s of subgroup-spe lyses; : @ sample size
for the interaction test. J ClipgEpidégiol 2004; 57& 6.
[4]  Freemantle N. Interprgtin esults of se on@

clinical trials: shoulG@k

15 Ermittl ightenrel

Klinische Stu@r n in der
*
werden e te kdnn g haben oder auch nicht. Darlber hinaus

. ientengyBe
kanp, das al des VQ “a. Abschnitt 2.%) oder des Risikos von Patienten individuell un-
tersc eingesc& rden. Bei weise konnen Menschen, die eine Erkrankung oder
Verletzung (erl , und diejeigenNdie dies nicht persdnlich erlebt haben, Nutzen und Risi-
ken unter& pfinden erten [1].
N\ AX
ate

Viele Studien messen Surrog vermutete Indikatoren fir ein patientenrelevantes Ergebnis. Der

:-.
o
= 2
5o
_io
@%

points up analyses in
ttic? 22:989-991.

crazy auntiin

Effeb@ﬁ’rb[&en

konz@jass Krankheitsbezogene Effekte gemessen

direkte Ruckschluss von einer Verdnderung einer Surrogatvariablen auf die Veranderung eines
patientenrelevanten Ereignisses ist jedoch nicht ohne weiteres moéglich [2-4]. Aus diesem Grund
wird das Institut derartige Surrogate nur unter der Voraussetzung der hinreichend sicheren Priifung
der Kausalkette mit patientenrelevanten Effekten fiir die Bewertung eines medizinischen Verfah-

rens heranziehen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Uber Klinisch relevante Ereignisse wie Mortalitat, Morbiditat und unerwiinschte Wirkungen der
medizinischen Intervention hinaus kdnnen auch andere Effekte oder Ereignisse fiir Patienten Be-
deutung haben, wie z.B.

= Krankheitshezogene Lebensqualitét, einschliel3lich der Auswirkung auf die Alltagsaktivité-
ten und das Wohlbefinden,

= Annehmlichkeiten, Umstande und Aufwand der Behandlung,

= Behandlungszufriedenheit und —préferenzen,

= Auswirkungen auf Angehorige. %
Ergebnisse, die fir die Patienten wichtig sind, sollten bepé Qu) werden, be wertende

Schlussfolgerungen Uber Interventionen getroffen weide solcher Ergeb is8e kénnen die

Aussagen einer systematischen Ubersicht wesentli rn”[5]. Zusaizlich muss bericksichtigt

werden, ob Ergebnisse auf Patienten-Unterg % 'B. Geschl terschie%verschiedene
*
Altersgruppen) Ubertragbar sind, und ob EsgebniSse gus langfris tersucr@vorliegen.
die GrbBeno@es Effe% tervention fur
ic

Patienten relevant ist [5,6]. Digse turrecherche inkil.

rden wepn @ an Han %
°
der Auswertung der Ergebni @ itativer FQ@ und Patiefitent ule®Angehérigenbefragung
(z.B. mittels Fokusgrup ung) erlan
*
Die externe Validi vielen patie anten Zi&(?unn von kulturellen und sozialen

Sofern ableitbar, sollte dargestellt w;

t werden sich im Verlauf'der Zeit andern. Dariiber hinaus kann
iner Intervepti on all 'n@ch’beeinﬂusst werden, dass es sich um eine
Neuent handelQ K
Litergur Q\'
[1] Slew Stubbs L, P a@e al. Attitudes to chemotherapy: comparing views of pa-
?t cancer with thoSes6f doctors, nurses, and general public. BMJ 1990; 300: 1458-
146

0.

[2] Gatzsche PC et al. Beware of surrogate outcome measures. Int J Tech Assess Health Care
1996; 12: 238-246.

[3] Liberati A, Sheldon TA, Banta HD et al. 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.

[4] The CAST investigators. Preliminary report: Effect of encainide and flecainide on mortal-
ity in a randomized trial of arrhythmia suppression after myocardial infarction. New Engl J
Med 1989; 321: 406-412.

[5] Dixon-Woods M et al. Integrative approaches to qualitative and quantitative evidence.
London: NHS Health Development Agency; 2004.
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[6] Egger M, Davey Smith G, Phillips AN. Meta-analysis principles and procedures. BMJ
1997; 315: 1533-1537.

1.6  Aspekte der Beurteilung der Studienqualitat

Bei der Beurteilung der allgemeinen Qualitét von Studien spielt eine Reihe von Aspekten eine Rol-
le, die hier nicht vollstdndig im Detail wiedergegeben werden kénnen. Grundsétzlich soll in einer
Studie von der Planung Gber die Durchfilhrung bis zur Auswertung und Prasentation nach einem
anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu gehg
dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschri Die ub Standards

dpsinzipie der%j Clinical

hierbei bilden bei randomisierten klinischen Versuchen di

in Studienprotokoll, in

Practice® (GCP) [1,2] und bei epidemiologischen St itlinien und dfehlungen zur

Sicherung von ,,Guter Epidemiologischer Praxis* s Qualitatskriterium von
Studien ist dabei, ob die Studie auch so ausge

aus Publikationen in der Regel nur seh zuve
zahlplanung kann hierbei jedoch zumi Hinweise liefe

dem eventuell zuvor veroffentllc enprotokol

sinnvoll. Q *
Wichtige Stellungnahmegn, die erbesserung der Qualits
sind das CONSO N fur rand@te klinigch

Erlauterungsd e , das Cﬁ@ Statement flr“€luster-randomisierte Studien [6], das

iner PUQ i i
nwtionen erarbeitet wurden,

*
rsuche [4] und das dazugehérige

QUOROM Statement fir Meta-AR n rando erpStudien [7], das TREND Statement fir
nicht-r ierte Interventl dien [8], \ D-Statement fiir Diagnosestudien [9] und
das eRdrige Erlé gSdokument [10]. Halt sich eine Publikation nicht an diese Stellung-
nahmlassen hreraus u.U auf Mangel in der entsprechenden Studie ableiten.

Weitere wichti de Aspekte zur Beurteilung der Studienqualitét beschrei-

rdwerkeQ

Zentrale Aspekte zur Beurteilung randomisierter klinischer Studien stellen ein adéquates Conceal-
ment, d.h. die Unvorhersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (z.B. durch externe
Randomisierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroRenerhebung bei nicht
verblindbaren Studien (s.a. Abschnitt 1.15), die adaquate Anwendung des "Intention-to-treat"-
Prinzips sowie die Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzielkriterium bzw. die angemessene Be-

ricksichtigung eines maglichen Multiplizitatsproblems (s.a. Abschnitt 1.2) dar.

Die Beurteilung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fur die Qualitat von Studien.

Es ist jedoch immer notwendig, eine Uber rein formale Aspekte hinaus gehende Beurteilung vorzu-
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nehmen, um beispielsweise Fehler, Widerspriiche und Ungereimtheiten in Publikationen darzustel-

len und deren Relevanz fiir die Ergebnisinterpretation zu prifen.
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1.7 Ermittlung von unerwinschten Wirkungen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nicht-
medikamentds, chirurgisch, diagnostisch, praventiv etc.) birgt das Risiko unerwinschter Wirkun-
gen in sich. ,,Unerwiinschte Wirkungen* bezeichnet dabei alle diejenigen Ereignisse und Wirkun-
gen, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychi-
schen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken, kurz- oder langfristigen Beein-

trachtigung der Lebensqualitat und/oder Verkirzung der Lebenserwartupg fuhrt oder fiihren kann.

Die Darstellung potenzieller Risiken einer medizinischen Interventiogd sentlicher und gleich-
berechtigter Bestandteil der Berichtserstellung zu dieser Intervention. gewahrine infor-

mierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nut Si Wwég 1]. e aussetzung
dafiir ist, dass analog zur Angabe der Effektstérke ei dizinischen Inter on auch Wahr-
scheinlichkeiten flr das Eintreten der potenziellen u

wiinschten Wir@ aus den vorliegenden
Daten ermittelt und angegeben werden. . O \\
Die Darstellung des Risikoprofils ein(%&di?inis hen Inter@ ist jedg @ allermeisten
Féllen ungleich schwerer als die utzens (s.a. Ab & 1) der; I2]. Im Gegensatz
i ntion in er@l nur entenrelevante (Wirk-
@ sst werden, s Auftreterungrvil

samkeits-)Endpunkte positiv nschter Wirkungen viel-

schichtig. Darlber hipats treten in klinisc Studien schfvelwiegende unerwiinschte Ereignisse
(z.B. Tod, Organv@ der Regm elten auf.[SchlieRlich ist festzustellen, dass die ziel-

gerichtete ForgChu rfassun dere der seltener?, aber schwerwiegenden unerwiinsch-

dazu, dass durch eine medi

ten Wir egl lieBlich tellung e udalen Zusammenhangs mit der medizini-
schen In on erhepli eprésentiM[S—S]. Griunde hierflr liegen unter anderem in
eineEPe’ sem Gebi% ahmen vongklinischen Studien nicht ausreichend entwickelten Metho-
dik un@ in eine hc@\ufwand an®Ressaurcen, um eine mehr als irrelevante Erhdhung von selte-

nen unerw reignissen lieBen zu kénnen. Daruber hinaus verhindern méglicherwei-

se versciieden nteressenske%te eine ausgewogene Darstellung von Nutzen und Risiken.

Folge der oben genannten Hindernisse ist, dass in vielen Fallen trotz enormer Anstrengungen die
Aussagenunsicherheit bei der Darstellung unerwiinschter Wirkungen héher sein wird als bei der
Darstellung positiver Effekte [6]. Notwendig ist, hier eine sinnvolle Balance zwischen Vollstandig-
keit der Aufarbeitung und Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend wird es notwendig sein,
die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu beschrénken. Als

relevant kénnen dabei insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die
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dem ersten Anschein nach den Nutzen der Intervention fast oder vollstandig oder mehr als
aufheben konnten,

dem ersten Anschein nach sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Thera-

pieoptionen erheblich unterscheiden,

dem ersten Anschein nach insbesondere bei denjenigen von mehreren Therapieoptionen

auftreten, die besonders effektiv sind,

dem ersten Anschein nach eine Dosis-Wirkungs-Beziehung ha

von Patienten als besonders wichtig angesehen werden hnitt 1. 5)
von schwerwiegender Morbiditét oder gar erhohte beglel sin rin Folge
mit erheblicher Beeintrachtigung der Lebensquall gehen.

Im Interesse der Patientensicherheit wird das Ins |¢er Aufarb und Darstellung uner-

wiinschter Wirkungen folgende Grundsatze be \\
= Grundlage der Auswahl relev&ner 'nschter en nach _de @ en genannten
Kriterien bildet die Zusa stellung derjenige tinsc ngen und Ereig-
nisse, die im Zusa der Dur L@ der b medizinischen Inter-
vention gehéuft gese berichtet . Die Zusammenstellung erfolgt insbesonde-
re auf Grund aten kontr ter Interventio stu , in denen zielgerichtet der
Nutzen d n unter urde so auf ndlage epidemiologischer (z.B.
Koho n- all-Kontr, n) un ontro ierter Untersuchungen (z.B. aus An-

rial vin I?owgllanzzentren etc.) sowie Tierexperi-

ur Uberprli eines pathophysiologischen Konstrukts.

iegen aus nquellen begriindete Verdachtsmomente fiir das Vor-

liegen umng vor, so wird diese solange als mdglich angesehen, bis

gerichteter Forschung mit hinreichender Sicherheit ausge-

d{ ie Ergeb
schlosseén werden kanm™Dies gilt insbesondere flr schwerwiegende unerwiinschte Wirkun-

gen. Die Evidenzhierarchie entspricht dabei derjenigen fiir Therapiestudien (s.a. die Ab-

schnitte 1.10 und 1.11). Unter ,,hinreichend* ist zu verstehen, dass

o die entsprechende(n) Untersuchung(en) in ihrem Design und ihrer Planung primar
auf den Nachweis der Gleichwertigkeit zwischen der medizinischen Intervention
und anderen Therapieoptionen oder Placebo bzw. keiner Intervention gerichtet wa-

ren und

—IQM— Version 1.0 vom 1. Marz 2005 12/95



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

o die (statistische) Definition der Gleichwertigkeit mit derjenigen vergleichbar ist,
die vor Beginn des Bewertungsverfahrens durch das Institut z.B. durch Patienten-
befragung ermittelt wurde (s.a. Abschnitt 1.5).
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[4] loannidis JPA, Lau J. Completeness of safetyateporting in ran rlals —an evalua-
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[5] Bonhoeffer J, Zumbrunn B, Heini orting of afety publications:
systematic review. Pharmacoe&i Drug Saf 20 [Epu a print].
[6] Loke YK, Price D, Herxh ehalf of th % ects Subgroup.

¥,

e
Including adverse effgcts i vie sru o ard/latestdraft.pdf.
Zugriff am 6. Okto &

1.8  Beurtei tudle K ethoden
i : i einer P tuts altere Studien beurteilt werden missen,
hen (s |tt 1.9) nicht gentigen, weil sie in einer Zeit
n denen dies spruche noch nicht existierten, so wird dies bei
eruck5|ch werden die Nachteile und Méangel der Studien auf-

gezeigt' und m¢ nsequenze tiert, diese Mangel fuhren aber nicht automatisch zum
Ausschlu n aus de& ng.

1.9  Beurteilung verschiedener Studienarten

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Beurteilung von Studien

in der medizinischen Forschung eine Rolle spielen. Zunédchst kann man unterscheiden zwischen

® Bei der (statistischen) Definition der Gleichwertigkeit ist zu beachten, dass die Weite des Bereichs, der als Gleichwer-
tigkeit akzeptiert wird, in der Regel mit der Durchflhrbarkeit der entsprechenden Studien korreliert. Z.B. wére die Forde-
rung, dass Gleichwertigkeit nur bei exakter Ubereinstimmung der Ereignisraten akzeptiert wird, nicht umsetzbar.

—IQL Version 1.0 vom 1. Marz 2005 13/95



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Innerhalb der Beobachtungsstudien gibt es h&ufig
den ersten Informationsgewinn aus Fallberichten oder Fall-Serien. Diese sind naturlich anféllig
gegen Verzerrungen aller Art, so dass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrénkt eine Evidenz
ableitbar ist (s.a. Abschnitt 1.10). Aus bevdlkerungsbezogenen Querschnittsstudien lassen sich z.B.
Krankheitspravalenzen schatzen, aber keine Zusammenhéange zwischen verénderbaren Expositio-
nen und Krankheiten ableiten. Weitere wichtige Studientypen der Epidemiologie sind Fall-

Kontroll-Studien [1], in denen retrospektiv nach Expositionen von Féllen und Kontrollen gefragt
wird und Kohortenstudien [2], in denen bestimmte Gruppen (Kohor tiber einen Zeitverlauf
hinweg beobachtet werden. Kohortenstudien sind in diesem Sin e angelegt, allerdings

i
gibt es auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Expo@s der Vergeit erfasst
wird (haufig in der Arbeits- oder auch Pharmakoepide ie anzutreffe). ruQsatinch sind

prospektive Studien retrospektiven Designs vorzuzi WAllerdings sind . Fall-Kontroll-
Studien héufig die einzige praktikable Mdglichkei ormlationen Ub@mmenh(‘inge zwischen
Expositionen und seltenen Erkrankungen zu gt @ . O \\

.

Im Bereich der Interventionsstudien is&]st eine Kontro@ zu forde @einem reinen
Vorher-Nachher-Vergleich in eine ign mit abhangi &tl prob % pntrollgruppe lasst
el terventii a@n. Aus %Iden Krankheitsbilder

;) nahezu de istischen) Ver (z.B. diabetisches keto-

sich in der Regel nicht der &

mit einem deterministische
azedotisches Koma). Wien, welcheOh Aussagekr(tvrol ierter Studien erhdhen, sind
Randomisierung u@l dung (s.ardi schnitte Nn .18). Haufige Designs bei klini-
schen Studie@ rallele ], Cress-Over-Studien [4] und Cluster-randomisierte
Studien '0- i’einer Studi€ZWisChenauswe geplant, so muss dies mit Hilfe eines ada-
qua nIIenD i g sichtigt\k[ﬂ.

Diagngse- und Scr &en konaen Sehr unterschiedliche Ziele haben, so dass hiervon die
Wahl eines ada Qsigns abha .a. die Abschnitte 2.3 und 2.4).

Zur Unt@u ng’von genetisc aktoren, die die Entstehung und Verteilung von Krankheiten

verursachen kdnnen, ist in den letzten Jahren die relativ neue Disziplin der genetischen Epidemio-
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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1.10 Rangordnung verschiedener Studie %Eviden%’

alypen bestimmte E@rade zuzuordnen, um
so eine Rangfolge beziglich der Evidenz ver @ er Studien i en eln&/stematlschen

Ubersicht oder fur die Entwicklung vopdLeitlinier?'zu erstel Es gibt @kem System,

das allgemein akzeptiert und uni % en systema% berswh,s zbar ist [3]. In
| 4

Anlehnung an das System dg» 0 ercollegi@ate lines Net rading Review Group

@ rarchie vmﬁentypen er
wird. Hiernach wird z,Byfir T plestud ie hochste Em% systematischen Ubersichten
randomisierter kongfolLi dlen z t. Auf delg né Platz erscheinen randomisierte

'%gen Emteﬂ% noch in solche hoher oder weniger

en nich nfisierte Interventionsstudien, prospektive

[2] l&sst sich jedoch eine gr weitgehend akzeptiert

kontrolllerte jese werd
hoher Q tuft D
Beobac dien, retr
und% te) uno& iedrigster Bwidenzstufe Expertenmeinungen ohne wissenschaftliche
BegruRdung. Diese e System i jeweiligen Situation und Fragestellung anzupassen und
detailliertergdarz . O

N Q
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Beobach studien, nicht-experimentelle Studien (Fallserien

[1] Guyatt GH, Sackett DL, Sinclair JC, Hayward R, Cook DJ, Cook RJ et al. Users' guides to
the medical literature. IX. A method for grading health care recommendations. JAMA
1995; 274: 1800-1804.
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1.11 Bezug zwischen Studientyp / -art und Fragestellung

Der randomisierte kontrollierte Versuch gilt als Studientyp hochster Qualitat. 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 diagnostischer Methoden genigt in vielen Fallen eine Quer-
schnittsstudie, z.B. wenn das Ziel der Studie sich auf die Analyse der Diskriminationsfahigkeit

ostischer Faktoren ist

S zwiscmositionen
. Sollen ings dia-

n aus de f ﬁationsgewinn

beschrankt (s.a. Abschnitt 2.3). Das optimale Design zur Erforsch

eine prospektive Kohortenstudie. Zur Untersuchung des Zusa
und sehr seltenen Erkrankungen kommen Fall-Kontroll- i
gnostische Verfahren oder Prognose-Faktoren zusamme
resultierenden Konsequenzen (z.B. Einleitung eineég The

i€) als Strategie gepruft werden, sind
wiederum randomisierte Studien das Design d@ Abschn@4 und &O)
1.12 Beurteilung nlcht 0 ic vollst& lizi %ten
Iem rtellu

In der Praxis ergibt sich ha |kationen notwendige

Daten oder Informatio en er teilweise fehlen. betrl erster Linie sogenannte
"graue" Literatur u aber auc andlge likati en Das erste Ziel des Instituts
ist es in solch |nde hen die fe Ie en’ Informationen zu beschaffen, z.B.
durch den Ko a den Autor S n|cht @ h,die notwendigen Daten zu bekommen, so

werden .@‘ welse vorhan Informatl\ gasitivitatsanalysen im Sinne von Best-Case-
und S se-Szer@chgefuhrt, dargestéllt und diskutiert. Beim vollstdndigen Fehlen
relevanter Informatm, nn eine Pahlikation nicht beurteilt werden, und es wird lediglich dar-

gestellt, dass es bestim ma weitere Daten gibt, die aber zur Beurteilung nicht zur
Verngu@s A

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 nicht ausgeschlossen, dass das Institut fir bestimmte Fragestellungen
auch bisher noch nicht analysierte Rohdaten auswertet, die von externen Quellen zur Verfligung

gestellt werden (z.B. Krankenkassen). Eine sinnvolle Analyse solcher Daten setzt voraus, dass die
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Rahmenbedingungen klar sind, unter denen diese Daten erhoben wurden und die Plausibilitat und
Qualitat der Daten uberprifbar ist. Insbesondere ist darauf zu achten, dass wesentliche Qualitétskri-
terien eingehalten werden. Z.B. sollten die Daten bei Therapiestudien unter Einhaltung des GCP-
Standards entstanden sein (s.a. Abschnitt 1.6). Dartiber hinaus wird in den meisten Fallen die Vor-
lage eines Studienprotokolls zur adaquaten Beurteilung notwendig sein. Im Umgang mit Rohdaten
werden datenschutzrechtliche Aspekte beriicksichtigt (s.a. Abschnitt 1.16).

1.14 Beurteilung von Ergebnisunsicherheiten

Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie un@ie statistis@sicherheit
einer Parameterschatzung, die bedingt ist durch die be ichprobe, fasst siclp in Form von
Standardfehler und Konfidenzintervall quantifizieren ung rteilen (s.a. Absghitt 1.1). Es darf

hwTBen unter derAm@durcnghrtwerden,
@ ass kein i

dass das gewadhlte statistische Modell richtig i @ nltlgen S atischen Feh-
ler und Verzerrungen vorliegen. Die L&heﬁeit n, die da thtehen d%tatsachlichen
Gegebenheiten mehr oder wenige k vo gewéhlten&ﬁhen \ o@weichen, bleiben
hier unberticksichtigt [1]. Eg" % Ansitz a@ese all odellunsicherheiten
zu bericksichtigen, z.B. duré @ Q

jedoch nicht tibersehen werden, dass diese Ber

s'sche Me 2] oder mitHilfe yon Simulationstechniken
[3]. Diese Verfahren 'Woch nicht ichend entwjiCkelt und*Untersucht, um routinemafig
in der Praxis verwefidetverden zu kon QZU for M‘:tbedem Fall eine qualitative Beur-
teilung der allgemei rgebnisupsi ait auf der Basis der aktuellen Literatur zum jeweiligen
Thema. @sind die en Ka@t&ien von Hill [6] hier eine Hilfe.
Lit \r\Q
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1.15 Beurteilung nicht verblindbarer Verfahren

Zur Vermeidung systematischer Verzerrungen (Bias) bei der Effektschatzung (s.a. Abschnitt 1.18)
werden kontrollierte Studien wenn méglich randomisiert und doppel-blind durchgefihrt. In einigen
Situationen ist jedoch eine Verblindung der Intervention nicht mdglich. Auch nicht verblindete
Studien kénnen interpretierbare Ergebnisse liefern. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias
sind hier wiederum Randomisierung und eine geeignete Wahl der Zielvariablen. In nicht verblind-
baren Studien ist es zentral wichtig, dass ein addquates Concealment gewahrleistet wird (s.a. Ab-
schnitt 1.6), und dass als Zielvariable ein ,,harter” objektiver Endpunkt ahlt wird, oder zumin-

dest dass dafuir Sorge getragen wird, dass die Zielvariable un n ig\vom (un deten) Be-

handler ist bzw. unabhéngig vom Behandler verblindet e verbll ete OBenerhe-
bung).

Darlber hinaus ist es Z\W kbar, da s Institut a %n von Forschungsarbeiten
personenbeziehbargl'sowie Ausnah ersone

r& aten verarbeitet. Soweit diese
urséchlich an e erfasst der werden, sin® entsprechende Erklarungen Uber die
Einhaltungsde I|chen B gen nac 28 geben, andererseits ist vorab jeweils im

Einzelfallg Itig zu % eweit die endigen gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen

fklarung,etc.).
Weiterhin personenbezogene Daten in anonymisierter oder pseu-

sollt @bt werden, phi i isi
donym|S| urch Drit i iten, i i i
fur die F sch szwecke un elnen wissenschaftlichen Fragestellungen ausreichend sein durf-

ehmen und weiterzuverarbeiten, was in den meisten Fallen

te. Insbesondere kdnnen damit evt. Vorbehalte zur Weitergabe von Daten an das Institut ausge-

raumt werden.

Hinsichtlich der vertraulichen Behandlung von Unternehmensdaten sind ggf. geeignete Erklarun-
gen gegeniber Dritten abzugeben, die eine Wahrung der Vertraulichkeit nach auRen gewahrleisten.
Neben der notwendigen technischen Infrastruktur zur Wahrung der Datensicherheit finden sich in
allen Arbeitsvertragen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern abschlie3t, entsprechende Passagen,
die die Mitarbeiter zur Vertraulichkeit verpflichten. Entsprechende Verpflichtungen missen im

Einzelfall auch extern beauftragte Personen oder Einrichtungen gegeniber dem Institut abgeben.
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1.17 Bericksichtigung ethischer Aspekte

Das Institut wird getragen von dem primaren Ziel, mit qualitativ hochwertiger Arbeit die Gesund-
heitsversorgung der Menschen in Deutschland zu verbessern. Dabei stehen fiir das Institut die Ma-
ximierung des globalen, aber auch des individuellen Patientennutzens sowie die Starkung der Pati-
entenautonomie durch Gesundheitsbildung und Information im Vordergrund. Die Methode der
evidenzbasierten Medizin wird hierbei als notwendiges und hilfreiches Werkzeug verstanden. Das

Institut wird dieses Werkzeug gewissenhaft anwenden und seine Grenzen berlicksichtigen.

Das Institut ist sich darlber hinaus seiner Position im deutschen G wesen und insbeson-

dere seiner Verantwortung gegentber den Personen und Instltu onen, i Gesundtungen in
Anspruch nehmen, durchfihren, finanzieren oder entwic t Au nn n ch den Ge-
setzgeber eine strikte Trennung zwischen wissenscha Bewertung eine und Entschei-

dung fur oder gegen die Aufnahme einer medizinis rvention i egelversorgung ande-

@ im Klargn I Ergebn$ der Instituts-
edizinische @g neh@nnen. Daraus
folgend ist die Beriicksichtigung ogliehen oder wa %lchen F" die Berichter-
stattung des Institutes flr elrzeln%en Beva k der Be@

nen oder Unternehmen hat o den wird ntarer stand(b itutsarbeit. Die Einbe-
ziehung einzelner Vertr er de der jeweiligen Institutsarbeit tag j€rten Gruppen und Instituti-

onen wird hierbei ghte d sein. D?QM siehtysich

rerseits vorgesehen wurde, ist sich das Institu

arbeit mittel- oder unmittelbar Einfluss

sowie Institutio-

ﬁ

i primér verantwortlich fiir die

Belange aIIe nstitut mit aller Kraft Binflussen jedweder Herkunft widerset-

@?

zen, die di Instltut n Transf @ und Unabhangigkeit hin zu von Interessen
gesteue sagen Ienke

W|rd SICh der Vertei sgerechtigkeit nicht verschlieBen. Begrenzte Ressour-
cen fu en daz | Wahlfreih i er einen Seite mit einer Einschrankung derselbigen auf

der andere it hergeht. @it t wird vermitteln, dass die Entscheidung fur oder gegen
eine me&%ni e Methode “ei gewissenhaften Abwagungsprozesses des Fur und Wider ent-
springen muss. In diesem Zusammenhang sieht sich das Institut insbesondere auch fiir Minderhei-

ten und benachteiligte Bevolkerungsgruppen in der Verantwortung stehend.

Fir das Institut stehen ethische Belange auch bei eigenen Forschungen im Vordergrund. Auch im
Rahmen einer Berichtserstellung ist bei Forschungsaktivitaten die Abwéagung des Fir und Wider
solcher Vorhaben fur die Betroffenen sowie ggf. die Inanspruchannahme einer Beratung in ethi-

schen Fragen bei der Planung und Durchfiihrung erforderlich.

—IQL Version 1.0 vom 1. Marz 2005 19/95



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

1.18 Darstellung und Beschreibung von Biasarten

Unter Bias versteht man systematische Verzerrungen bei der Schéatzung von Effekten aus Studien-
daten. Es gibt eine Vielzahl von mdéglichen Ursachen, die einen Bias hervorrufen kénnen [1]. Nur
die wichtigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht tiber ver-

schiedene 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 vokhanden sind. Sind dadurch
wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so kommt e ection Bias. Die Ran-
domisierung ist die beste Methode zur Vermeidung eines S ecti ias, da € stehenden
nfou nlcht stematisch
Effekt bekannter C nder mit Hilfe

. Abkchnitt 1. ZQNEIbt aber das Risiko
en durch ni nnte Ceqﬁunder

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppesbeziglich potentlel ostls ﬁf n spielen die

Gruppen sich sowohl beziiglich bekannter als auch unheg

unterscheiden. In nicht randomisierten Studien kann

multifaktorieller Methoden beriicksichtigt werde

eines systematischen Unterschieds zwischen

nd die Beobach-

t he Verzerrung durch

Behandlungsgleichheit (mit Ausn der u untersu Interye

B 'ne entscheiden Eine

zu Dete Bias fuhre ie lindung ist ein wirksamer
YIn der E;@Lgle spri (Ldlesem Zusammenhang von In-
’a stritte s Studienergebnis systematisch verzerren,
|c et wird. Zur :%ldung von Attrition Bias kann das Intention to

en das dass alle randomisierten Probanden in der Analyse
d zwar i &dle Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhén-

In Diagnosestudien muss d&tersuchung des diagnostischen Tests in einem angemessenen

tungsgleichheit aller Proband

unterschiedliche Behandlung als Perfo Bias bezei ine Verletzung der Beo-

bachtungsgleichheit

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 flhren (s.a. Abschnitt 2.3). Um diesen Bias zu vermeiden, muss der diagnostische Test in

einem représentativen Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screening-Programmen besteht die Gefahr, dass durch Vorverlagerung
der Diagnose eine nur scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die jedoch in

Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zurtickzufiihren ist (Lead Time Bias). Eine
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verlangerte Uberlebenszeit kann ebenso bei Krankheiten mit langer préklinischer Phase vorge-
tduscht werden (Length Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die Durch-
fuhrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screening-Malinahme
(s.a. Abschnitt 2.4).

Ein allgemeines Problem bei der Schatzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler und
Misklassifikationen 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-

fektschatzung fuhren konnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressighsmodells mit zufalligem

klassischen Messfehler in der erkldrenden Variablen kommt espzemRilution Bigswd.h. zu einer
Verzerrung des Schatzers in Richtung des Nulleffekts. In an r@ellen und ko eren Situ-

ationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen her solh%tarke maoglicher
Messfehler in allen Studien diskutiert werden, und,bei sollten Methodepzur Adjustierung

von Messfehlerverzerrungen angewendet werd
v NOMIK)
Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte hlende WX nicht einen Zufalls-
mechanismus zustande kommen, kénn nso einen Bia '%e nis v 5]. Die mog-
lichen Ursachen und Auswirkung nder Werte g?wer im u diskutieren und
*
bei Bedarf sind statistische rforderlich \di en Bi ch
chen.
. *
Im Rahmen von S% n Ubersi spielt nochyder P ation Bias eine wichtige Rolle
E é ’

[6]. Da haufi i rgebnisseehey publiziert werd@g als nicht signifikante, kommt es bei
der ZusammeRgfassugg der publj 'Qrgebnis%n& systematischen Verzerrung des gemein-
samen atzers. Zur, @ung und N htigung von Publication Bias kénnen grafi-
sch% n wie d nel’Plot und/gder statistische Methoden wie die Meta-Regression ein-

gesetzwerden [7]. @

Literatu !O
[1] Sackett DL. Bias in analytic research. J Chron Dis 1979; 32: 51-63.

[2] Feinstein AR. Clinical Epidemiology. The Architecture of Clinical Research. Philadelphia:
WB Saunders Co., 1985.

[3] Carroll RJ, Ruppert D, Stefanski LA. Measurement Error in Nonlinear Models. London:
Chapman & Hall, 1995.

[4] Cheng C-L, van Ness JW. Statistical Regression with Measurement Error. London: Arnold,
1999.

[5] Little RJA, Rubin DB. Statistical Analysis with Missing Data. New York: Wiley, 1987.

[6] Begg CB, Berlin JA. Publication bias: A problem in interpreting medical data (with discus-
sion). J R Stat Soc A 1988; 151: 419-463.

tigen bzw. ausglei-
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[7] Sterne JAC, Egger M, Davey Smith G. Investigating and dealing with publication and
other biases in meta-analysis. BMJ 2001; 323: 101-105.

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 gewigser mswabhrscheinlichkei-
ten treffen. Durch Anwendung statistischer Methoden lassen si ie rrtumsw@einlichkei-

ten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf% \WejSe eine_Auss ,statistisch
nachzuweisen®. Die Ubliche Methode eines solchen stati achweis der fnedizinischen
Forschung ist die Anwendung von Slgnlflkanztestst nitt 1. ) gumentationsebe-
ne ist zu trennen von der Beurteilung der kli vanz e| er chleds(s .a. Abschnitt
1.3). Die Kombination beider Argumente,liefe er PraX| quate hrelbung eines
Unterschieds aufgrund empirischer Da& %

Bei der Anwendung eines Sigwifi zum N hv@ s Unter d a priori die wis-
senschaftliche Fragestellung‘ dara a&er@ varlabl% tmaf} und die statisti-
sche Hypothesenformulierung legen. Damit eine StudigsgroR g ist, um einen Unterschied
entdecken zu kdnn Mendlg d tlgten t|(%umfang vor Beginn der Studie
zu berechnen. einfa u ionen neben o Informationen zusétzlich die An-
gabe des klinisch relevanten Unt S sochhatzwert der Variabilitat der ZielgroRe er-

ste

forderli komplexeren Designs oder F, ingen sind zusatzlich weitere Angaben wie
uktur, gsschema, Drop- ut-Schema usw. erforderlich [1,2].
Zur abschliellepde te lung der isse gehort neben der Signifikanzangabe einer Aussage

ein adaqu
Angabe\}ite
Diskussion der Klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf der Ermittlung patientenrelevanter
Zielkriterien aufbauen sollte (s.a. die Abschnitte 1.3 und 1.5).

enzmtervall a gewahlte Effektmal (s.a. Abschnitt 1.1), die deskriptive
ffektmars unterschledllche Aspekte des Ergebnisses darzulegen und eine

Literatur

[1] Desu MM, Raghavarao D. Sample Size Methodology. Boston: Academic Press, 1990.

[2] Bock J, Toutenburg H. Sample size determination in clinical research. In: Rao CR, Chak-
raborty R, editors. Handbook of Statistics Vol. 8. Amsterdam: Elsevier, 1991: 515-538.
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1.20 Nachweis der Gleichheit

Einer der hdufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es, ein
nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fiir die Richtigkeit der
Null-Hypothese zu werten [1]. Zum Nachweis einer ,,Gleichheit” ist die Anwendung von Metho-
den zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [2]. Wichtig ist hierbei zunachst das
Verstandnis, dass eine exakte ,,Gleichheit”, also z.B. dass die Differenz der Mittelwerte zweier
Gruppen exakt Null betrégt, mit Hilfe statistischer Methoden nicht mgglich ist. In der Praxis ist

der Nachweis eines
Ziel z gichen muss
logischerweise zundchst definiert werden, was ein irrelev hied i d. die Fest-
legung eines Aquivalenzbereichs erforderlich. Q‘ ¢

Um sinnvoll auf Aquivalenz schlieBen zu kénne Us ahnlich v@ Nachweis eines Un-
@ haftliche.FrI ng und@auf basierend
die Zielvariable, das Effektmall und digstatistische Hypot Nmuherun@legt werden.
Zusétzlich ist bei Aquivalenzstudie &/alenzberelﬁﬁ defi @ ann entweder
zweiseitig, was zu einem A(Lui 3 %all flihrtho ipseitig im »hochstens irrele-
vanten Unterschiedlichkeit* w@ dchstensh&nten Unterlegenhelt™ erfolgen. Im letzteren
Fall spricht man von eingr ,,Nicht=Unterlegegheits-Hypothe ]

Wie bei Uberlegerfhgi Mst es ayCiny |e forderlich, den benétigten Stich-

eIc e Methode hierfiir in Frage kommt,

aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit geforder

hochstens irrelevanten Unterschieds zwischen zwei Gruppen. Am di

terschieds (s.a. Abschnitt 1.19) — a priori die {

hangt vo n Hypot on degge ten Analysemethode ab [4].

Zur i @Zstudlen musse&emell fur diesen Zweck entwickelte Methoden
verw det werden. fig ange s Verfahren ist die Konfidenzintervall-Einschluss-
Methode. Liegt hnete Konfidepzintervall vollig im vorher definierten Aquivalenzbereich,
so gilt d&@ hweis de nz. Um das Niveau a=0,05 einzuhalten, genugt hierbei die

Berechnung eines 90%- Konflde intervalls [5].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische Proble-
me. Zum einen ist es haufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [6]. Zum anderen
schitzen z.B. die Ublichen Designkriterien Randomisierung und Doppelblindheit nicht mehr hinrei-
chend sicher vor Verzerrungen [7]. Auch ohne Kenntnis der Therapiegruppe ist es z.B. mdglich,
die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur gewiinschten Alternativhypo-

these hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit dem Intention-to-Treat-Prinzip sehr vorsichtig um-
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zugehen, da dessen inadaquate Anwendung eine falsche Aquivalenz vortauschen kann [2]. Somit
ist bei der Beurteilung von Aquivalenzstudien besondere Vorsicht geboten.

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

[2] Jones B, Jarvis P, Lewis JA, Ebbutt AF. Trials to assess equivalence: the importance of rig-
orous methods. BMJ 1996; 313: 36-39.

[3] D'Agostino RB, Massaro JM, Sullivan KM. Non-inferiority trial
sues - the encounters of academic consultants in statistics. S

[4] Roebruck P, Elze M, Hauschke D, Leverkus F, Kieser M. Lit (
planung fiir Aquivalenzprobleme. Inform Biom Epj i

[5] [ICH E9 Expert Working Group. ICH Harmoni
ples for Clinical Trials. Stat Med 1999; 18: 190

[6] LangesS, Freitag G. Choice of delta: re
view. Biometrical J 2005; 47 (in pres

[7] Senn S. Inherent difficulties withgctive cogtrol equiv @les St 1993; 12:
2367-2375. (% Q
1.21 Meta-AnaIysen :c AQ Q

iwtlstlsche enfassunﬁlvrge nissen mehrerer Studien im
Rahmen einer sy ischen Ubersi Qnden ( nitt 2.7) [1]. Bevor eine Meta-
Analyse durc\@ rd, muss berl erden, ob die Zusammenfassung der betrach-
teten St upt sinnv@Nst™Zum ei %ﬁe Vergleichbarkeit der Studien beziiglich

n
der ra%g gege m anderer&ie Heterogenitét der Studien bezuglich der Er-

gebn untersuch ur diesen ck gibt es spezielle neuere statistische Methoden, wie

esign concepts and is-

()
c
o
®

d reality - ofas stematlc re-

Unter Meta-Analyse

z.B. das 12-Ma d|e Heterodepitabder Studien zu groB, so ist eine statistische Zusammen-
fassung d n gebnls stdnden nicht sinnvoll [5]. In diesem Zusammenhang spielt
auch dle\Nah S Effektma ine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten Mafles
zu grof3er Studienheterogenitét fiihrt, ein anderes MaR jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative
EffektmaRe haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basis-Risiko abhangen [6]. In
solchen Fallen, sollte die Datenanalyse Uber ein relatives Effektmal erfolgen, zur deskriptiven Dar-

stellung aber absolute Mal3e hieraus abgeleitet werden.
Literatur
[1] Cook DJ, Sackett DL, Spitzer WO. Methodological guidelines for systematic reviews of

randomized control trials in health care from the Potsdam consultation on meta-analysis. J
Clin Epidemiol 1995; 48: 167-171.
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[2] Glasziou PP, Sanders SL. Investigating causes of heterogeneity in sytematic reviews. Stat
Med 2002; 21: 1503-1511.

[3] Higgins JPT, Thompson SG. Quantifying heterogeneity in a meta-analysis. Stat Med 2002;
21: 1539-1558.

[4] Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
analyses. BMJ 2003; 327: 557-560.

[5] Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing and presenting results. In: Alderson P,
Green A, Higgins JPT, editors. Cochrane Reviewers' Handbook 4.2.2 [updated March
2004]; Section 8. In: The Cochrane Library, Issue 1, 2004. Chichester: Wiley, 2004.

[6] Furakawa TA, Guyatt GH, Griffith LE. Can we individualize the Yaumber needed to treat'?

An empirical study of summary effect measures in meta ana . IneJ Epldemlol 2002;

31: 72-76.
1.22  Adjustierung und multifaktorielle g (L
Vor allem in nicht randomisierten Studien spl torlell d|e germogllchen
den Effekt von Confoundern auszugleichenp, e|n ale Rolle chnltt }[1] Ein weite-
res wichtiges Anwendungsgebiet fir ktorielle Meth tudle eren Behand-
lungen [2]. Die Darstellung von E%en ultifakt fahr i % h in der medizini-
schen Fachliteratur leider oft d [3,4]. ualitateig chen Analyse bewerten
zu konnen, ist eine Darstelluesentllchen kte im Rahmep gder statistischen Modellbil-
dung notwendig [5,6}¢s gaben zu %des gewahltenModells (Goodness-of-Fit) [7]. Die
wichtigsten Informatighensind in bei

e eine eindéutige Beschreib @ da pno@egung der Zielvariablen und aller erkl&ren-

2O K

aller Variablen,

¢ Angab iabfen und Wechselwirkungen,

. @e eibung, \Q

e Angaben zur Modellgite,

dellannahmen Uberprift wurden,

e eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen fiir alle erklarenden Variablen

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller Verfahren
dann, wenn es durch die (intransparent dargestellte) statistische Modellierung zu einer Verschie-
bung von Effekten in einen "gewiinschten™ Bereich kommt, der bei unifaktorieller Betrachtung so

nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlduterungen tber die Anforderungen zum Umgang mit multi-
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faktoriellen Verfahren sind in verschiedenen Ubersichten und Guidelines in der Literatur zu finden
[1,8,9]

Literatur
[1] Katz MH. Multivariable analysis: A primer for readers of medical research. N Engl J Med
2003; 138: 644-650.

[2] McAlister A, Straus SE, Sackett DL, Altman DG. Analysis and reporting of factorial trials:
A systematic review. JAMA 2003; 289: 2545-2553.

[3] Bender R, Grouven U. Logistic regression models used in medicalyresearch are poorly pre-
sented (Letter). BMJ 1996; 313: 628.

[4] Millner M, Matthews H, Altman DG. Reportlng on sta stlcal hods to or con-
founding: A cross-sectional survey. Ann Intern M 122—

[5] Harrell FE Jr, Lee KL, Mark DB. Multivariabl models: Issugs i ﬁeveloplng
models, evaluating assumptions and adequacy, a surlng and redu errors. Stat
Med 1996; 15: 361-387.

[6] Royston P. A strategy for modelling t s of a con;nu rlate m@dlcme and
epidemiology. Stat Med 2000; 19; 8

[71 Hosmer DW, Lemeshow S. Th€ importance of ass flt of ession mod-

Healt®1991; 81: 1 .
R Coll Physic

London 1997; 31: 54

[9] Bagley SC,W e H, v H b BA. Logistic regressi ical literature: standards
for use and r th partlcu ntion to ongm dlcat domain. J Clin Epidemiol
2001; 54: 979-

@g quali Studi rg
i orschun 0 n werde elngesetzt um subjektives Erleben und individuelles

orSchen und zu verstehen [1-4]. Fir das Institut besteht

els: A case study. Am J Pu
[8] Bender R, Grouven Ut Qidifal | istic@@ medic

Hand , sowie d| Realltat

das Ziel bei ung qu Studien in der Generierung von Hypothesen fur die Ar-

beit des d der Un g bei der Interpretation von Daten.

Quantitative Forschung arbeitet primar mit Zahlen unterschiedlicher GréfRenordnung und ist von
einer starken Standardisierung gekennzeichnet, wobei jedoch auch personliche und soziale Erfah-
rungen berucksichtigt 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 Studienqualitat und die Reliabilitat fir die unter-

suchte Fragestellung angemessen sind. Das Institut wird die gleichen Standards bei der Berticksich-
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tigung von quantitativen und qualitativen Studien anwenden. Die Bewertung der einbezogenen

Studien erfolgt entsprechenden der jeweiligen wissenschaftlichen Kriterien.

Bezlglich der Validitat der Kriterien fur die Durchfuhrung, die Beurteilung und die Synthese quali-
tativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen einen schwacheren allge-
meinen Konsens [1-5]. Das Institut wird definierte Kriterien fiir die Bewertung qualitativer Studien
nutzen. Dabei wird auf evidenzbasierte Forschungskriterien fur die Bewertung qualitativer Studien

im Rahmen systematischer Ubersichten und Gesundheitstechnologiebewertungen zuriickgegriffen
[1]. %
Literatur ‘ ,

ive and quaftitative evidence.

[1] Dixon-Woods M et al. Integrative approaches to 4
London: NHS Health Development Agency; 2

[2] Murphy E et al. Qualitative research metho Ith techno sessment: a review of
the literature. NHS R&D HTA Progra Q

Techn sessmenty,1998; Vol 2:
No 16. 6 r{@

[3] McClelland S. Qualitative rese methods: Thelrr alth ser 'crch. NHS
Management Briefing, Natl | Eléetronic L|brar Ith. 00&04, Rebrefary 2001.
http://libraries.nelh. nhs u anagemen am 22. @kt

[4] Harden A etal. App tic revie s to st gople s views: an ex-
ample from public he % earch. J Ep I Communi a 2004 58: 794-800.

[5] ThomasJ et egrat ng qualitatiyextesearch Wltmg tematic reviews. BMJ

2004, 328:

1.24 ' &n Ko nste

Entv en an t herangetragenen®Fragen und Aufgaben kann es notwendig sein,

verschiedene Kons chniken ei

Vor dem
cherweiQ\R

koénnen jedoch verschiedene Starken und Schwéchen aufweisen. Sie kdnnen sehr stark in ihrer Re-

einer tiefgq , aber dennoch schnellen, Bearbeitung werden dies Ubli-
-Appraisal-Methoden, wie z.B. Fokusgruppen, sein. Rapid-Appraisal-Methoden
préasentativitat und Validitét variieren. Deshalb wird sich das Institut beim Einsatz dieser Methoden
an existierenden Standards bzw. Qualitétskriterien fir die Auswahl, Durchfihrung und Analyse
dieser Techniken orientieren. Dabei werden ethische Aspekte insbesondere bei den Verfahren be-
ricksichtigt, bei denen die Mdglichkeit besteht, dass Teilnehmer einen Schaden erleiden kdnnten
(z.B. bei Fokusgruppen).
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Dem Einsatz von Konsultationstechniken wird eine Suche nach relevanten qualitativen Daten vo-
rausgehen. Die erzielten Ergebnisse werden dann im Kontext mit vorhandenen Ergebnissen rele-

vanter und detaillierterer qualitativer Studien interpretiert.
Folgende Konsultationstechniken kdnnen vom Institut eingesetzt werden:
= Interviews mit key informants (Schlusselinformanten) [1];

= Fokusgruppen [2-4];

= Gruppeninterviews, Gruppenmeetings und Konsultationen [5-7];

= Surveys und Meinungsforschung (einschlieBlich | fragen Feedback-

Mechanismen)

= gelegentlich auch Konsensustechniken, Wl@éiphl Techmker%d partizipatori-

sche Evaluationen [9].

Das Institut kann ebenfalls Health Impact As@s erarbelte abel 3en sowohl qua-

litative als auch quantitative Methode gesetzt. Grundla n Emi:f ealth Impact

Assessments ist eine klare und tr rent orgehens ch be Oglicher Auswir-

kungen von Entscheidungen Glelchh it Z|ale

Die verschiedenen Methoden fassung von iungen und Ein ungen unterscheiden sich

n eprasenta Deshalb d |das fhstitut darauf achten, dass die

ihigten Evo ruppen en in diesem Prozess beriicksich-
Das Re@tlentenmform Erstellur@thodlk“ verfolgt u.a. das Ziel, die allgemei-
nenw its- und@haﬂskenntmsse der Bevolkerung (Health Literacy) zu fordern. Da-

bedeutend in ihrer j

Sichtweisen von

tigt werden.

bei soll einerseits d indnis flr enschaftliche Begriffe in Bezug auf Gesundheit und auf

Evidenzbasjeru sundheit@ erhéht sowie andererseits gesellschaftliches Interesse fiir

die Insti@a eweckt w@

den.

e Offentlichkeit soll aktiv in diesen Prozess einbezogen wer-

Dazu kann das Ressort die Methoden [11] der Konsultation, der Konsensentwicklung und der 6f-
fentlichen Entscheidungsfindung einsetzen und weiterentwickeln. Dabei werden die Institutsweb-

seite und gegebenenfalls zusatzliche Multi-Media-Strategien einbezogen.

Methoden, welche sich auf die Bevdlkerungsebene beziehen wie beispielsweise Online-
Befragungen, Burgerjurys [11] und offentliche Diskussionen, werden haufig bei Entscheidungen
im Rahmen von Ressourcenallokationen im Gesundheitswesen verwendet [11, 12]. Dabei haben

sich Burgerjurys als besonders effektiv fiir die Untersuchung komplexer Themen erwiesen. Einige
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dieser Methoden konnen vom Institut adaptiert werden, um die oben beschriebenen Ziele zu errei-

chen.
Literatur
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1.25 Begutachtung (Peer Review)

Zur Absicherung der Qualitat von Institutsberichten und anderen Produkten des Instituts werden je
nach Fragestellung und Produkt Stellungnahmen von Sachverstdndigen sowie von Biirgern und

Patienten und deren Angehdrigen eingeholt.

Es ist eine Zunahme der Evidenzbasierung von Peer Reviews zu verzeichnen. Zur Frage der Effek-
tivitat bestimmter Verfahrensweisen beim Peer Review liegen nur wenig aussagekraftige Untersu-

chungen vor [1,2]. Insbesondere gibt es nicht ausreichend valide Interventionsstudien. Die tblichen

Verfahren in medizinischen Zeitschriften [2,3], einschliellich der durch Konsumenten

und Patienten [4], sind nach bislang vorliegenden Untersuchun n nur germge en [3].

Es gibt nicht gentigend gesicherte wissenschaftliche Er uber das' g aue.Vorgehen bei
einem Peer Review. Dies beinhaltet u.a. die Frage pach forderlichen An von Gutachtern
(Reviewer), und ob ein Peer Review offen (mitJ r Namen oren und Gutachtern)

oder geschlossen (Namen der Autoren und Gu erden M hhnt) seip ﬁ Die jeweili-
gen Projekt- bzw. Ressortleiter Werdeﬁeide ob ein hrere n einem Be-
richt beteiligt werden sollen. Ge dem Anspruch d s S nac renz wird es mit
einem offenen Peer-Review,, arbeiten. AV

Das Institut wird einen Frag fur Reviewer ickeln. In&ﬁagebogen werden zum
W Interesse eviewer uhd zahl der Berichte, die sie be-
werten kénnen, . Die gewo nea n Werde | atenbank erfasst [4].

Jeder medm@/erlag der ée Artlk |cb veroffentlicht, muss ein Peer-Review-

Beispiel Informatio

System eln, anhand ddle Quall r Reviewer beurteilt werden kann [5]. Das
Instv afir auf@e validierter Systeme ein Punktesystem entwickeln [5].
Allen Reviewe \»@ne Kopie iteren Reviews im Rahmen des Peer-Review-Prozesses
sowie der vierd ichte Absch ic t zugesandt.

N\
Das Insti}Jt wird sein Peer-Re -System evaluieren und aktualisieren bzgl. neuer Entwicklungen

auf dem Gebiet der Peer-Review-Methodik und -Evidenz. Die Ressorts kdnnen neben den traditio-
nell in Zeitschriften genutzten Methoden (individuelle Bewertungen von Manuskripten) auch un-
terschiedliche Rapid-Appraisal-Methoden anwenden (s.a. Abschnitt 1.24).

Literatur

[1] Rennie D. Editorial peer review: Its development and rationale. In Godlee F, Jefferson T
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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 (s.a. Abschnitt 4.8) und deren Bewertung wird strukturiert erfolgen und dokumentiert werden.
Zur Dokumentation kdnnen noch zu entwickelnde Extraktionsbdgen Verwendung finden. Falls
diese Extraktionsbdgen nicht verwendet werden sollen, muss dies begriindet und mit der Projektlei-
terin oder dem Projektleiter des Instituts abgestimmt sowie ein alternatifer Extraktionsbogen ent-

wickelt, abgestimmt und angewendet werden.

Extraktionsbdgen werden u.a. fiir
0
* HTA-Berichte 0

= Systematische Ubersichten
= Leitlinien : > %
* Interventionsstudien & Q

= Diagnosestudien zurE %/on '&@len

= Prognosestudien

zur Verfligung ges% \(L
r*@;r Me

2.1 wertu

Fur f des ,,@()der der

bislang,weder n tio@ internati
i i i edizinischen Mallnahmen fiir die Blrger notwendig und

Die allge inschatzung
nutzllch\nd angt nicht nm& ihrer jeweiligen objektiven Wirksamkeit ab, sondern auch von

den gesellschaftlich akzeptierten Werten und den wirtschaftlichen Mdglichkeiten, also Ressourcen

uhelt (von medizinischen MalRnahmen) existiert

einheitliche und allgemein akzeptierte Definition.

eines Staates ab. Sind die Gesundheitsressourcen nicht grundsétzlich gesetzlich limitiert und be-
zieht sich der Begriff des Notwendigen sowohl auf Heilung einer Krankheit als auch auf Pravention
maoglicher zukinftiger unerwinschter Ereignisse fiir Kranke und fir Gesunde, dann konzentriert
sich die Entscheidung auf die Abwagung zwischen den potentiell gunstigen und schadigenden Er-
gebnissen einer medizinischen MalRnahme, sowie der Unsicherheit dieser Annahmen. Bei der Beur-
teilung des moglichen Nutzens und Schadens sollten primdr patientenrelevante Ereignisse und

nicht ihre Surrogate (krankheitsrelevante Aspekte) berticksichtigt werden. Weiterhin ist das Vorlie-
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gen aussagekraftiger medizinisch-wissenschaftlicher Untersuchungen zur Abschatzung der Effekt-
groRe dieser Ereignisse wesentlich. Die Wahrscheinlichkeit einer positiven Beeinflussung des Ge-
sundheits- bzw. Krankheitszustandes wird dabei dem diagnostischen oder therapeutischen Auf-
wand und dem mdglichen Schaden, die jede medizinische Manahme zwingend mit sich bringt,
gegeniiber gestellt. Die Bewertung dieser drei Aspekte und die sich daraus ergebende Entscheidung
sind individuell verschieden, sie kdnnen also nur auf der individuellen Ebene subjektiv befriedi-

gend getroffen werden.

Die Beschreibung des Begriffs ,,Nutzen* wird sich bei der Arbeit des Imstituts in der jeweiligen
wissenschaftlichen Fragestellung und den Angaben im Beric |dersp|eg*abe| wird,
0

sofern auftragsbezogen mdglich, die Relevanz fiir die Betro im ordergrund

2.2 Medikamentdse und nicht-me @ose Inte onen

Die Beurteilung einer Studie zu einer medjkame oder nic ament }\ntervention hat
zum Ziel, darzustellen, mit welcher Si eit sich ein E e das %s Effekts aus
dieser Studie ableiten lasst (Erge rheit). Daruéaus ist e zu beschreiben,
ob und in welchem Umfang dienergebnis okale lten (z.B. Population,
Versorgungsbereich etc.) ube‘lasst bzw. we lokalen Beson eiten Auswirkung auf die

Ergebnisse selbst bz Werpretaﬂo n oder hab nntén Unter diesem Gesichtspunkt
sind insbesondere evant, in ie tatsach sorgungsrealitdt so weit wie mog-

@

durfen.

lich abgebildet wigd§ohne dass je

o 2 den beschriebenen Kriterien der Ergebnissi-

he Sﬁ @vmldltat der Studie,

= die Konsistenz der Ergebnisse mehrerer Studien gleicher Glite,

= die zu Grunde liegende Erkrankung, auf die die medizinische Intervention therapeutisch

oder praventiv ausgerichtet ist.

Die Kriterien zur Beurteilung der internen Validitat sind im ersten Kapitel der vorliegenden Me-
thoden an verschiedenen Stellen ausfuhrlich beschrieben. Sie kommen bei der Bewertung von Stu-

dien zu medikamenttsen und nicht-medikamentdsen Interventionen entsprechend zur Anwendung.

Das Studiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, als dass mit epi-
demiologischen Studien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen In-
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tervention und Effekt nicht dargestellt werden kann, wéhrend die experimentelle Forschung hierzu
grundsatzlich geeignet ist [1]. Dies gilt zumindest dann, wenn andere das Ergebnis beeinflussende
Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden, weshalb die randomisierte, kontrollierte
Studie (RCT) den Goldstandard bei der Beurteilung medikamentdser und nicht-medikamentdser
Interventionen darstellt [2].

Das Institut wird daher nur im Ausnahmefall auf nicht-randomisierte Interventionsstudien oder
epidemiologische Untersuchungen bei der Effektivitatsbeurteilung zurlickgreifen. Diese Ausnhah-

men missen begriindet sein. Die Begrindung kann einerseits in der Nicht-Durchfiihrbarkeit einer

RCT liegen, andererseits darin, dass fir die vorliegende Fra auc and tudlenarten
eine hinreichende Ergebnissicherheit liefern kénnten. Diesbezii mmt msbes aderg der dritte
oben genannte Punkt zum Tragen. Bei Erkrankungen, di rvention{pac ku!er Zeit sicher

zum Tod fihren, liefern beispielsweise mehrere, konsis allbeob aihtung dariiber, ob eine

bestimmte Intervention diesen zwangslaufigen indert, hinreichénde Er@bmssmherhelt
[3].

Das Institut wird im Rahmen der Erste@s Berichtspl @bsch i er vorab fest-
legen, welche Studienarten auf Gr Fragestellu Qeoretls nd ergebnissicher

tsanspruch nicht min-

*
(bei hoher interner Validitaty; % erden.

destens entsprechen (sa dieWAbsghnitte 1.9 und

*10), werden in
primar einflieen. Q
dlene

Bewertungsprozess nicht

Die Ubertragb rgeb selbst muss schkieRlich in einem gesonderten Prozess

uberpruft d von DESIf ﬁ» alitat de@wetunachst unabhangig ist.

[1] : Grimes DA@XKF An c@of clinical research: the lay of the land. Lancet 2002;
359:5

[2] KQ ist G, Oxmaa andomisation to protect against selection bias in healthcare
100

fhials. e Cochrane ase of Methodology Reviews 2002, Issue 4. Art. No.:
MR000012. DOI: 10. /14651858.MR000012.

[3] Liberati A, Sheldon TA, Banta HD et al. 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.

2.3  Diagnostische Verfahren

Die Methodik zur Evaluierung diagnostischer Verfahren hat bis heutzutage bei weitem nicht die

gleiche Durchdringung erfahren wie diejenige zur Priifung von therapeutischen Verfahren [1]. So-
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mit wird damit zu rechnen sein, dass nur in Ausnahmeféllen die im Folgenden aufgelisteten Infor-
mationen (s.a. Abschnitte 2.3.1 bis 2.3.3) zur Bewertung eines diagnostischen Verfahrens komplett
vorliegen. Wesentliche Basis fiir die Bewertung ist eine prazise Fragestellung, da Studien zu dia-
gnostischen Verfahren mit unterschiedlichen Zielen durchgefiihrt werden, und je nach Zielsetzung
nicht alle Informationen relevant sind. Die Formulierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu

einer endgultigen Fragestellung flihrt, folgt den im Abschnitt 4.5 niedergelegten Grundsétzen.

2.3.1 Allgemeine Aspekte

Fur die Bewertung eines diagnostischen Verfahrens sind insbeson enden Informationen
relevant:
= Klare Definition der zu diagnostizierenden / ent Erkrank%&w allgemei-
ner, des zu entdeckenden Gesundheitsstatus,(z.B.%itess).

= Angaben zur Pravalenz der zu dlagno / entdec r rank@(en) in der zu
untersuchenden Population und i b-P8 ~ ationen.

= Eindeutige Definition des , ard“, d.h. d % Methom die zu entde-
ckende Erkrankung (der z kende s tatus) a zeptiert eindeutig

°

erfasst werden kann.

= Genaue Besc Wes dlagno en Verfahr it Darstellung des materiellen und
personelle fiir das d|e Dur und die Auswertung.

= Darstgllu r'Risiken, er An ges diagnostischen Verfahrens verbunden

wohl fur die Patienten als auch fur das me-

ngaben z iteren K uénzen, die sich aus den jeweiligen Befunden ergeben

r Akzepta@me Zumu&e
di he Per&?uch fur die Allgemeinheit (z.B. Umweltrisiken).
. E A

ende Di@l Therapie, andersartige nicht-therapeutische Intervention,
, Lifestyl ur informierte Entscheidungen), mit Darstellung inwieweit

sich aus diesen Konsequenzen ein Nutzen fir die Patientin oder den Patienten ergibt.

= Angaben zu alternativen diagnostischen Verfahren und ggf. Darstellung der Vorteile des

neuen gegeniber den alten Verfahren.
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2.3.2 Testgutekriterien / Testeigenschaften

Nachfolgend sind spezielle Bewertungskriterien aufgelistet.

|. Technische Voraussetzungen

= Angaben zur analytischen Richtigkeit
= Angaben zur analytischen Sensitivitat und Spezifitat
= Angaben zur Reproduzierbarkeit (Wiederholbarkeit)

= |ntra-Test-/Beurteiler-Variabilitat

Cx,

- Inter-Test-/Beurteiler-Variabilitat Q
*
- Intra-Patient-Variabilitat (Kurz- und (L
= Ggf. Angaben zur Ubereinstimmun erten) mit etabllerten Standard-
Q

ng
verfahren * \O
= Angaben zu mdglichen Stor n, vor allem s %sch ver&ﬂﬂsse
en Sensﬂ&d Spezifitat %atlv Angaben zu Likeli-

hood-Quo uantltatl fahren Weh mit Angabe eines geeigneten
Trennpu (b . von ee Trennpu Begrundung flr dessen (deren)
I ( ichtung von % at un@fl at).

ngaben tiven Wi bei quantitativen Verfahren Angaben zu pradiktiven

*?3
@

1. Diskriminationsfs

. Angaben zur diag

Wer ahltem t [gewdhlten Trennpunkten]).

2.3.3 \\ S mkeltsn

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

rung im Outcome fur die Patienten ergibt.

Bei Studien zu den technischen Voraussetzungen (2.3.2.1) ist darauf zu achten, dass die entspre-
chenden KenngrélRen (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.
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Bei Studien zur Diskriminationsfahigkeit (2.3.2.11) lassen sich prinzipiell zwei VVorgehensweisen
unterscheiden: Zum einen die Untersuchung bei ausgewahlten Personen mit bekanntem Krank-
heitsstatus, zum anderen die Prufung in der Anwendungssituation bei unselektierten Personen und
unbekanntem Krankheitsstatus [2-4]. Die erste VVorgehensweise ist in aller Regel (bei entsprechen-
den Ergebnissen) die Voraussetzung fir die Durchfihrung einer (zumeist aufwéndigeren) Studie
gemald der zweiten Vorgehensweise. Studien der ersten Vorgehensweise liefern typischerweise zu

optimistische Schatzungen der diskriminatorischen Fahigkeit [5,6], was bei einer Bewertung be-

ricksichtigt werden sollte.
Folgende methodische Grundprinzipien sollten dariiber hinaus beideriBewertung

Studien zur
Evaluierung der Diskriminationsfahigkeit (2.3.2.11) und Vaorhe¥sagefahigkeit (2.3®diagnosti-

scher Verfahren beachtet werden: *
= Klare Formulierung einer Fragestellung u@t erbunde r Studienplanung; dies
schlief3t eine Fallzahlplanung ein, dieﬂ sweise al WUnSCh@ Prézision der
L3

Schétzung (Breite des Konfidenzimterva d/oder de eis d erschreitens ei-
ner Mindestschwelle orientiere& S Q

= Durchfiihrung in eineg Po@ von Pati n@ : Person@

() ey

en das Verfahren

auch zur Anwendun en soll ( ssenes PatighteAspektrum bzw. Vermeidung

eines Spectrum@ .
= Voneinan abhangige un Qete BeLNI(ub)n zu evaluierendem diagnosti-
schengVer nd Gold wechsglseitige Blindheit).
.

sesicheru standard)bzw, die Art der Diagnosesicherung (unterschiedli-

- O
C Q oldstan e@e nicht vom Iﬁwis des zu evaluierenden diagnostischen Verfah-
rens abhéngi ht werde hr des Verification-Bias). Falls eine Diagnosesiche-
rung ni men Patie@ rchgefuhrt werden kann, sollte die Auswahl zufallig erfol-

= Angemessene BerUcksicktigung von Patienten mit unklaren oder nicht interpretierbaren

Testergebnissen (kein simpler Ausschluss!).

= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren in eine Diagnosestrategie eingebettet ist
bzw. werden soll, ist eine isolierte Betrachtung dieses Verfahrens haufig nicht sinnvoll

(Problem der Abhangigkeit der Testgutekriterien von der Testkombination).

° Dies lost das Problem allerdings auch nicht vollstandig, inshesondere in Situationen mit niedrigen a priori Wahrschein-
lichkeiten [7].
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= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren Bestandteil des Goldstandard ist, treten
ebenfalls besondere methodische Probleme auf, die einer genauen Erorterung und Ber(ick-
sichtigung bediirfen.

Die Erfahrung zeigt, dass sich diese Prinzipien in publizierten Diagnose-Studien hdufig nicht wie-
derfinden. Es wird demnach notwendig sein, um einerseits diesem Umstand Rechnung zu tragen
und andererseits Uberhaupt eine Aussage treffen zu kénnen, die methodischen Defizite der einzel-
nen Studien im Zusammenhang mit den darin gefundenen Ergebnissen genau zu beschreiben und

besondere Vorsicht bei der eventuellen (statistischen) Zusammenfiihrungdder Einzelergebnisse (im

Sinne einer Meta-Analyse) walten zu lassen.
Im Hinblick auf eine weitestgehend einheitliche und erschg Q)stellu Puﬁon) wurde

unlangst in Analogie zum CONSORT-Statement fiir T

r en eine atnli mpfehlung fir

Studien zu diagnostischen Verfahren publiziert [8].Q4/hiting et al. habenseine Checkliste zur Quali-

tatsbeurteilung von Diagnosestudien im Ra stematis ersicht&\zusammenge—
.
stellt [9]. \
Studien zum Wirksamkeitsnachwei &on diagnosti c@estsd kad als Vergleich
1sche Verfahre rehgefihrt d olchen, bei denen

von Patienten, bei denen dasydiaghe
das Verfahren nicht durchg; , konzi sein; fur die % g solcher Studien gelten
im Wesentlichen die gleichen Anforderungen, wie in Abschmitt 2.4.4%ormuliert. Ein Nachteil der-

N i hen In@t i’cht von der sich daraus ablei-

artiger Studien ist,4das
nyd.h., es kann z.B, bei einem negativen Ausgang nicht

tenden Konse *
differenzi:;; rdeny/ob die diag e Infor @ umzureichend ist, oder (beispielsweise) die

Therap erdebnis) unwirksam.

Alte r Durchf

den, d*h. es w r@onen miteinapdemyerglichen, bei denen das Testergebnis bekannt ist, mit

solchen, b s Ergebnj ndet bleibt [4]. Ein solches Vorgehen hat den Vorteil, den
Ve

des Tests auch die Offenlegung der Testergebnisse gepruft wer-

o\ i : :
natiirliciién uf der Pers it positivem Testergebnis beurteilen zu kdnnen.

In einem weiteren Designvorschlag wird in einer Therapiepriifung das zu evaluierende diagnosti-
sche Verfahren bei allen Patienten (unabhéngig von der Therapiegruppe) angewendet, das Ergebnis
aber fur die Dauer der Priifung flr alle Patienten verblindet belassen. In einer solchen Studie lasst

sich die Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information und therapeutischer Wirksamkeit

9 Es sei angemerkt, dass Studien zum Wirksamkeitsnachweis von diagnostischen Verfahren wie hier beschrieben in der
Literatur nur selten anzutreffen sind.
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priifen, ob also Patienten in Abhédngigkeit vom Ergebnis des diagnostischen Tests einen unter-
schiedlichen therapeutischen Nutzen erfahren [3].
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r@ eine prézise Fragestellung, da Screening-Programme mit
t werden, und sie sich aus unterschiedlichen ,,Bausteinen*
zusammensetzen, die entweder als Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kénnen). Die Formu-
lierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu einer endgtiltigen Fragestellung fiihrt, folgt den
im Abschnitt 4.5 niedergelegten Grundsatzen.

Bei der Bewertung erfolgt eine Orientierung an bereits etablierten und publizierten Kriterien, wie
z.B. des UK National Screening 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) Screening-Test selbst, (3.) die Therapie im Falle eines positiven (patho-
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logischen) Ergebnisses des Screening-Tests bzw. eine andersartige Konsequenz, die aus einem

positiven Ergebnis gezogen wird, sowie (4.) das Screening-Programm als Ganzes.

Bei der Bewertung sollte differenziert werden in Programme, bei denen aus dem positiven Ergebnis
des Screening-Tests eine therapeutische oder eine anderweitige, nicht-therapeutische Konsequenz
folgt. Weiterhin sollte unterschieden werden in Situationen, bei denen direkte Evidenz fiir die
Wirksamkeit des Screening-Programms vorliegt (Vergleich von Personen mit und ohne Screening

mit einem patientenrelevanten Zielkriterium im Rahmen einer Studie, Pfeil 1 in Abbildung 1), und
in Situationen, bei denen die Evidenz Uiber Analogieschliisse indireKinerhoben wird (mehrere
»Screening-Bausteine* werden in unterschiedlichen Studien u z.B. Pfei

r@ Gundﬁn

Abbildung 1).
*
Abbildung 1: Screeningkette \
. N A
1L 1
&
v
) - Reduced
Persons Ecre?nmg Early Detection of Treatment Intermediate Assaciation Morbidit
(B —( )l p] NiGmmecidis | _____ ®------ ¥
at Risk \ Target Condition *\ Outcome andjor
(2 Mortality

Adversa Effects
of Screening

Adverse Effects
of Treatment
Q N

eftlen, ob esS@n ein bedeutsames Gesundheitsproblem handelt, wobei sich

die Beurtéilung®dieses Aspe f verschiedene Indikatoren beziehen kann, z.B. auf die Haufig-

keit, die Schwere oder die Kosten einer Erkrankung, bzw. auf verschiedene Ebenen, z.B. auf die

Bevolkerungs- oder eine individuelle Ebene.

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

schen Studien.
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24.2 Screening-Test

Es gelten die allgemeinen Anforderungen flr die Beurteilung eines diagnostischen Testverfahrens,
wie in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.2 formuliert. Es werden jedoch aufgrund der besonderen ethi-
schen Implikationen in aller Regel hohere Anforderungen an die Testgutekriterien und die Qualitat
der zugrundeliegenden Studien zu stellen sein [3]. Daruber hinaus sollte der Test einfach handhab-
bar sein, und es ist zu priifen, ob fir den Fall eines positiven Testergebnisses eine allgemein akzep-
tierte Strategie zur weiteren diagnostischen Abklarung (Goldstandard) sowie zu den verfligbaren

Alternativen vorliegt. %
243 | ( ) Q

Therapie
Es ist zu prufen, ob fiir Patienten mit positivem Test %d gegeb{hlsmachfolgender
Bestdtigung im Rahmen einer weiteren diagnostisghen rung (Go stand ) eine wirksame

Behandlung oder Intervention existiert (fur ein agliche Bewer nltt 2.2), und
ob es Evidenz daflr gibt, dass eine frihzejtige dlung u‘rx‘ fuhrt als eine

spate Behandlung. Bei Programmen, enen aus dem % eening-Tests
rel

keine unmittelbare therapeutlsche uenz folgt, m w nformatlon die
aus dem positiven Testergehyis™re mit elne a eitige rapeutlschen) Nutzen
verbunden ist, z.B. dergestal @ ie Betroffen Lage versetzipwerden, besser informiert

personliche (Lebens-

Screening auf Gentrg

wwngen zu n (z.B. préanatales Screenlng auf Down-Syndrom,
il nheﬂbar% beemflus%E ankungen). Fur eine solche Beur-
teilung kann @ P@heldun sanalyse zu verwenden.

244 ening—l%p

Idea liegt Evi& flr vor, d as Screening-Programm (als Ganzes) wirksam ist im

Hinblick auf ei F«@lon von Mo iditét und / oder Mortalitat. Zur Beurteilung entsprechender
Studien Abschnigt rmulierten Kriterien herangezogen. Hierbei ist zu beachten,
dass Evﬁnz a A

ders kritisch zu werten ist, da hier spezielle Verszerrungsmechanismen greifen kénnen, wie der
Lead-Time-Bias oder der Length-Bias (s.a. Abschnitt 1.18).

nicht-rand rten Studien zur Beurteilung von Screening-Programmen beson-

Liegt keine direkte Evidenz fir die Wirksamkeit des Screening-Programms vor, sondern lediglich
Evidenz fur die einzelnen Screening-Bausteine, muss neben der Beurteilung der einzelnen Baustei-
ne noch zusétzlich eine Beurteilung der Kohédrenz und Konsistenz erfolgen. Kohérenz meint in
diesem Zusammenhang, dass sich die Bausteine in einem verstandlichen Modell zusammenftigen,
Konsistenz bedeutet, dass verschiedene Studien bzw. deren Ergebnisse unter unterschiedlichen

Bedingungen zur Kohdrenz beitragen [2].
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Das Screening-Programm muss einen Netto-Nutzen erzielen, dass heiflt der Nutzen, der durch ein
Screening-Programm erreicht werden kann, muss den mdoglichen physischen oder psychischen
Schaden (hervorgerufen durch den Screening-Test, nachfolgende diagnostische MalRnahmen und /
oder die nachfolgende Therapie) Ubersteigen (zur Bewertung von ,unerwiinschten Wirkungen*
einer Intervention s.a. Abschnitt 1.7).

Falls das Screening-Programm bzw. seine Bausteine nicht in dem Setting geprift wurden, in dem

das Programm zur Anwendung kommen soll, muss geprift werden, ob Evidenz dafir vorliegt, dass

die Ergebnisse verallgemeinerbar bzw. Ubertragbar sind. %
Literatur ‘ ,
# iRg the viability, ffeotlveness and
.nsc.nhs. uk/p fs ria.pdf. Zugriff
am 28. Oktober 2004.

[2] Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lo MUtfow CD S , Atkigs D; Methods
Work Group, Third US Preventive Ser Pask Forcé metho \ e US Pre-
ventive Services Task Force: a refiew of process Med 0(Suppl3):

21-35.
[3] Ewart RM. Primum nonn d the quahty@&ence re ethics of screen-

ing. J Am Board Fam@ 13: 188- (»
2.5  Gesundhgits®kopomie \(L

[1] UK National Screening Committee. Criteria for a
appropriateness of a screening programme. http?

251 .@ 6

Das Rsundheltsokor@ erfullt m@mmlttelbare Aufgaben innerhalb des Insti-
tuts |m Zu enflang mit wissenschaftlichen Fragestellungen aus den Bereichen der
ubrlg Ressorts, b auch o6k iSehe Aspekte eine Rolle spielen, unmittelbar in Bezug
auf direkte Be g durch meinsamen Bundesausschuss oder das BMGS. Darlber
hinaus eigene Fra ngen fiir eine wissenschaftliche Aufarbeitung innerhalb des

Institutes oder des Ressorts nach Absprache mit dem Steuergremium entwickelt werden.

Im Sinne einer bedarfsgerechten Versorgung hat die Gesundheitsékonomie als Zielsetzung die
Vermeidung einer Fehl-, Unter- oder Uberversorgung als wichtige Aspekte von Qualitatsdefiziten
im Sinne einer unausgewogenen Kosten-Nutzen-Allokation. Kosten-Nutzen-Bewertungen kénnen
sich dabei auf verschiedene Aspekte bei der Bewertung vorhandener und zukiinftiger medizinischer

und gesundheitspolitischer Interventionen beziehen.
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Abbildung 2: Kosten-Nutzen-Relation und Entscheidungsspektrum

Intervention

ablehnen fraglich favorisieren

<2§ q/
Wihrend Konstellationen mit geringem Nutze QKOS en %e mitqoﬁem Nutzen
kénnen, sich fi

{
und geringen Kosten relativ eindeutig beugteilt e sicher haufiger

anzutreffenden Ubrigen Konstellation plexere Entsc@s rozess insbesonde-

re auch weitere Rahmenbedingung ieinflieRen m@

« Q
. * . . . .
Im Unterschied zu anderen @ erei e sich el i ondere auch ethische
ZWis

hang einer Gliterabwa

Fragestellungen, etwa ign Zusafnim
gemeinschaft und @V Individu@ass dieN

n dem Prinzip der Solidar-
i Tetztendlich nicht Vorrang vor

ikafio

der medizinisc n odede ifksamkeit einerSpedizinischen MaRnahme haben darf,
gilt dabei als inte onal akzept 6],sod tlich weniger die Ausgabengréfien im Ein-
zelnen utung sind als @ ehr die ggsellschaftlichen Mal3stdbe und deren ethische Grund-

Iag?i nen die @eilung im Gesundheitswesen erfolgt.
25.2 i @ @

n Kosten%gelationen ist auch abhéngig von der verfolgten gesellschaft-
a der Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung der Ge-

lichen Zielsetzung, wie etw.
samtbevélkerung versus eine Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung von sozialen
Einzelgruppen bei oder mit vermuteter geringer Lebenserwartung. Gleiches gilt etwa bei der Ver-
folgung von Strategien zur Steigerung der Lebensqualitdt oder dem Vergleich Lebenserwartung
versus Lebensqualitit. Hier muss zwangslaufig zunéchst in Bezug auf eine einzelne Fragestellung
die jeweilige ZielgroRe festgelegt werden, auf die dann weitere Betrachtungen abzielen kénnen.

Bei der Definition mehrerer ZielgréfRen missen die Auswirkungen auf die jeweiligen ZielgroRen
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beschrieben werden, um letztlich eine Abwégung der ZielgroRen, insbesondere auch in Hinsicht
auf ethische Aspekte, ermdglichen zu kénnen.

Dabei ist aber auch zu beachten, dass verschiedene in den neunziger Jahren verdffentlichte Vor-
schlage zu einer addquaten Kosten-Nutzen-Relation gemessen an quality-adjusted-live-years
(QALY) sich bislang nicht durchsetzen konnten in Hinblick auf daraus ableitbare standardisierbare
Empfehlungen. Dennoch werden hdufig 50.000 € pro gewonnenem QALY als noch akzeptabel
bzw. kosteneffektiv bezeichnet. Die UK Health Authorities haben in Grof3britannien ein Matrix-
modell vorgestellt, das eine Kosten-Nutzen-Bewertung auf unterschie en Evidenzklassen ab-
bildet. Damit wird zumindest der Aspekt unterstrichen, dass eingsreinedosten-Nutzer:Betrachtung
nur eine Dimension der Versorgungsqualitat darstellt. Eine n@ Betrachtu@EBM und

KNA zur Ressourcenallokation und Priorisierung medizi

allnahmep efscheint somit sinn-
voll, wenn sie weitere Dimensionen wie Solidaritat.und Subsi

aritdt angemessef und ausgewogen
berticksichtigt. 6
Q70 S
253  Methodik ,& \
Fur die Heranziehung und valide %tat n von S@@nisse Iikationen im Be-

reich Gesundheitsékonomie ¢ sich allgemein an den

ssen diese’definiert ndards ge
@ keit und Quahtétorientieren [7].
ten Jahren unterschi ertungssy. far die PIW die Bewertung von Studien
etabliert. Hierunte er ander Q ComNa of Australia (1995), des Ontario
Ministry of )—@ %—ordi ing Office for Health Technology Assessment
(1994), a ce on Pri Econgmi a S’IS of Health Care Technology (1996), des
us ul@lth Ser% on Cost-Effectiveness in Health and Medicine [8] sowie die

Emp en zur ge itsokonomi
der BMJ-Checkli

ei haben sich in den letz-

n Evaluation [9], die sich nah an den Empfehlungen

rummond

Es wird {q esentlichenﬁvgufgabe des Ressorts sein, die unterschiedlichen Instrumente

ihrerseits zu evaluieren und zu erten, um einen institutseigenen Standard zu erarbeiten, zu pub-

lizieren und verbindlich anzuwenden.

Bei Kostenanalysen sind die unterschiedlichen Arten veranschlagter Interventionskosten transpa-
rent darzustellen. Hier sind direkte und indirekte Kosten, fixe und variable Kosten, Gemeinkosten
und Grenzkosten abzugrenzen. Die Berechnung und der Vergleich von Opportunitétskosten ist
dagegen in der Praxis schwer oder nur aufwendig umsetz- und darstellbar [11]. Die ebenfalls kri-
tisch zu betrachtende Berechnung indirekter Kosten muss transparent nachvollziehbar sein und

kann sich am Humankapitalansatz oder der Friktionskostenmethode orientieren. Ebenfalls den indi-
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rekten Kosten zuzurechnen sind so genannte intangible Kosten, die sich nicht oder nur indirekt

monetar bewerten lassen.

Auf Seiten der Nutzenanalyse wird dagegen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu betrachten
sein. Diese zeigt sich darin, wie zufrieden Menschen mit ihrem physischen, psychischen und sozia-
len Gesundheitszustand sind bzw. wie sie diese drei Aspekte ihrer Gesundheit bewerten [12]. Dazu
stehen so genannte nutzentheoretische Messverfahren psychometrischen Verfahren gegeniiber.
Wahrend erstere eher eine allgemeine Herangehensweise darstellen, sind letztere konkreter in Be-
zug auf Vorstellungen, was Lebensqualitat beinhaltet. Insgesamt ist dieJRiskussion dariiber, wel-
ches Verfahren am besten geeignet ist, um Lebensqualitdt messh chen, nic eschlossen.
Dies gilt auch fiir die Bewertung von Validitat und Reliabij 't@ethodologi%icht. Hier

d zu beglgiten. o

gilt es, die weitere empirische Forschung kritisch zu beo

Bei der Betrachtung von Kosten und Nutzen gel

rungs-Analyse (CMA), die Kosten-Effektivi i m nalyse {QEA) Kosten-
3

Nutzwert-Analyse (CUA) sowie die Kos u nalyse im Sinn . Die Kosten-

0
analyse erfolgt bei allen Formen in ahr&:orm unters& geht d utzenbewer-

tung ein. Die CMA geht von ein chiedliche situatio i telltem gleichem
Nutzen aus und ist daher na tisch gi n Bei ird der Nutzen in na-
turlichen Einheiten gemessen 0 dass sich ein abschfieRender Kosten-Mutzen-Quotient ergibt, der

eine Vergleichbarkeit'mi en Interv?n nur %ﬁcht soweit einheitliche Nutz-
bzw. Effektivit] e verw d D|e igneter Effektivitdtsparameter ist

tigste F e Kostenminimie-

haufig schwi sollte sich a @ lerten p nrglevanten Endpunkten orientieren. Hierzu
sind in groRe ranc@ert kontro&S demiologische Langzeitstudien notwendig.
3 stég und —nutzen untérschiedlicher Interventionen zu vergleichen, be-

entelle e, die das Verhaltnis von Zusatzkosten zu Zusatznut-
utzen in monetédren Einheiten gemessen, z. B. als Ein-

el haufig an te Umrechnung von Lebensqualitit und —dauer in monetére
Einheiten, etwa Uber die Zah$ereitschaft (,,willingness to pay“ - WTP) ist dabei grundsatzlich
als problematisch einzustufen. Bei der CUA [13] werden die Kosten zumeist (gewonnenen) quali-
tatsadjustierten Lebensjahren (QALYS) gegeniibergestellt. Sie ermdglicht den Vergleich unter-
schiedlicher Interventionsstrategien und eignet sich insbesondere flir Fragestellungen beziiglich
der Lebensqualitat, Mortalitdt und Morbiditat. Nach den Empfehlungen des US Panel on Cost-
Effectiveness in Health and Medicine soll eine gesundheitsékonomische Studie grundsatzlich als

Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefiihrt werden.
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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 Qualitét in der Patientenversorgung [1]. Ihr 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 flir Entscheidungen zu Steuerungszwecken im Gesundheitswesen wie z.B. im
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Zusammenhang mit der Formulierung von Anforderungen von Disease-Management-Programmen
(nach 8137f 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
verfligbaren und aktuellen wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Berlcksichtigung klini-

scher Erfahrung formuliert werden.

In vielen Fallen fehlt jedoch der Bezug zur aktuellen wissenschaftlichep Evidenz [2,3] und Leitli-

nien zu gleichen Themen weisen teilweise erhebliche inhaltliche Unigrs e in ihren Empfehlun-

gen auf [4,5]. Q
Ein wesentlicher Grund hierfir ist, dass die internatio afordeften Qu(ﬁag rds fir die

Entwicklung von Leitlinien nicht durchgéngig beriicksichtigtwerden [6-8].

3
Die spezielle Beurteilung medizinisch eitlinief soll zu i besser% Versorgung
durch mehr Transparenz im Gesundbeitswesen fiihren. Hi@s inshes@ndere endig
= methodisch und inhaltlielygu schlech n@nien zudi ieren,
= Kklare fachliche Auss er die Sinnhaftigkeit und Wir eit der Umsetzung ver-
Wr Empfehl@zu geb@o

= dem i Bundésau s oder seinen Gremien eine Entscheidungsgrundlage
flr dig\Berattingen Ube ierte Be gsprogramme zu bieten,

I st
’ Z stellen,%@prﬂﬂe (qLNgesicherte) Leitlinien in die Versorgung einge-

werden, N en Hinwei f eine Verbesserung des Outcomes bestehen,

2.6.2 Ziele der Bewertung von Leitlini QQ \\
x r

%

schiedener

= " Forsch @f zu bene und sinnvolle Projekte zur Entwicklung und Implementie-

rg vitenzbasier fehlungen anzustof3en sowie
\

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

Dartiber hinaus ermdglichen die Ergebnisse dieser Arbeit dem Nutzer von Leitlinien (Arzte, Ge-
sundheitseinrichtungen, gesundheitspolitische Ausschisse, Entscheider im Gesundheitswesen und
Patienten) eine Orientierung uber sinnvolle und adéquate Empfehlungen zu prioritdren Versor-

gungsproblemen.

Fur die spezielle inhaltliche Bewertung medizinischer Leitlinien soll die vorhandene methodische
Kompetenz und inhaltliche Expertise von externen Instituten / Einrichtungen / Organisationen so-

weit wie mdglich genutzt und einbezogen werden.
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2.6.3 Methoden der Bewertung von Leitlinien

Wesentliche Aspekte bei der Bewertung und Prifung von medizinischen Leitlinien sind
= Interne Validitat,
= Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitat der Empfehlungen in der VVersorgung sowie
= Externe Validitat.

Zentrales Qualitatskriterium einer medizinischen Leitlinie ist die Validitat. Eine Leitlinie gilt dann

als valide, wenn durch ihre Anwendung tatséchlich der erwarte (Outcome) (medizi-

%:jltat einer
i nd perso-

nisch/6konomisch) erzielt werden kann [1,9,10]. Streng geno

Leitlinie nur durch eine rigorose Effektevaluation prifen

nellen Aufwands ist dies jedoch nicht bei jeder beste inien zu h. Auch Pilot-
studien wurden bislang vor der Verdffentlichung n nige Le|tI| durchgefuhrt [11,12].
Zur abschlieBenden Bewertung wird deshalb rstuflger,Pr r versc@dene Aspekte
der formalen und inhaltlichen Prifun mbiniért und in samtber%sammenfasst
ung aktueller

durchgefuhrt. Die dabei vom Instit ete Methodg nter Be
wissenschaftlicher Publikatigpen %ational t rnauona% ngen regelméafig
Uberprift und ggf. aktualmerO Q (L

I. Formale P
Eine Annaher age de @t von Leitlinien'gelingt durch eine formale Priifung mit
methodlschen n, fur d|e e er Emfl% die Validitat von Leitlinien nachgewiesen
wurde % Die formal @ enbewert t in Anlehnung an die Methoden des Leitli-
i gverfahre %ler Bezug auf die Beurteilungskriterien fir Leitlinien von Bundes-

mer?l
arztekammer und V@ tlicher V. igung [14,15] in strukturierter Form. Sie wird durch zwei
d

unabhéngi urchgefQ i unterschiedlichen Einschatzungen werden die Fragen
t

erneut d@u d einer %

die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert. Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen

ewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen, werden

Fragestellungen mehrere Leitlinien, die sich methodisch und inhaltlich zum Teil sehr stark vonein-
ander unterscheiden [4]. Die formale Prifung hat eine wichtige Filterfunktion fiir weitere Schritte

in der Bewertung einzelner Empfehlungen.
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11. 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’) abgefragten Kriterien zur ldentifizie-
rung und Interpretation der Evidenz sowie zur Formulierung der Leitlinienempfehlungen sind im
Wesentlichen Transparenzkriterien, in denen allein die Darstellung des Prozesses z.B. zur Litera-
turrecherche positiv bewertet wird, ohne z.B. eine Beurteilung der Vollstandigkeit und Aktualitét
der Recherche abzugeben. Zu den wesentlichen Schlisselempfehlungen einer Leitlinie muss des-

halb die Ableitung der Empfehlungen aus der zugrunde liegenden Evidggz im Einzelnen geprift
werden. Die inhaltliche Priifung umfasst neben der Bewertung standigkeAktuaIitét

der einbezogenen Literatur auch die Interpretation und BewertuRg der Studienergeb Da dieses
Verfahren sehr aufwendig ist, muss sich aus pragmatisch%n die inh%l&ﬂfung auf die
in Auftrag gegebenen Fragestellungen des G-BA b@:‘ esentlichen Kerp€mpfehlungen der
Leitlinie beschranken. Die Identifizierung de pfehl @Igt im_Kontext jedes

O unag
speziellen Auftrages in Abstimmung mit den b en Ress&und exG %n Sachverstan-

digen. Einzelne Fragestellungen werd i fehlenden An @ Leitli i @ timmung mit
den Ubrigen Ressorts des Instituts %et. ’%
*
Ein synoptischer Vergleich 3@ ¥eninhalte ka @dentifp@( Schlusselempfehlun-
d ne

gen hilfreich sein. Insbeson nen Fragestellufgen, zu dene issenschaftlicher Dissens

Wethodisc@der synoptische \ergleich jedoch lediglich eine
i li‘N

_ r Evidenzgrundlagen ist auch bei

ertufigsprozess @ e Uberprt

fohlenen V sinnvo% .

eine Gege "@Iung der ini®Aempfehlungen mit in der Routineversorgung
%innvoll. fern komplexe Verénderungen in den Leitlinien gefor-

entierun ieriger und muss von unterstiitzenden MaRnahmen und

besteht, identifizier

s

g der aktue@?stierenden Leitlinien fur die jeweilige Fragestellung wird unter
Berticksichtigung der im Abschnitt 4.8 (Informationsbeschaffung) genannten VVorgehensweise eine
umfassende Leitlinienrecherche in den relevanten Fachdatenbanken (Leitlinien- und Literaturda-
tenbanken) durchgefiihrt. Die Recherchestrategie (Suchbegriffe, Auswahl der Datenbanken etc.)
sowie Ein- und Ausschlusskriterien werden vorab unter optionaler Hinzuziehung einer oder eines

Sachverstandigen festgelegt und dokumentiert.

¢ In AWMF 2001, Leitlinien-Manual
f Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)
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111. Bewertung der Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitdt von Empfehlungen

Was wissenschaftlich richtig ist, muss nicht notwendiger Weise auch sinnvoll, praktikabel und
angemessen sein. Einzelempfehlungen/Kernpunkte von Leitlinien kdnnen in Hinblick auf ihre Re-
levanz, Angemessenheit und Praktikabilitdt von den Betroffenen sehr unterschiedlich bewertet
werden. Dies l&sst sich durch eine formale Priifung nicht erfassen, sondern sollte mittels fachlicher
Expertise in Form eines Peer Reviews und durch Patienten bewertet werden. Dazu kénnen bei-
spielsweise unabhdngige Fokusgruppen aus Anwendern unterschiedlicher Versorgungsbereiche
[11,16,17] und Patienten eingerichtet werden, die die inhaltliche Relevafzder Empfehlungen pri-

fen und ggf. wichtige fehlende, versorgungsrelevante Aspekte b n

Die Zusammenstellung der Fokusgruppen erfolgt durch d
Stellt die Fokusgruppe fest, dass wesentliche Fragestel ie Verbe erdngyder Versorgung
nicht durch die vorliegenden Leitlinien abgedeckt4yerdefyoder dass I vorliegende Evidenz

nicht berlicksichtigt wurde, so muss zu dies ragen d| de Ew*qz recherchiert

1V. Verbesserung des Outu% K.: Q

Die zentrale Frage bei der nd Iq g vo ist, ob die Umsetzung
ngen I

und aufgearbeitet werden.

der Empfehlungen zu messb rbesseru er Versorgung [fhrt. Liegen Ergebnisse aus
Pilotstudien oder P kt |n denen tI|n|en etéstef| wuftlen, sind diese in die Gesamt-
bewertung einzube .B. d ch g der n& , Qualitatsindikatoren, Ergebnisse
und Konsequenze).JBel auslandl eltllnle |erge| insbesondere zu priifen, ob die Ergeb-
nisse a e Gesung @ ystem ub ind und/oder welche strukturellen Voraus-
etz |e erfo inflhrung der Em ehlungen realisiert werden mussen. Das Institut
kann Auftrag de ch mit @aﬂon von Leitlinien beauftragt werden.

2.6.4 g der ufung

Aus den vorI|e enden Erge n der Prifung wird ein strukturierter Bericht erstellt, der dem

Gemeinsamen Bundesausschuss als Grundlage weiterer Beratungen zur Verfligung gestellt wird. In
der Frage der DMPs werden auf der Grundlage der Bewertungen konkrete Vorschlége fir die

Strukturierung von DMPs erarbeitet.

Die Berichte konnen weiterhin auch als Basis flr die Erstellung von themenbezogenen Informatio-

nen fiir Arzte und Patienten dienen.
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2.6.5

Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen

Der Gemeinsame Bundesausschuss nach 891 SGB V gibt Empfehlungen fir strukturierte Behand-

lungsprogramme ab. Dies betrifft die Auswahl der zu empfehlenden chronischen Erkrankungen,

orientiert an:

1.

2.

5.
6. der Hohe des finanziellen Aufwands fir die% g.
Fur die ausgewahlten chronischen Erkrankun 1eAlt der Ge 'QBundausschuss dem
*
Bundesministerium fiir Gesundheit uWe Sigherung AnfO'@

Programme. Dies betrifft insbesondere

1.

der Zahl der von der Krankheit betroffenen Versicherten,

den Moglichkeiten zur Verbesserung der Qualitat der Versorgung,

der Verfligbarkeit von evidenzbasierten Leitlinien, %
dem sektorenuibergreifenden Behandlungsbedarf, < |

der Beeinflussbarkeit des Krankheitsverlaufs dur nifftiative ersig ten und

n an di sgestaltung der
die Behandlung nachﬂem@n Stand d@&inischer@aﬁ unter Beriick-

*
sichtigung von evidrten Leitlini er nach der(jewei sten, verfligbaren Evi-
denz sowie untw tigung des jeweiligen \JersorgungsSektors,

*

durchzufu@ itdtssich a nahmeN
Vora@g und Ver, r die hreibung des Versicherten in ein Programm,
@ h der Da@ eilnah

v ngen d@gserbringer U%Versicherten,
5.9 die Dokum @

6.

@)n und

i g der Wirﬁ it und der Kosten (Evaluation) und die zeitlichen Abstéande
}visch den Evalu
§137g SGB V.

n eines Programms sowie der Dauer seiner Zulassung nach

Ziele und Rolle des Institutes bei der Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-

Programmen (DMPs)

Ziel ist es, fur den Gemeinsamen Bundesausschuss wissenschaftliche Erkenntnisse zu einzelnen

Aspekten der DMPs aufzubereiten und als Grundlage fir seine Entscheidungen zur Verfiigung zu

stellen. Da es bei den Anforderungen nicht alleine um die Benennung von evidenzbasierten Leitli-

nien geht, sondern auch um die Konkretisierung der Leistungspflicht fiir die teilnehmenden Leis-
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tungserbringer, kdnnen die Anforderungen Bestandteil von aktuellen evidenzbasierten Leitlinien
sein, sie kdnnen dartiber hinaus aber auch Empfehlungen enthalten, die auf der Basis von aktuellen
Ergebnissen aus systematischer Literaturrecherche und Bewertung erstellt wurden. Dartber hinaus
konnen auf dieser Grundlage auch Qualitatsindikatoren entwickelt werden, die die VVerbesserung
der Versorgung abbilden.

Weitere Mdglichkeiten der Unterstiitzung des G-BA und seiner Gremien bei der Entwicklung, Pri-

fung oder Evaluation von DMPs werden in Abstimmung mit den zustidndigen Gremien geprdft.
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2.7 Systematische Ubersichten und HTA- Qﬁ) Q

*
Systematische Ubersichten (Reviews) und HTA-Beric llen als zusanwssende Darstel-
lung der aktuellen Studienlage eine wertvolle idungsgrundlagel fURArzt und Patient, aber

auch fur Entscheidungstréger im Gesundheitsw dar. Ebense wird das Institut m\ier Erstellung
von Berichten und Patienteninformati&f vorliegende % tische Ub n und HTA-
Berichte zuruckgreifen. Notwendi oraussetzung hierfdig istadass die ik dieser Arbeiten

(U t, das hz'm@sondere n parente Darstellung

den Anforderungen des Insgi

der Literaturrecherche- und I-Strategie, ass diese Strategie,und die zur Auswahl der

relevanten Arbeiten v Ein- urbwsschlusskri de‘1 im jeweiligen (Instituts-)
Berichtsplan festgegChriébenen Kriterie rechen. \

Eine systema@ sicht kan e and issenschaftliche Publikation nicht nur zu feh-
lerhafte jebnissen fiihren auch :@le:natische Verzerrungen in ihrer Aussage
[1]. Gr@ ist zu ber&htigen, dass es auch bei systematischen Uber-
i rhebliche atstinterschied die eine generelle Einstufung auf eine hohe Evidenz-
stufe nicht im %rtigen. &

In den I&lﬁ n ist die mgr systematischen Ubersichten stark angestiegen [2]. Mit der

Zunahme von publizierten systefatischen Ubersichten zeigen sich auch Probleme durch systemati-

sche Ubersichten mit widerspriichlichen Aussagen und Unterschieden zwischen Ergebnissen von
systematischen Ubersichten [3] und randomisierten kontrollierten Studien zu vergleichbaren Frage-

stellungen [4].

Notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung fiir die Einbeziehung von systematischen U-
bersichten in die Berichte des Instituts ist eine methodischen Priifung in Anlehnung an das Quorom
Statement [1] und die Methoden des Centre for Reviews and Dissemination in York, nach denen

systematische Ubersichten gepriift werden, bevor sie in die Datenbank DARE aufgenommen wer-
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den (s.a. http://www.york.ac.uk/inst/crd/). Darlber hinaus werden diesen formalen Priifungen in-
haltliche Priifungen nachgestellt.

Ein wesentlicher Aspekt in der Bewertung ist neben der Beschreibung der angewandten Methodik
zur Erstellung der Ubersicht auch die Frage, ob die einbezogenen Studien einer Qualitatspriifung
unterzogen wurden, was deren Ergebnis war, und ob — und gegebenenfalls wie — die Qualitatsbe-
wertung Einfluss auf eine eventuelle Synthese der Einzelstudienergebnisse hatte. Die systematische
Ubersicht kann nicht besser sein, als die Einzelstudien, auf deren Basis sie erstellt wurde. Die Ein-

beziehung von Studien schlechter Qualitat kann zu einer deutlichen Verzerung des Ergebnisses [5]

flhren.

Kritische Bewertung von HTA-Berichten

Im Gegensatz zu systematischen Ubersichten werden H richte nicht pri als Arbeitshilfen
flr den klinischen Arbeitsalltag geschrieben. I entschel evante Informationen
auf verschiedenen Ebenen der Steuerung des dheitswe®en Verfu @zu stellen [6].
Hierzu zéhlen beispielsweise Investl&[;cheldungen iberna |dungen und
die Gestaltung des Lelstungskat er hinau oft als wichtige

HT
atlent ionen heran gezogen.

Grundlage zur Erstellung m |t||n%
Ein standardisiertes Form A-Berichte es beispielswi von der EUR-ASSESS-

Gruppe vorgeschla ] hat sic nicht duréhgesetzf, was deutlich macht, dass der
ic}@l luss auf das\Berichtsformat hat. Qualitatskriterien,

den kbnne%eipn sich deshalb primér auf die ordnungs-

g und Interpretation der Einzelbestandteile

gemafS e und rep'erare Dl&
tsokon w bersichten oder der gesundheitsdkonomischen Analyse) [8].

Das Institut wird si
(z.B. INAHTA

lokale Bezug i wese

nach denen ichte gepru

ufung VO A*Berichten an den international akzeptierten Standards

HTA" fia stellung und Bewertung [9,10] orientieren.
en foIgen&Amekte [6] né&her betrachtet:

= die Darstellung des Hintergrunds der Technologiebewertung,

= die Formulierung der spezifischen Fragestellung,

= Angaben zum Status quo der Technologie,

= technische Charakteristika,

9 INAHTA - International Network of Agencies for health Technology Assessment
" ECHTA — European Collaboration on Health Technology Assessment
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= die systematische Evaluation der Sicherheit und klinischen Wirksamkeit,
= die gesundheits6konomische Evaluation,
= der Zusammenhang von Organisationsstrukturen und Ablaufen mit der Technologie,

= die Diskussion der Generalisierbarkeit und Ubertragbarkeit, Einschatzung ethischer, sozia-

ler und juristischer Implikationen.

Fir das deutsche Gesundheitssystem hat sich in Hinblick auf die Akzeptanz der HT A-Berichte u.a.
das Vorgehen des ehemaligen Bundesausschuss Arzte und KrankenkasSen bewdhrt, Stellungnah-
men interessierter Parteien [8] einzubeziehen. Das Institut wirgsi hmen der@rtung von

HTA-Berichten auch beriicksichtigen, ob solche Stellungnahmen,einbezogen wurd

Der Ein- oder Ausschluss bereits vorhandener HTA-Ber nachvoltzighbar*dokumentiert.

Entsprechende Kriterien sind abhéngig vom zu belandeln@len’ Thema. Sig, sind*orab mit der Pro-

jektleitung abzustimmen und im Berichtsplan itt4.4) z entieren\
. \
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2.8  Prognose

Wesentliche Basis fir die Bewertung von Prognosestudien ist eine prazise Fragestellung, da Stu-
dien zur Evaluierung prognostischer Merkmale mit unterschiedlichen Zielen (Risikofaktorevaluie-
rung, Scoreentwicklung / -validierung, sog. ,,Responder-Analysen®) durchgefihrt werden, bzw. die

Abgrenzung zu Diagnose- und/oder Screeningstudien schwierig seinkaniund je nach Zielsetzung
unterschiedliche Bewertungsprinzipien zum Zuge kommen. Dj€ Formulierung dﬁgestellung

bzw. der Ablauf, der zu einer endgiltigen Fragestellung fuhstnfolgt im Abschn niederge-
legten Grundsatzen. *

Ein prognostisches Merkmal liefert eine Informatiofgdie I8tztlich kei Ibstzweck haben kann,
sondern zu einer Konsequenz fihren sollte, di eits eine@ prgmtzen@ die Patientin
und den Patient bedeutet. In diesem Zusagmmenhagg sind an N oseverfahkeq dhnliche (all-
gemeine) Anforderungen wie an ein &Stischen Tes(@en (s.a. . itte 2.3.1 und
2.3.2).

. <
*
Soll ein prognostisches Me Sinne eh%reenings b
er Be

eingesetzt werden, si id urteilunggdie in diesen nitten"(2.4 bzw. 2.13) formulierten
Grundsétze zu berig€ksi¢htigen. \

Speziell bede@e der Bewe@@n Stu u &rognostischen Merkmalen sind folgende
Aspekte,
estleg
scherweise % sition od istke- [bzw. protektiver] Faktor bezeichnet). Sollen meh-
9

rere M Ieichzei@ halb einer Studie untersucht werden, ist prinzipiell das

@ S multipIQ zu beachten (s.a. Abschnitt 1.2).

= Klare Definition des zu evaluierenden Merkmals' einschlieRlich der statistischen Handha-

ings Préventionsprogramms

in zu evaluierendeS Merkmal (in epidemiologischen Studien typi-

bung (z.B. Dichotomisierung oder Betrachtung von Terzilen, Quartilen, etc. bei einem

quantitativen Merkmal) und einer Begrindung fur das gewéhlte VVorgehen.

" Es sei allerdings an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass es fir die Beurteilung von Prognose-Studien keine allgemein
akzeptierten Qualitatskriterien gibt [2].

I Auch wenn, wie oben beschrieben, auch mehrere Merkmale gleichzeitig innerhalb einer Studie untersucht werden kon-
nen, wird hier und im Folgenden — soweit nicht anders ausgewiesen — der besseren Lesbarkeit willen nur die Einzahl
verwendet.
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= Klare Festlegung und Definition von mdglichen Storgréfien und Effektmodifikatoren, ein-
schlieRlich deren statistischer Handhabung.

= Klare Definition des Outcome, an dem die prognostische Wertigkeit orientiert werden soll.

= Klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schliet eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewunschten Prézision der
Schétzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschéatzung sowohl
der Prdvalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinbligk auf den interessierenden

Outcome erfordert.

= Klare Beschreibung der Ziel- und Stlchprobenpopul . Bevol Register,
Hausarztbezogen) und Begriindung fiir deren W, eschr e Auswahl
und das Vorgehen bei der Rekrutierung der St ilnehmer (Zufall ahl, Frage der
Reprasentativitat). 6

delt, sollte darauf geachtet we dass die progno ussagea t konstant U-
ber die die Heterogenitét vgrurs che en Subgr ispiel *erschledliche Ba-
sis-Risiken fir den ig ut;& en w %

= Bei Kohortenstudien ndigkeit des w-up bzw. M men zur Erzielung eines

foIIow u@chatzun WPSelektlonseffekte bei unvoll-

standig K

= Bej der Bet chtung @her Sco%zb beachten, dass zwischen Scoreentwick-
¥z.B. als Entwicklung des Scores innerhalb

@d Scorevalj dlﬁerenzN
w sogenan&L nstichprobe* und Validierung an einer , Teststichprobe®. Idealer-
Wi

eise e foI@c entwick ndScorevalidierung in unterschiedlichen Studien.

gns fur di @ ierung prognostischer Merkmale im Sinne von Risikofakto-

= Homogenitat der betrachteten Populatl 5 essicht ‘veterogq opulation han-

Typlsche
ren umf&sen

anderlicher Merkmale) auch Querschnittstudien. Die grundlegenden Prinzipien fiir die Bewertung

I-Kontroll- ohortenstudien, in Ausnahmefallen (bei der Betrachtung unver-

solcher Studien Uber die oben genannten Aspekte hinaus sind im Abschnitt 1.6 formuliert.

Die methodische Qualitat von Studien (bzw. deren Publikationen) zu prognostischen Merkmalen ist
haufig unzureichend [1]. Insofern sind Meta-Analysen (nicht systematische Ubersichten!) von
Prognose-Studien oft unangemessen und deren Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [2].
Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer systema-

tischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien, und es existiert (noch)
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keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dartiber hinaus wird angenommen, dass dieser
Bereich besonders anféllig fur einen Publikations-Bias ist [2].

Literatur

[1] Pocock SJ, Collier TJ, Dandreo KJ, de Stavola BL, Goldman MB, Kalish LA, Kasten LE,
McCormack VA. Issues in the reporting of epidemiological studies: a survey of recent
practice. BMJ 2004; 329: 883-887.

[2] Altman D. Systematic reviews of evaluations of prognostic variables. In: Egger M, Davey
Smith G, Altman DG (Hrsg.). Systematic reviews in health care; meta-analysis in context,
2nd ed. London: BMJ Books, 2001.

2.9  Individuelle Risikoabschatzung
Neben Ergebnissen aus Studien, die einzeln oder (zumelj rere prognosfscherkmale unter-

suchen, werden fir die individuelle Risikoabscha Patienten Ilgemelner Personen),

ein unerwunschtes Ereignis zu erleiden, zunef ogenannte @1 rts“ (a &%Is ,»lsk engi-

nes* bezeichnet) eingesetzt, bei denen & usammentre rerer Risi ren multifak-
torielle Schétzwerte angegeben we heffleld ta [1 der ,,jOI chart* [2]). Bei

eruck5| Q

der Bewertung solcher Instr%

= aus welcher Art von die zugrunde nden Daten sta

= ob die flr W)rlelle Bettachtting herangezog Merkmale in diesen zugrunde-
liegen enfall am betracht& n,

= ja, wie ej aktorlel |®he Analyse in diesen zugrundeliegenden

ei eine & I durchgefi n multlfaktorlelle Analyse in den zugrundeliegenden
i @ statistische le (z.B. log-lineares Modell) mit Berticksichtigung von
ngster@ndet wurden, und

= ob diese Instrumente jemals in nachfolgenden Studien validiert wurden (Teststichproben).

Literatur

[1] Wallis EJ, Ramsay LE, Ul Haq I, Ghahramani P, Jackson PR, Rowland-Yeo K, Yeo WW.
Coronary and cardiovascular risk estimation for primary prevention: validation of a new
Sheffield table in the 1995 Scottish health survey population. BMJ 2000; 320: 671-676.

[2] British Cardiac Society, British Hyperlipidaemia Association, British Hypertension Soci-
ety, endorsed by the British Diabetic Association. Joint British recommendations on pre-
vention of coronary heart disease in clinical practice. Heart 1998; 80(Suppl2): S1-S29.
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2.10 Beurteilungsmethoden in Abhangigkeit von der Pravalenz und der

Art der Erkrankung

Jede generalisierende Aussage einer Studie ist mit einem Fehler behaftet und kann daher zu Fehl-
einschatzungen fihren. Die mogliche Grolie des Fehlers ist unter anderem abhéngig von dem Stu-
diendesign, der Studiendurchfuihrung, der Gute und Vollstdndigkeit der Evaluation der Daten und
der Qualitit des Ergebnisberichts. Bei der Interpretation der Studienergebnisse und der Ubertra-
gung in die Versorgungsrealitat ist daher die mogliche GroRe dieses Rehlers zu beriicksichtigen.

Die potentielle Mdglichkeit der Fehleinschéatzung ist dabei in Bezi setzen unter anderem

zur Art und Schwere der Erkrankung, der GroRe und Art des diagnostisehen oderid

fektes und zur Qualitat der Evidenz Uber bereits vorhand fQche hera
fahren dhnlicher Zielsetzung.

Bei sehr seltenen Krankheiten kann es mitunt er oder g gllch sein, gentigend
Patienten in eine klinische Studie einzuschli mit ausre @ Jer Pow \%bst moderate

herapieef—

ftische Ver-

Effekte statistisch aufdecken zu kénne ies begrundet aII |cht den t auf die we-

pelblindheit, Intention-to-treat-REi Um de proble gnen kann es bei der

sentlichen methodischen Instrume da esign kI|n| udlen ﬁ Jomisierung, Dop-

Bewertung von Studien in sa sinnvoll sein, 1ori — also in Unkenntnis

akzeptieren dls das ig der medizinischen Forschung
ist zweis %sa Abschnitt 1.2). Allerdings
sﬁ sehr selténe Erkrankung* nicht durch eine in-
i ich n@eﬁenen Krankheiten kiinstlich erzeugt wur-
Auchiygei |egend kungen, also z.B. solchen, die neu beschrieben sind
und bel einem &nerhalb kurzer Frist zu irreversibler Morbiditat oder

n 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts oder SARS), kann

Ublicherweise ver

sollte darauf g
adaquate blldung

de (soge »disea

eine Anpassun isti Irrtumsnlveaus (nach oben) in Erwdgung gezogen werden.

Bei Krankheiten mit nahezu deterministischem Verlauf (z.B. Glioblastoma multiforme) kénnen fur
eine positive Nutzenbewertung auch Studien niedriger Evidenzklasse (z.B. Fallserien) ausreichend
sein, wenn solche Studien den flr die jeweilige Studienart gultigen Qualitatsanspriichen gentigen,
und wenn die Ergebnisse solcher Studien einen ,,dramatischen”, dem natlrlichen Verlauf quasi
entgegengesetzten Effekt zeigen. Dies gilt selbstverstandlich auch in umgekehrter Weise fur die
Beobachtung und Bewertung von schwerwiegenden (unerwarteten) unerwiinschten Ereignissen bei

Zustandsbildern mit bekanntem benignem Verlauf.
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2.11 Beurteilung von nicht direkt erkrankungsassoziierten Beschwerden

Unter ,nicht direkt erkrankungsassoziierten Beschwerden“ sollen Symptomkomplexe verstanden
werden, die sich nicht eindeutig den gangigen, zumeist pathophysiologisch begriindeten Krank-
heitsentitidten zuordnen lassen (z.B. sogenanntes ,,chronisches Mudigkeitssyndrom*). Fir die Be-
wertung von therapeutischen Interventionen solcher Symptomkomplexe lassen sich prinzipiell die
gleichen Methoden anwenden wie bei anderen Erkrankungen auch. Bei der Bewertung von dia-

gnostischen und prognostischen Verfahren zur Erkennung solcher Symptomkomplexe ist speziell

darauf zu achten, dass diese Verfahren nicht Bestandteil des Sym lex sind, da dies eine

Evaluierung im Hinblick auf Diskriminationsféahigkeit und Vofhersa enauigk aller Regel

ausschlieft. 2 (L
2.12 Beurteilung von komplementg ahren
Q
Komplementare Verfahren gleich welchgs Art esentll eutiscl diagnostisch)
ichenWethoden eval d bewe ‘

Akupunktur [2]). Ein Verwe -Pri » wdlrch wissenschaftliche
Methoden aufgrund vo Spez Wie besonderes Arzt- (bzwe I herapelten-) Patienten-Verhéltnis,

esundhelt strukt chht akzeptabel. In aller Regel
wird es sinnvollssei eter solghe a ren auf d ndlage der Methodik des Instituts in
die Protokollplan@ing/fiir die Erst von Be@ upd in den Reviewprozess von Berichten
einzub O \

~ O

lassen sich prinzipiell anhand der gl atur-) wissen-

schaftlich begriindete Verfahr en. Homéopathie [1],

besondere Krankheij

Lite

[1] Jonas rson RL, @ CC, Lyons JS. A systematic review of the quality of

omplement Altern Med 2001; 1 :12.

[2] ﬁaake , Muller HH™Schade-Brittinger C et al. The German multicenter, randomized,
partially blinded, prospective trial of acupuncture for chronic low-back pain: a preliminary
report on the rationale and design of the trial. J Altern Complement Med 2003; 9: 763-770.

2.13 Beurteilung bevolkerungsweiter Interventionen / Pravention

Eine methodische Priifung der vorliegenden Studien zu bevolkerungsweiten Interventionen erfolgt

nach den vorab genannten Kriterien zur Priifung der einzelnen Studientypen.
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Die zentrale Anforderung, die daruber hinaus an praventive Mainahmen und Malinahmen der Ge-
sundheitsforderung gestellt wird, ist, dass sie wirksame Strategien beinhalten, die die Gesundheit
der Bevolkerung erhalten und damit Lebensqualitat, Mobilitat und Leistungsféhigkeit der Bevolke-
rung nachhaltig verbessern.

Die Vielzahl der moglichen préventiven Mainahmen und die Begrenztheit der Mittel machen eine
Priorisierung der MalRnahmen erforderlich. Dabei sind die allgemeinen Grundsatze zur Priorisie-

rung von Gesundheitsthemen (s.a. Abschnitt 4.10) zu ber(icksichtigen.

Bisherige Préventionsprogramme setzen mit Hinweis auf die Beeinflu eit von Defiziten die
Schwerpunkte oft im jingeren Lebensalter. Fiir das hohere Leb€nsalt ], die heltsforde-
rung in Betrieben, Schulen, Einrichtungen des Gesundhei erin alen npunkten

bestehen jedoch Angebotsliicken [2]

Die praventiven MaRnahmen missen klar an spezi Qelgruppen@mhtet sein. Dem muss
@ nd Gewghn er Zwl@ppe vorausge-

hen. Unter der Voraussetzung, dass es um eme smnvo |on h%lst zu kléren,

welche Voraussetzungen zu schaffe &It alle Mltgﬁ r Zlelgr leichberech-

tigten Zugang zu der Intervenﬁon r%

Eine Nutzenbewertung hat s€ eitliche (&tlge oder | istige Verbesserung der Ge-
sundheit) als auch pergpektivische Dimensi (aus Sicht des ngl en, gesellschaftliche Aspek-
te, 6konomische ASpekte). ZU Beurteil Nutzens re Wirkungsziele der Interventi-

on angegebengein

Progra r@ die langfristi
gengdMorta Q nd/od\ir i

eine genaue Analyse der Bedirfnisse, Erwa

irkungen & |nd sollten zu einer Senkung der vorzeiti-
Itat und zur Verb@&sserung und/oder zum Erhalt der Lebensqualitét

fuhre
Zur Beurteilun |st|ger \/Q n und zur Abschatzung des Erfolgs solcher Programme
dienen i e folgende P

= gesundheitliche Outcome Parameter

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét [3]

= Bewertung der Kompetenzentwicklung (z. B. Wissen, Selbstbewusstsein, Einstellung)
= Beurteilung der Zugangswege

= Zufriedenheit der Zielgruppe mit der Struktur und Durchfiihrung des Programms

= Strukturbildung (capacity building) [4].
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Um abzuschatzen, ob und unter welchen Umstanden der Nutzen stabil ist, sind auch Sensitivitats-

analysen zu fordern.

Zur Bewertung des Netto-Nutzens fir den Einzelnen oder die Gesellschaft, sind gesundheitsoko-
nomische Analysen zu fordern (s.a. Abschnitt 2.5), ggf. auch unter Einbezug von Studienergebnis-
sen aus betrieblichen oder gemeindebezogenen Projekten.

Literatur

[1] World Health Organization. The Jakarta Declaration on Leading Blealth Promotion into the
21% Century. WHO 1997, Geneva.

[2] Badura B. Gesundheitsforderung und Prévention — Schritte in gine ,,gesun lischaft”.

Public Health Forum 2000; 28: 5-7.
waquamat m%#—%. Health

[3] Bullinger M. Erfassung der gesundheitsbezogeq
ing health gai@critical role of capac-
. Healthgoli@ - 39: 29@.

Survey. Rehabiltation 1996; 35: 17-27.
[4] Hawe P, Noort M, King L, Jordaens C. Muiti
2.14 Qualitatsmanagem%d ersor Q
®

Zahlreiche Paragraphen des ie i tiven igh a Qen und im stationéren
Bereich zielen auf die VVerbesSegun@ der Qualitat der"gesundheitlich
sen sich viele neue modelle effher Steigeru
teneffizienz. Dasan IMA und anderen Gremien sowie den

rso
ut Konnte i @‘rung mit d -B
Ressorts ,,Gesundheitsokonomie* @ iometri%\ugabe einer Erfassung und Bewertung der
e

verschiua itétsaspek@ -modelle w

2.15 E Besc g der GroRe des Placeboeffektes

2

ersorgung. Ebenso befas-

r ﬁalitat und einer hoheren Kos-

n.

Die Pla@g, thhrungQ wertung einer Studie konnen durch schwer kontrollierbare
Einflisse einseitig beeinflusst werden und dadurch ihre Ergebnisse verédndern. Diese Beeinflussung
geschieht vor allem, wenn die aktiven und passiven Studienteilnehmer wissen, wer welcher Gruppe
zugeordnet ist [1]. Die Verblindung einer Studie und die Verwendung einer Substanz, die keine
pharmakologischen Effekte ausweist, haben dabei zum Ziel, diese Einfliisse zu minimieren. Dar-
tber hinaus hat Placebo mdglicherweise eigene Einflisse auf medizinische Parameter, vor allem
solche die einer subjektiven Einschatzung unterliegen wie Schmerz [2]. Bei der Interpretation von
placebokotrollierten Studien ist es daher notwendig zu Uberpriifen, ob durch die Verwendung eines

Placebo tatsachlich eine Verblindung gewahrleistet wurde. Der Effekt von Placebo scheint mit der
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GrolRe der Studie abzunehmen [2]. Daher ist eine Fehlinterpretation von nicht-placebokontrollierten
Studien vor allem bei relativ kleinen Fallzahlen zu befiirchten. Bei einigen Interventionen kann
eine Verblindung aber unmdglich sein, zum Beispiel bei therapeutischen Interventionen mit subjek-
tiv eindeutig identifizierbaren erwiinschten oder unerwiinschten Wirkungen. Dabei ist es in einer
Studie sinnvoll, zu ermitteln, wie viele Patienten und Arzte korrekt die zugeordnete Gruppe erraten
haben. Ist bei der Intervention die Grolie des Placeboeffektes bekannt, kann daraus ggf. der Grad

der Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende bzw. unmdgliche Verblindung ermittelt werden. Das

Fehlen einer Placebogruppe kann dadurch bedingt sein, dass bereits wirksame Therapie fur
eine Stérung oder Erkrankung vorliegt, und es mit der Helsinki K lonwnvereinbar wére, eine
nicht-aktive Therapie in der Kontrollgruppe durchzufihren [3]{In ei solchen gof. eine
Verblindung der Therapie auch ohne eine Placebogruppe ndig" (L‘
Literatur Q
[1] Gillespie R. Manufacturing knowled ory of the,Ha@ expern@ts Cam-
brige, England: Cambrige Universj 91
[2] Hrdbjartsson A and Gﬂtzsche he placebo p ? N En 1; 344:
1594-1602.

[3] Egar;ulesl gignd Mil e hlcsm@ntrolle @Engl J Med 2001;
v/ (1,’
C§<’ ° o;\
W
O é\

S
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3. Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen ftr Blrger und

Patienten

3.1  Ziel

Das Institut verfolgt das Ziel, ein effektiver, zuverlassiger, vertrauenswiirdiger und populérer Her-

ausgeber von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen fiir Birgerqund Patienten zu sein. Die

Gesundheitsinformationen sollen einer allgemeinen gesundheitlich arung dienen. Im Rah-

men einer ganzheitlichen und umfassenden Vorgehensweise wi den i u.a. reI Informatlo—

nen aus Institutsberichten in der Bevolkerung verbreitet.
Die Gesundheitsinformationen sollen zielgerichtet % iv sein sowie w genutzt werden.

Sie sollen zudem an die psychologischen Bediir erPatienten a ep t und auch ohne medi-

zinisches Fachwissen verstandlich sein.

Zum Ziel einer allgemeinen gesundhel«und W|ssensc

= das Verstandnis vo r, psychisc

= das Verstandnls’ﬂscher u enschaftlic fo ationen, einschlieBlich
Ppasierter Medizin, zu ver

nte Verh |sen zu fN L
- d@tmzung durégehonge%ewde zu fordern;
d

stleistungen zu fordern;

kritisch % n Gesun
part|Z|pat eldunge Gesundheltsfragen (z.B. Arzt-Patient-Beziehung) zu

t unter Ber igung der individuellen Bedurfnisse und Wertvorstel-

r Patlentes @ r Anwendung medizinischer Tests und Therapien.

O
Das Institut versteht sich nich direktiver Ratgeber fur Birger und Patienten. Vielmehr ist es

sein Anliegen, eigenstandige und eigenverantwortliche Entscheidungen in Gesundheitsfragen zu

fordern. Dabei steht die Autonomie der Birger und Patienten im Vordergrund [1].

3.2  Informationssystem

Durch internetbasierte [2,3] und ,,0ffline” elektronisch verflighare [4] Gesundheitsinformationen

kdnnen der Kenntnisstand und die Entscheidungsfahigkeit der Birger und Patienten und dartiber
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deren physische, psychische und seelische Gesundheit positiv beeinflusst werden. Jedoch kénnen
Informationen und Aufklarungsmalinahmen auch ineffektiv oder schéadlich sein, und einige Tech-
niken sind effektiver als andere [3,5-8]. Die Webseite wird das erste Instrument fiir die Verbreitung

der evidenzbasierten Gesundheitsinformationen des Instituts sein.

Die Webseite wird zu einem umfassenden und vielseitigen Nachschlagewerk ausgebaut, welches
die individuellen und vielféaltigen Bedurfnisse nach Gesundheitsinformationen der Burger und Pati-
enten auf verschiedenen Ebenen befriedigen soll [5,6]. Hierflr kommen unterschiedliche Informa-
tionsprodukte zum Einsatz, die im folgenden Abschnitt 3.2.1 beschriebén, werden. Die Informati-
onsprodukte sind untereinander vernetzt. Darunter ist zu verst durch Lm@rlffserkla-

rungen, Erlauterungen und erganzende Themen zuganglich

Der Webseite wird ein elektronischer Newsletter sowie tronlsch ﬁadbare Texte

bzw. sonstige Dateien mit gesundheitsrelevanten T ransport e flr'die Gesundheitsin-

formationen angegliedert, und es kdnnen ele formatl f andertaWebselten re-

produziert werden. Daruiber hinaus wird di Mo pkeit besteh er5|o r Gesundheits-
informationen herunter zu laden. Q
3.2.1 Informationspr A@ Q

n ausfuhrllche rmatignen, K

Zu den Informationsprodukte formatlonen und sonstige

Produkte.
Ausfihrlichefinf @
formatlo ilden denx nkt des entstehenden Nachschlagewerkes,
end u e zahl von gesundheitsrelevanten Themen informiert. Ausfuhrliche

tionen kon aus Wi aftlichen Berichten des Instituts entwickelt werden.
Die ausfihrlich ationen ichen Sich auf

@( nzu Erkr

Anatomie

und Beschwerden, einschliellich

Physiologie

Erkrankungsursache
Symptomerkennung

normaler Verlauf von Erkrankungen
Prognose

mogliche Komplikationen

Erkennung von Komplikationen
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Genesung

mogliches Wiederkehren der Erkrankung
Erkennung einer wiederkehrenden Erkrankung
Risikogruppe (einschlielich Angehorige)

= MaRnahmen zur Pravention und Gesundheitsforderung, einschlieBlich

Erndhrung
korperliche Aktivitat

Screeningverfahren
Informationen Q
= diagnostische MaRnahmen, einschliel3lich
- komplementare Diagnoseverfahren 0
= therapeutische Malinahmen, einschlie
- Arzneimittel \O %
- Chirurgie 6 Q
- andere nicht medlkame rfahren Q
] komplementare‘ A (L
=  MaBnahmen i er Rehab atlon
= weitere L Gesun s

= psyc SO spekt rung Pgtienten und Angehdrigen mit verschiede-
ungen
%aﬂone
Neben den aus Inform erden in weit gréRerer Anzahl Kurzinformationen er-
stellt. DiQ rmatlone das Nachschlagewerk erganzen. Zudem sollen sie evidenz-

basierte Informationen, die bIS aufig nur in englischer Sprache angeboten wurden, einer breiten

Offentlichkeit zuganglich machen.

Die Kurzinformationen sind allgemeinverstandliche Zusammenfassungen von wichtigen, interes-
santen und/oder aktuellen Gesundheitsthemen. Zudem werden Kurzinformationen von wissen-

schaftlichen Berichten des Instituts erstellt.
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Sonstige Produkte

Unter sonstigen Produkten sind visuelle und interaktive Tools wie komplexe Schaubilder, Online-
Rechner (z.B. fiir Zigarettenkosten) und Glossar (z.B. Online-Worterbuch) zu verstehen.

Die Tools sollen z.B.

das allgemeine medizinische Verstandnis férdern,

= das Verstandnis von Erkrankungen verbessern, z.B. Kenntnisse iber den normalen Verlauf
von Erkrankungen, die Symptomerkennung, die méglichen Komplikationen, die Genesung
und ein mogliches Wiederkehren der Erkrankung vermi :
= Modglichkeiten der Risikoabwéagung aufzeigen, Q
< z‘ *
= eine Hilfe zum Selbst-Management sein, z.B. béjchtonischen Erkraw.
3.2.2 Redaktionssystem Q §
\
pra i

*

Das Ressort ,,Patienteninformation - Erstellung u ethodiks Abs t der Instituts-
leitung und den entsprechenden Re &er stellen, dﬁ halte d eitsinformati-
ons-Webseite sowie weiterer’ Qesu%nformati ne@ Q
= evidenzbasiert sind jeweils & Wissensc}%n Kenntnisstand entspre-
chen, V (} .
= sicham In atignsbeda d@?rund PatN lentieren und soweit wie moglich

an defen ogischen Bedrfnissen sst.sind,
. @y anderen vorr@ut verdfth nformationen konsistent sind.
e

Die?i oder der des Ressor atienteninformation - Erstellung und Methodik* wird
Chefreglakteuri z@e redakteur der Ggsundheitsinformationen sein.

e Kritik Ube: @ und Qualitat der Gesundheitsinformationen werden an die

akteur weitergeleitet. Dieser bzw. diesem obliegt es, angemessen
auf die Kritik zu reagieren und das Steuergremium regelmafig dartber in Kenntnis zu setzen. Bei
Problemen groReren Umfangs oder bei Dringlichkeit wird die Institutsleitung unmittelbar einge-

schaltet.

Eine enge Zusammenarbeit zwischen Chefredakteurin bzw. Chefredakteur, Institutsleitung, Ressort
.Offentlichkeitsarbeit und Qualitaitsmanagement“ und den jeweils betroffenen anderen Ressorts
gewadhrleistet die inhaltliche Konsistenz aller VVeroffentlichungen des Instituts. Die endgtiltige Ent-

scheidung Uber die Veroffentlichung liegt in der Verantwortung des Steuergremiums.
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3.2.3 Multilingualitat

Das Institut ist bemiht, 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 bestmdgliche Qua-
litatssicherung zu erreichen. Zudem konnen die Gesundheitsinformationen vom Feedback interna-

tionaler Forscher und Reviewer (z.B. Autoren systematischer Ubersichten) profitieren.
Das Institut wird dariiber hinaus mit Partnern zusammenarbeiten, um einige seiner Gesundheitsin-
formationen in diejenigen Sprachen Ubersetzen zu lassen, die in l%nd am h&ufigsten ge-

sprochen werden. < !
Da es sehr schwierig ist, die Ubersetzungsqualitat nacr% nter%gur eilen, kann
Wi h

hierfir kein spezifischer Standard definiert werden. ortwortlic sinngemal (mit
dem Ziel, die Intention des Originals in der Zie e eXakt zu treffen)Nibersetzt werden. Beim
Institut wird haufig auf die sinngemaRe Ub smethodg z nffen.ﬂ% Qualitét der

|.setzung auf haus-

Ubersetzungen wird stichprobenartig ibgfpriift. %
Das Ressort ,,Patienteninformatlo gund M & ird f{
interne bilinguale Mitarbeiter Jwi . Daruiber hinaus wer-

hen%@en zuri
den die Fremdsprachenkenn @ 2r Mitarbeit Ressorts ,,
und Methodik” in Wei WQen gefor Zusatzlich werden Rrogramme fur eine computer-
gestiitzte Uberset nggwandt. Di ﬁen ver&e Computertools, die Phrasen und
Terminologie@e und verei %en un durch die Ubersetzung durch den Menschen
erleichte ardisiere . \@ ¢

3.3 E Ent cl@,&er Info@wsprodukte

Bei der EQ der Infor: rodukte wird als wesentliches Merkmal zur Qualitétssiche-
r

eninformation - Erstellung

rung ne%n intefner auf exte eratung zuriickgegriffen. Ist im Folgenden von ,,Beratungsgrup-
pe*“ die Rede, so sind darunter Patientenvertreter und die Patientenbeauftragte oder der Patienten-

beauftragte im Kuratorium sowie der Patienteninformationsausschuss im G-BA zu verstehen.

3.3.1 Themenauswahl

Die Auswahl der Themen fur die Gesundheitsinformationen soll weitestgehend dem &ffentlichen

Interesse entsprechen. Sie soll ausgewogen und unparteiisch, transparent sowie begriindet sein.
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Da die Erstellung und Pflege der Gesundheitsinformationen viele Ressourcen binden wird, sind
stringente Methoden zur Ressourcenbundelung und Prioritatensetzung erforderlich [9-11]. Die
Prioritatensetzung erfolgt systematisch unter Beriicksichtigung interner und externer Beratung nach
folgendem Schema:

a. Entwicklung von Filterkriterien (Haupt- und Zusatzkriterien)

Zu den Hauptkriterien zahlen beispielsweise die Quantitidt und Qualitat wissenschaftlicher

Forschung zu dem Thema sowie das ¢ffentliche Interesse an dem Thema. Zusatzkriterien
sind beispielsweise die Grole der betroffenen Bevolkerungsgru allgemeine Informati-
ons- und Bildungsaspekte, der aktuelle Wissensstand in Bewglkerung ie Annahmen
tber Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus und g e Risiken (sowo individu-
eller als auch auf Bevolkerungsebene). *

b. interne und externe Beratung der FiIterkrite@ Q

c. Festlegung der Filterkriterien Q 3 O \\

d. Evaluation. & 6\
Anhand dieser Filterkriterien erf@ systematis wahl d@\ nach folgenden

Schritten: *
It

a. Anwendung dew rien auf gine moglichst ssen! Themensammlung anhand
eines Drei8tufen- ells: 6
: @ Filter
*

1. St eftung der }@ iterien m
nwendung satzkriterw

fe: interr&e erne Beratung Uber die in der 2. Stufe ausgewahlten Themen

je in der 1. Stufe ausgewahlten Themen

b. Yabschli r@emenauswa durkeh das Steuergremium

C. @ i erausgeQ@hemen

Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in der Abbildung 3 im Ab-

schnitt 3.3.3 zusammenfassend dargestelit.

3.3.2 Fragestellung und Inhalte

Es gibt eine Reihe von Methoden, die als Entscheidungshilfen fur die im Rahmen einer Gesund-
heitsinformation zu bertcksichtigenden Fragestellungen dienen. Diese Methoden variieren bezig-
lich ihrer verursachenden Kosten, ihrer Praktikabilitat sowie der Mdglichkeiten, ihre Ergebnisse

auf andere Gesundheitsinformationen zu (bertragen [12,13]. Sofern méglich, wird das Institut qua-
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litativ hochwertige Daten, Umfragen und Studien nutzen, die mitunter durch Telefoninterviews mit
Experten (key informants) und/oder Fokus-Gruppen sowie Beratungsgruppen (s.a. 1. Absatz zu
Abschnitt 3.3) ergénzt werden (s.a. Abschnitt 1.24). Die Entscheidungsfindung des Instituts erfolgt
dabei stets unter der Pramisse, dass die Fragestellungen im Interesse der allgemeinen Offentlichkeit
sind. Besondere Aufmerksamkeit gilt den Bedurfnissen benachteiligter Bevolkerungsgruppen.

Zur Bearbeitung der einzelnen Gesundheitsinformationen werden interne Projektgruppen gebildet.
Diese werden sich aus Mitarbeitern des Ressorts ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik*
sowie anderer Ressorts zusammensetzen. Die Bildung der Projektgruppe Sewie die interne Projekt-

koordination werden vom Ressort ,,Patienteninformation - Erst Method| Zagbernommen.

a. In der ersten Sitzung der Projektgruppe werden IIung un elevanten
thematischen Inhalte der zu erstellenden GesuE ation er@

b. Es erfolgt eine Bestandsaufnahme des d ersorgun Informationssystems

flr Blrger und Patienten zu diesem

B. Dlangs V n und '@raplen) Hier-
fur werden eine Literaturrecherch€, die Reeherche vo Mssel \@en (die wich-
tigsten Webseiten mit Infor, &zu Gesundh n) TeI! ews sowie die
Befragung von key mforr% B. Pati er und xperten, durchge-
flhrt.

c. Die Bedirfni r Burger und en, ihres akglellen Kenntnisstandes sowie ihrer po-
tenziellen insichtli %mas w@it wie moglich analysiert. Hier-
fur w@w rum ein eche einschlielllich der Recherche von Webseiten

i i Patie en@/n‘gen [14], Telefoninterviews mit key in-

S Fokusg:m durchgefihrt.

Entwurf tlich der Inhalte der Gesundheitsinformation, der in

Daraus er
er zw ng der P pe besprochen wird. Der Entwurf enthélt die zentralen
ie die GIIEd; eben der Besprechung der Literaturrecherche wird das wei-

tere Vorgehen festgele

Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in der Abbildung 3 in Ab-

schnitt 3.3.3 zusammenfassend dargestellt.

3.3.3 Erstellung

Grundsatzlich werden fur die Erstellung der Gesundheitsinformationen dieselben evidenzbasierten
Methoden angewendet wie im Institut insgesamt. Entsprechend dem Entwurf (s.a. Abschnitt 3.3.2)

werden die einzelnen Informationen wie folgt entwickelt.
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Ausfuhrliche Informationen
Die Erstellung von ausfuhrlichen Informationen erfolgt entsprechend der folgenden Schritte.

a. Literaturrecherche nach publizierten systematischen Ubersichten. Die Validitat und Aktua-
litat der gefundenen systematischen Ubersichten werden diskutiert und bewertet, sowie
ggf. nachfolgend publizierter Studien.

Stehen keine Systematischen Ubersichten, sondern nur einzelne Studien zur Verfiigung,

bilden diese die Grundlage fur die Bewertung und VVerwendung

b. Erstellung einer vorlaufigen Version der ausfihrlichen Info oneén aus den Ergebmssen

der Literaturrecherche.

c. Internes Peer Review:
mehrfache Durchsicht der vorlaufigen Vegsion. resultierende Feedback bzw. Kritik

werden diskutiert, gegebenenfalls erfol re Analyse rchsmht

d. Externes Peer Review: \
Expertengutachten werden v ientenvertreter % etern a eich der Ge-
sundheitsférderung, klinise perten SOWI atungs 1. Absatz im Ab-

schnitt 3.3) eingeho fentie”Autoren v gen s en Ubersichten erhal-

ten zudem die Méglich das Manuskrip kommentlere licherweise in der engli-

schen Versi Wdarf werd@ relevant n V\brtllche Institutionen herange-
zoge @ \
e. Falls ford lich, wird arkeit u sténdlichkeit der ausfiihrlichen Informatio-

h Vertreter gruppe g% tsche Version). Feedback und erforderliche
turen den entsprechenden Ressorts des Instituts sowie der Institutslei-

t
ltete Vers! ausflhrlichen Informationen wird in deutscher und engli-

ache verfa an das Steuergremium des Instituts geleitet. AnschlieRend wird
sie als Internet-Testversion aufbereitet.

Die Anwendbarkeit der (deutschen) online-Version wird mit 3-5 Freiwilligen einschliel3-
lich mindestens einer Patientin oder eines Patienten bzw. einer Patientenvertreterin oder ei-
nes Patientenvertreters getestet [15-17]. Danach wird die englische Version als Internet-
Testversion (offline) aufbereitet. SchlieBlich werden alle weiteren Kommunikationsinstru-

mente (z.B. Download-Versionen) entwickelt, getestet und fertig gestellt.

g. Werden anhand des Quellenmaterials mehrere  Informationsversionen  oder

-produkte entwickelt, ist es notwendig, dass diese einen vergleichbaren Qualitatssiche-
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rungsprozess durchlaufen. Dies trifft nur zu, wenn der Inhalt in wesentlichen Teilen veran-

dert werden soll.

Vor ihrer Veroffentlichung werden die ausfiihrlichen Informationen mit der Institutsleitung
und den fachlich zusténdigen Ressortleitern abgesprochen. Das Steuergremium kann die
endgiiltige Version freigeben oder alternativ eine weitere Beratung oder Uberarbeitung
vorschlagen (s.a. Abschnitt 3.2.2).

Kurzinformationen

Die Erstellung der Kurzinformationen erfolgt anhand von:

Artikeln auf der Basis von Leitfaden, die ell fur die Erste Nngyon Kurszormatlonen

kurzen Einzelartikeln, die eine einzelne systemati htsarb htlge Stu-
die, oder einige wenige Ubersichten oder Sttjdlé nfassen

(vom Institut) entwickelt wurden

Artikeln, die entweder durch essort ~Patiente tlon - %} und Metho-
dik* und gegebenenfalls g |t fachllch ten R te It und mit dem

Steuergremium abg den ode d|e v hlich relevanten Res-
t ,,Patiente ation — Er%und Methodik* beziiglich
bei

sorts erstellt und vo @@@c
Inhalt und Ko wonsstand @aktlonell werden
Artikeln @ er m ichen V eise, die auch bei den ausflhrli-

iftel
chen ionen angewé ird, b, ftwerden oder Artikeln, die nur intern in Zu-
% it mit de en von htigten Ubersichten und Studien evaluiert

. (Den ird dadurch &ogllchkeit geboten, die Interpretation ihrer Ar-
wen zu ko en)

Dem Ressort ,, mformatig tellung und Methodik* obliegt die Verantwortung fur die

rmationen.

Sonstige Produkte

Visuelle und interaktive Tools werden selber erstellt, fiir Deutschland adaptiert, k&uflich erworben

oder extern in Auftrag gegeben. Sie sollen sowohl den Kommunikationsstandards des Ressorts ,,Pa-

tienteninformation — Erstellung und Methodik* als auch den Anspriichen der Gesundheitsférderung

entsprechen.

Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abbildung 3 (folgende

Seite) zusammenfassend dargestellt.
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3.34 Evidenzbasierte 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 zuverl&ssige und allgemeinverstandliche Informationsquelle vertraut;

= die Gesundheitsinformationen sollen leicht und unterhaltsam zu lesen sein, ohne dabei die
wissenschaftliche Genauigkeit zu vernachlassigen;

= der Kommunikationsstil soll so neutral und so eindeutig wie mogligh sein;
= Sensibilitadt und Respekt gegenlber dem Wissen der Bjirger Patiente% Wertvor-
egenuper ku

stellungen und Anliegen, ihrem Selbstbestimmun en Beson-

L 4

derheiten sollen klar und deutlich erkennbar seig;

= die Patienten-Kompetenz (patient empo t) soll gestarth
= die Fahigkeit von Biirgern und Patien@enschaﬂﬁh\@ratur z tehen, soll ge-
fordert werden; & 6
= dem Einzelnen soll geholf@en, den Stan@&issensc z) auf seine eige-
*
ne, individuelle Situ@' rageQ
er Zeit der Leser.

/4

Accessibility nitiat ahrleis

respektvoller Uw
*
Das Institut wird e@ ertenger Q;ang zu gbentsprechend den Standards der
i W
[ g

.
en d h%Professionalitét und hohe Qualitat der von

tionen sowie dukeh die verwendete Sprache und die verwendeten
. El es Informationsprodukt wird ein institutsinterner Leit-
eitfaden wird so weit wie mdglich auf Grundlage wissen-

erstellt. Daruiber hinaus muss er unter der Bevolkerung
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Abbildung 3: Entwicklung der Gesundheitsinformationsprodukte

Themensammlung

Anwendung der Filterkriterien

Interne Externe
Beratung Beratung®

J L J L
Themenfestlegung g) Q

Interne Externe Q
Beratung Beratung O \\

J L

Erarbeitung der Fragestellungen und Inhalte

O A
Interne O Externe ) %

Beratung v Beratung 'L .

Erstellung der Gesundheitsinformationen

O~ O NDU

Interne Externe Beratung
Beratung und Peer Review

A 4

N AN L

Publikation

v

Evaluation und Aktualisierung

! s.a. 1. Absatz im Abschnitt 3.3.

Die Gesundheitsinformationen sollen einerseits nicht Ubertrieben wissenschaftlich klingen, ande-
rerseits aber auch nicht den Leser mit direktiven Ratschlagen konfrontieren. Wie die Menschen

darauf reagieren, wenn sie sich der mit vielen medizinischen MaRnahmen verbundenen wissen-
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schaftlichen Unsicherheit bewusst werden, ist weitgehend unbekannt. AufRerdem ist die Allgemein-
heit an eine direktivere Art von Gesundheitsinformation gewohnt, die hdufig darauf zielt, ihre Mei-
nung oder ihr Verhalten direkt zu &ndern. Das Institut strebt an, die Informationen auf vielfaltige
Weise zu prasentieren, um moglichst vielen Birgern und Patienten Zugang zu den Informationen

zu ermoglichen [7].

Gesundheitsinformationen, die relative Risiken angeben, sollen in der Regel vermieden werden.

Dennoch kann die Angabe relativer Risiken gelegentlich notwendig sein, um den Einzelnen in die
Lage zu versetzen, Behandlungen vergleichen zu kénnen. Relative %erden dann aber nicht

alleine aufgefiihrt, sondern zusammen mit absoluten Risiken Anzahl d tienten, die
behandelt werden muss, bevor ein Patient von der Beha profitiert bzw sie einen
Schaden erleidet. QQ }

Personalisierte bzw. individualisierte Risikoabschéafzungemysind als eff mmunikationsfor-
men fur Gesundheitsinformationen nachgewi . Das Res tlentem@rmatlon - Er-
stellung und Methodik* kann Tools entwigkeln daptleren e Biir d Patienten ihr
personliches Risiko einschétzen kénneh, n sehr verlas @aten fiir icklung vor-

liegen.
0
,»Patient decision aids“ (Ents @ gshilfen f ten smd e% Bnahmen zur Vermitt-

lung von Gesundhe|t5| rmatiémén, und SI nterstitzen P tenentscheidungen [20]. Das Insti-
tut wird gegebene n alds oder adaptier d versuchen, effektive Elemen-

te der decmo ig/Gesundh I atlonen einzub
Zusatzli i essort P form @te’lung und Methodik*

he|t3| 0 at enin kon5|stenter eise prasentieren,

G
E den Grad d@s erheit er r mit den Informationen verbunden sein kann,

ir wen ( e Bevolkerungsgruppe/n) die dargestellten wissenschaft-

@en chweise geﬁ&

= versuchen, fir die Webseite hochst mogliche Standards fiir Benutzerfreundlichkeit (inklu-

sive Navigation) zu erfillen,

= sehr klar und sorgfaltig auf den Unterschied zwischen ,,fehlendem wissenschaftlichem
Nachweis eines Unterschieds* (absence of evidence) und dem ,wissenschaftlichen Nach-

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

= unbedingt vermeiden, Informationen bezliglich der Produkte eines bestimmten Unterneh-

mens voreingenommen darzustellen; es werden grundsatzlich Substanznamen fir die Pro-
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dukte verwendet, und nur falls notwendig durch die Markennamen erhaltlicher Produkte

erganzt,

= ein durch Hypertext verlinktes Online-Glossar erstellen, das die Verstandlichkeit der Ge-
sundheitsinformationen auf der Webseite erhoht.

3.4 Publikation

Die Distribution der Gesundheitsinformationen wird mit der Institutslei , Tachlich zusténdigen
Ressortleitern und dem Ressort ,,Offentlichkeitsarbeit und Qualifatsm ement* ochen. An-
derungsvorschlédge werden an das Steuergremium weiterg Di

oder der Leiter des Ressorts ,,Patienteninformation — d MethoWﬁie Sprecherin
oder der Sprecher des Institutes stellen die inhaltliche r K

nSistenz b@
auflen sicher.
. O
Die Gesundheitsinformationen werden &usfu he Info : urzinfo@ oder sonsti-
hertsi :

r
ges Produkt vorwiegend auf der Gesund formations-{%e publizi schnitt 3.2).

N/ A‘Z ) < >
3.5  Evaluation un lisierung (L
*
Es gibt zahlreiche strynd LeiiE’ @r Quali@ng und -sicherung von Gesund-

heitsinformati i . h keine verlasshichen Daten Uber die Validitat solcher
Instrumente uRd Leijflinien [21- Weiteret unklar, ob sie tatsachlich das messen, was
llung vo untdheitsinformationen moglich.

t kein z assiger Qualitatsindikator fur die Erstellung von
Er@r wissenschaftlichen Bewertung von Gesundheitsinformati-

haben in der Praxis nur geringe Relevanz. Dies zeigen Studien

Institutsleitu e Leiterin

munikation nach

erfugung, [22,24]. Zudem ist keine evidenzbasierte Aussage zur

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

che Qualitét der Informationen sogar herabsetzen.

Die meisten Bewertungsinstrumente konzentrieren sich auf die Darstellung nachgewiesener Thera-
pieeffekte und bieten keine vollstandige Bewertung eines gesamten Krankheitsbildes, einschlie3-
lich Atiologie, Prognose, Screening und diagnostischer Testverfahren. Gesundheitsinformationen
tiber Diagnose- und Screeningverfahren beinhalten jedoch komplexere Entscheidungsprozesse und

Kommunikationsaspekte als Informationen tber Behandlungen [6,7,19].
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Aus diesem Grunde werden sich die Gesundheitsinformationen des Instituts nicht auf die gegen-
wartig vorliegenden Bewertungsinstrumente stutzen. Es wird auch kein eigenes Bewertungsinstru-
ment entwickelt. Das Institut wird jedoch eigene Studien Uber bestimmte Aspekte, die die Ent-
scheidungen von Patienten und nachweislich die Qualitat von Informationen beeinflussen kénnten,

durchfuhren und die Gesundheitsinformationen nach den jeweiligen Ergebnissen ausrichten.

Das Ressort ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik* wird neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse tber die Moglichkeiten der Qualitatsbewertung verfolgen und seine Methoden gegebe-

nenfalls anpassen. Des Weiteren werden die Gesundheitsinformationerigdes Instituts soweit wie

moglich von repréasentativen Bevolkerungsgruppen UberprUft.

Zur Gewahrleistung der Aktualitat wird die fur die einze itsinf atg/erwende—
te Literatur kodiert. Dadurch wird es mdglich, dass di %lchung ‘feuer Evidenz
sowie Anderungen in Cochrane-Ubersichtsarbeiteyoffertkundig Werd Die "Aktualitat der Ge-
sundheitsinformationen wird auch dadurch ge , dass es e tmmer@en Informati-
onsaustausch zwischen den Schlusselpers en chrane Co?@on de re for Reviews
and Dissemination und der Zeltschrlft ce Based Medi

Die Aktualitat der Gesundheuslnf sprodu @ elter@ne Uberarbeitung
mindestens alle zwei Jahre SI @ ellt.

Die Gesundheitsinfor, ebselte Wi Ur die Lese Mechanismen bereitstellen.
exter dback kal |ttelbarer Uberarbeitung bereits
iner Ube urfe von Gesundheitsinformationen fiihren.

Die en e Koopera @ es Resso enlnformatlon - Erstellung und Methodik*
mit evante, Q ewahrlelste s die erstellten Gesundheitsinformationen dem
wissenschaftlichen prechen i Anspruch an den Qualitatsprozess wird das Ressort

»Patienteninfor rstellun@ ethodik* dadurch gerecht, dass es auf interne Fachkompe-

tenz baut t und den Autoren systematischer Ubersichten die Mdéglich-

nformant :
keit bietet, zur Interpretation i Arbeiten Stellung zu beziehen.
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4. Berichtserstellung

4.1 Produkte

Gemal seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von wis-
senschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen fiir Blrger und Patienten
(s.a. Praambel). Die Erstellung dieser Produkte wird sich dabei nicht in der in diesem Dokument
niedergelegten Methodik unterscheiden, sondern allenfalls im Hinblick atiden Einbezug bestimm-
ter Ablaufe. Wissenschaftliche Berichte folgen den in Abschniti® efuhrten Sehritten. In be-
sonderen Situationen kann es erforderlich sein, auf tagesakt I@en zeitnah ne grollen

zeitlichen Verzug zu reagieren. Hier erfolgt in Abstimm

m G-BA{und ggfeweiteren ver-

titut fir Arznei el und Medizin-

antwortlichen o6ffentlichen Institutionen (z.B. dem%
produkte) ein verkirzter Prozess, der in Absc hrieben is@ie Ers&llung von all-

2%

y 4

gemein verstandlichen Informationen fur Bir Patienteh ie glei \ methodischen
Prinzipien wie fur die Erstellung von &(’:haﬁ ichen Be es sei apitel 3 wer-
den darlber hinausgehende metho@ rt. Q6
NN P

Das Institut wird n@ Internets uell Gber uréBearbeitung anstehenden Auftrage
bzw. geplant@t informier i

Sachver, igevrseine Arbe pEZIehen, r Berichtserstellung oder beim Review von
Berﬁ' t% erichtserst& ist es flr interessierte Personen oder Arbeits-

nf@rderunge
4.2  Auswahl externer*Sachverstandiger
emald senqse’tzlichen Auftrag wird das Institut externe
gruppefn frage n erforde

= erstens len Interessenskonflikte darzulegen,

. ﬁeit em Instit%enuber ihre fachlich-medizinische und methodische Expertise in
der praktischen Anwendung, Forschung und Lehre auszuweisen (einschliellich eventueller

Vorarbeiten) und

= drittens glaubhaft zu versichern, dass sie Uber ausreichend personelle Ressourcen verfiigen,

die zur Bearbeitung anstehenden Arbeitsschritte in einer angemessenen Zeit zu erledigen.

Ein Formblatt zur Darlegung potentieller Interessenskonflikte wird Gber die Internetseiten des Insti-
tuts zur Verfugung gestellt. Dieses Formblatt muss von jeder an der wissenschaftlichen Arbeit zu

beteiligenden Person ausgefiillt und dem Institut zur Verfligung gestellt werden. Die Erklarung
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uber die fachlich-medizinische und methodische Expertise kann dagegen gemeinsam fur die zu
beteiligenden Personen (z.B. als Arbeitsgruppe) erfolgen.

Das Steuergremium wird aus dem Kreis der Interessierten unter Abwégung der oben aufgefihrten
Kriterien (potentielle Interessenskonflikte, fachlich-medizinische und methodische Expertise sowie
ausreichende personelle Ressourcen) fragestellungsbezogen Kooperationspartner, ggf. auch zur

Bearbeitung von Teilarbeitsschritten, auswahlen.

Externe Sachverstandige, die die vereinbarte Arbeit oder Teile hiervon durch Dritte erfillen lassen
wollen, mussen diese verbindlich benennen. Fir diese gelten insbesend
tiellen Interessenskonflikte die gleichen Mallgaben wie fiir dig"exter Sachve@gen selbst

(s.a. Abschnitt 4.3).
*
Uber die Vertragsbestandteile, insbesondere jedoch ii wissenschaftlich halte oder Ar-

Stillschweigen einbaren. Die externen

Sachverstandigen verpflichten sich zusatzlic inhaltung, g endené datenschutz-

rechtlicher Bestimmungen. & 6\ %
nrie Do AL

4.3 Gewahrlelstun ich nglg(EL

43.1 Zielsetz V Q (}0

Die Wissenscf@\%achliché@ngigkeit desmu es und der von ihm vertretenen und

insichtlich ihrer poten-

beits(teil)ergebnisse ist bis zur Abnahme gegenseiti

veroffentlichten | e ist gesetz 8139a @ sowie in der Satzung der Institutsstiftung
verank@eegriﬁ ,,Unab@gkeit“ kar&) isNaturgemal nur annahernd real Anwendung
fin Einscha fachlichen Unabhangigkeit individuell unterschiedlich sein kann.
Insoféekn ,,Unabhangi@keit%nur ein re@iel sein kann, gilt es gleichzeitig, den Begriff ,, Trans-
parenz* einzuft , etwaig eidungsprozesse und deren Ergebnisse vor dem Hinter-
grund ei&,, en Unabhangi ‘ nach auflen und innen nachvollziehbar zu gestalten.

4.3.2 Gewahrleistung der externen fachlichen Unabhangigkeit

Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einer oder einem externen Sachver-
stdndigen oder einer externen Institution zur fachlichen Beratung, Studiendurchfiihrung oder Er-
stellung eines Berichtes muss das Steuergremium entscheiden, ob Bedenken wegen potentieller
Interessenskonflikte bestehen. Daflr missen alle externen Sachverstandigen und Institutionen eine
Liste mit allen Tatigkeiten, die potentiell geeignet sein kdnnten, ihre fachliche Unabhéngigkeit zu

beeinflussen (Interessenskonflikte), dem Steuergremium darlegen (s.a. Abschnitt 4.2). Als Interes-
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senskonflikte werden dabei in Anlehnung an entsprechende Regelungen wissenschaftlicher medi-
zinischer Zeitschriften insbesondere folgende Kriterien angesehen: Alle finanziellen Abmachun-
gen, Beschéftigungen, Beratungen, Honorare, bezahlte Experten-Aussagen, Reise-Unterstiitzungen,
Patent-Antrage sowie der Aktienbesitz innerhalb der letzten 3 Jahre, die bzw. der die beauftragte
Arbeit inhaltlich hatten beeinflussen konnen, sowie alle aktuellen personlichen Beziehungen mit
anderen Personen oder Organisationen, die die beauftragte Arbeit inhaltlich beeinflussen kénnten
[1]. Diese Kriterien-Liste findet sich auch in dem auf den Internetseiten des Instituts zur Verfugung
gestellten Formblatt (s.a. Abschnitt 4.2). Das Formblatt wird gegebeneifalls aktualisiert. Malgeb-

lich ist immer das jeweils auf den Internetseiten abrufbare Formblatt.

4.3.3 Gewahrleistung der internen fachlichen Un
Die interne fachliche Unabh&ngigkeit wird soweit mo rch die Auswletarbelter ge-
ubhaft ihr. nges Tatigkeitsumfeld
die ihre faahll n bhanglw’it potentiell in
Frage stellen kénnten, im Rahmen einergl atigkei Institutgei Ien De nschaftlichen
Mitarbeitern des Institutes sind bez &wtatlgkelten elteste% einem berufli-
chen Kontext stehen kénnen‘,u e . @rundsétz h n allen * alle Nebentatig-
keiten gegenuber der Instituts @ oder —ve% anzmgepfl% ebentatigkeiten geho-
ren im weitesten Sinne @uch uneéftgeltlic renamter wi fsichtSfats- oder Vorstandsamter in
Vereinen oder Gesglls Vumde @n koén Welfall zu einer Abmahnung flh-
ren bzw. im oder s enden Fall%em Kindigungsgrund. Im Einzelfall
entscheid KSteSrgremlu Q Mltarbmoaer ein Mitarbeiter von einer bestimmten

wahrleistet. Diese mussen im Rahmen ihrer Ei

darlegen als auch versichern, (Neben-) TatigKe

Tatlgke inem besti rojekt au urfden der Befangenheit ausgeschlossen werden
theratur @
[1] HortonA cet's policy on conflicts of interest. Lancet 2003; 361: 8-9.

4.4  Berichtsplan

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mit dem Studienprotokoll einer geplanten klinischen
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieRlich der Zielkriterien (z.B. patienten-
relevante Endpunkte) sowie die Darlegung der Methodik der Beschaffung und Bewertung der In-
formationen (einschlielich der Ein- und Ausschlusskriterien der zu beschaffenden und zu bewer-

tenden Informationen). Dartiber hinaus werden Angaben tber die sich anschlieenden Schritte bei
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der Erstellung des Abschlussberichts, wie z.B. die Durchfiihrung des Peer Review, Zeitpunkt der
Veroffentlichung des Abschlulberichts etc. dargestellt, sofern diese zum Zeitpunkt der Erstellung
des Berichtsplans bereits definiert wurden bzw. definiert werden kénnen. Sofern externe Sachver-
stdndige in die Auftragsbearbeitung einbezogen werden, wird diesen Gelegenheit gegeben, einzelne
Details des Berichtsplans in Abstimmung mit der Projektgruppe des Instituts zu prazisieren. Der
Berichtsplan wird anschlieRend tber die Internetseiten des Instituts veréffentlicht. Begriindete An-
derungen am Berichtsplan sind, wie auch bei einer klinischen Studie, mdglich in Form einer Nach-

besserung (Amendment), die ebenfalls Uber die Internetseiten des Instituts, veroffentlicht wird.

Die im Berichtsplan getroffenen Angaben insbesondere zu den Ausschlys terlen rele-
vanter Informationen (z.B. wissenschaftlicher Literatur) sin entraler Bedeutu die Krite-
rien, denen spatere Stellungnahmen geniigen missen. G ich werden St Iungnahmen mdog-
lich sein, die sich auf
= die Vollstandigkeit der Informatlonsb’
B

= die Richtigkeit der wissenschaft ewertung dleéN auonen%
beziehen. % : Q
N/ A (L
45  Strukturd r serstel
Der Ablauf der Be ung ist i bildung 4N sch dargestellt.
Nach Auftra@ durch den oder d%@&erfolgt die Bildung einer Projektgruppe
unter L es beauftragte @ sorts. EmK ird als verantwortliche Projektleiterin oder
estimm mmensetzung def” Projektgruppe ist an dieser Stelle nicht fix, da
sich ddrch die folg eitsschritiedAnderungsbedarf ergeben kann. Sofern notwendig, erfolgt

etisierunﬁ uftrags in Abstimmung mit den zustdndigen Gremien des

anschlieRend ei

Auftrag@e

bemhalte%
entenrelevanten Endpunkte. Soférn notwendig, wird im Weiteren durch die Projektgruppe, ggf.

unter Einbeziehung externer Expertise und/oder Meinung, diese Definition verfeinert. Anschlie-

e (grobe) Definition der Zielkriterien, insbesondere der pati-

Rend erstellt die Projektgruppe den Berichtsplan (s.a. Abschnitt 4.4). Dieser ist Grundlage fir die
darauf folgende Informationsbeschaffung und wissenschaftliche Bewertung. Die Informationsbe-
schaffung und wissenschaftliche
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Abbildung 4: Ablauf der Berichtserstellung als Flussdiagramm
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Bewertung kann, zumindest in Teilen, durch einen oder mehrere externe Sachverstdndige ausge-
fuhrt werden, die unter Berticksichtigung der unter Abschnitt 4.2 genannten Auswahl-Kfriterien ihre
Eignung dargelegt haben. Im Einzelfall wird eine Abstimmung mit der oder dem bzw. den externen
Sachverstandigen uber die im Berichtsplan aufgefiihrten Arbeitsschritte einschlieBlich einer Prézi-
sierung der Fragestellungen notwendig sein. Der Berichtsplan wird anschlieBend Uber die Internet-
seiten des Instituts verdffentlicht. Aus der Informationsbeschaffung und der sich daran anschlie-
Renden wissenschaftlichen Bewertung gehen je nach Zahl der externen Sachverstandigen ein oder

mehrere Ergebnisberichte hervor, die nach internem Review durch die'Rrojektgruppe zum Vorbe-

= einem oder mehreren externen Peer Reviewern mit ausgewiesener metho% und/oder
.

fachlicher Kompetenz zugeleitet,

= dem Auftraggeber und Kuratorium, auch Frage der VoIIst"Q’gkel in Bezug auf den

urspringlich erteilten Auftrag, zugelej \\
.
= auf den Internetseiten des Institéits verofféntlicht, u &nahm ig den dort ge-
nannten Kriterien geniigen midssen, ®inzuholen. @
Je nach Art und Umfang der£ine n Stellugn% einschli %r Ergebnisse des Peer

Reviews sowie der Stellung @ des Auftr rs und des *Kurateriums kann anschlie3end
optional eine Diskussiomyunter, Teilnahm externen Sachyerstandigen durchgeftihrt werden,
sofern dies der Veé%”pder wiss lichen Qu@pmeren Abschlussberichts dien-
lich erscheint 4Daran,angchliefend me Projektgruppe €inen Zwischenbericht, der dem Steu-

legt vi&@sigh daran anschlieRende Abschlussbericht

wird dan @ Auftra eitet und nachydessen Zustimmung, spatestens aber nach einer

ergremiuprmzumyiptérnen Rev

im lan vorab fest gten Late it, durch das Institut verdffentlicht.

<&
4.6 @e& Beri%@ellung

In besonderen Situationen kann es notwendig werden, auf tagesaktuelle Themen zeitnah und ohne
groRen zeitlichen Verzug zu reagieren. Dies setzt eine verkirzte Beratungsphase und eine schnelle
Entscheidungsfindung innerhalb des Steuergremiums voraus. Dariber hinaus kénnen auch Ab-
stimmungen mit externen Einrichtungen erforderlich werden. Aufgrund des hohen zeitlichen
Drucks und der damit verbundenen Gefahr einer ungenauen oder fehlerhaften Aussage in solchen

Féllen ist die Orientierung an vorab definierten Prozessabléufen zur Fehlerminimierung notwendig.
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Der Ablauf einer verkirzten Berichtserstellung ist in Analogie zum Ublichen Vorgehen (s.a. Ab-
schnitt 4.5) in der Abbildung 5 schematisch dargestellt.

Abbildung 5: Ablauf einer verkurzten Berichtserstellung als Flussdiagramm
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4.7  Veroffentlichung von Berichten

Wesentliche Aufgabe des Institutes ist es, vorhandene Evidenz einer sorgféltigen Priifung zu unter-
ziehen und die Ergebnisse dieser Prifung mit dem Ziel der Verbesserung der individuellen und

globalen Gesundheitsversorgung nutzbar zu machen.

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

erarbeitet wurden, transparent zu machen und zu verdffentlichen.

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Institutes muss ausgeschlossen en, dass die Auftragge-
ber oder andere interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte d hte hehmeggkodnnen. Dies
konnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebni@rseits und hen oder
interessengesteuerten Aspekten andererseits fihren. Glei uss vern%verden, dass das
Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zurtickhalt. UrMydi8s auszuschlieRen, Werden alle Ergeb-
nisse, die das Institut im Rahmen seiner gesetzhi aben erarbeitetNeinschlieBlich des Be-
richtsplans und einer Zusammenfassung der z liegend a ien, di X\Jr Ergebnisfin-
dung beigetragen haben, zeitnah veroffgAglicht. é\

Die Rechte an der Publikation liegén, nic tanderg&)art, bei@
*
*
Der Zeitrahmen flr die Verdu g ist Bestandteil des Berichitsplans®

V Q (L’
4.8  Infor %esch f \
Die Informati@pen, ghe einschlj rer wiss%tlﬁher Bewertung die Grundlage der Insti-
tutsberi tellen, % faltiger N .B. wissenschaftliche Studien, Datensamm-

lun er Umg it Rohdaten wird im entsprechenden Abschnitt (1.13) beschrieben. Im
vorliegenden Absc d der A iner themenbezogenen Recherche nach wissenschaftli-

cher Litera
tuts selb&\u

flr das Institut durchgefiihrt werden.

eben. Die A@ gen beziehen sich sowohl auf von Mitarbeitern des Insti-
h

uhrte Reghe als auch auf Recherchen, die von externen Sachverstédndigen

48.1 Allgemeine Grundsétze einer themenbezogenen Literaturrecherche

Eine themenbezogene Literaturrecherche hat zum Ziel, alle fiir die jeweilige Fragestellung relevan-
ten, d.h. zum Erkenntnisgewinn beitragenden, Publikationen zu identifizieren. Die Methodik der
systematischen Literaturrecherche folgt daher dem generellen Grundsatz, dass die jeweilige the-
menbezogene Recherche mindestens alle die Kriterien erflllen muss, die nach den Ergebnissen

diesbeziglicher Forschung einen mafgeblichen Einfluss auf das Ergebnis, also auf die Beantwor-
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tung der Fragestellung, haben oder haben konnten. Unter Kriterien sind dabei insbesondere zu ver-
stehen

= die Auswahl der Datenquellen (z.B. 6ffentliche Datenbanken, nicht ffentliche Datenban-
ken, Handsuche in ausgewdahlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit Fachexperten /
Industrie / Patientenorganisationen etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf die Auswahl des Publikations- bzw. Studientyps (z.B. ran-

domisierte, kontrollierte Studien, Fallbeobachtungen etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellun ge benen medizinischen

Kriterien (z.B. Zielpopulation, Art der Intervention, Endpunkite etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf formale Me@r Publi (iB Abstract-
Publikationen, Sprache etc.),

= die Durchflihrung der Recherche selb elner Per rvon Z\I\{q Personen un-
abhangig voneinander). Q
Beispiele hierzu liefern die Publikati % 6 9
Da die Relevanz dieser Krltg hiedene §ra Iungen Iich sein kann, wird
im Einzelfall gepruft, welch ien zur An g kommen dabei fur die einzelnen
Kriterien in Bezug Fra estellung validen Forgchuingsgrgebnisse vor, oder sind diese
durch das Institut tn h nlcht t und be den, so wird primar geprift, ob
etablierte Str g|e ationale onal |tsgr ppen (z.B. der Cochrane Collaborati-
on) zur ommen rdle er t?elchende Erfahrungen vorliegen.
48 lauf ei ec rche nach Prlmarpubllkatlonen in bibliographischen Daten-
ban en

Die therat eglledert |@:1| drei Teile

1. Formu rung der Suc tegle,
2. Anwendung der Suchstrategie (Primarrecherche),
3. Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Primarrecherche.

Die Formulierung der Suchstrategie erfolgt auf Basis der mit dem Auftraggeber abgestimmten
Fragestellung und der definierten Zielkriterien. Dazu gehéren gegebenenfalls auch die Ergebnisse,
die im Ermittlungsverfahren patientenrelevanter Effekte und GroRRen erlangt wurden (s.a. Abschnitt

1.5). Sie beinhaltet insbesondere
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a) die Auswahl der Datenquellen,
b) die Auswahl der Suchwdrter und -kriterien bei Datenbankrecherchen,

c) die Festlegung, welche Studien als relevant erachtet werden unter Angabe von Ein- und

Ausschlusskriterien.

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

die genannte Fragestellung gegeben ist. Die vorlaufig formulierte Suchstgategie ist der Projektleite-

rin oder dem Projektleiter des Instituts darzulegen und mit dleser bz se abzustlmmen
Die Anwendung der Suchstrategie (Datenbankabfrage) kann du e|n einzelne Pe folgen.
Dabei ist es zumeist sinnvoll, zunachst nach Vorarbei Arbeitsgrup nzl suchen, zum

Beispiel mittels einer Suche in spezialisierten Datgnbanke (Cochra atabase of Systematic

Reviews, HTA-Datenbanken, DARE-Datenba ern SICh ch relev e Ubersichten
identifizieren lassen, kann evtl. auf die fiiggdiese Wbersichten du rte Su nac Primarpub-
likationen zurlickgegriffen werden. N ige orausset ur ist, elllge Suche
der Methodik des Instituts nlcht w icht und d|e barkelt sse auf die jewei-

lige Fragestellung, msbeso % eriic % r |m genannten Ein- und
Ausschlusskriterien, sicher ist. Zumei auch in solche len eine Suche nach Pri-
Wn die sic auf den nieht von #en Ubersichten berlcksichtig-

iehen air rden keine th Ubersichten identifiziert, so wird
réé y e

die Suche na drpublikatio n ges@fg die Fragestellung relevanten Publikati-

marpublikationen n

ten Publikations

rlmarrecherche

4, 8%onstlge D% ellen fiir

Neben der Suchehi ®ograph|s
3 i I sein. Dies wird im Einzelfall entschieden. Dartiber hinaus

ausgewah( z |tschr|f%
sind die vom Auftraggeber z ericksichtigung vorgelegten Unterlagen als ein Bestandteil der

Primarrecherche anzusehen. Mit diesen Unterlagen wird dann im weiteren Prozess den sonstigen

aténbanken kann je nach Fragestellung eine Handsuche in

Grundsatzen der Informationsrecherche und —bewertung folgend verfahren.

Zusétzlich sind je nach Fragestellung weitere Datenquellen von erheblicher Bedeutung, wie z.B.
Studienregister, Abstractbande wissenschaftlicher Kongresse oder, im Falle einer Arzneimittelbe-
wertung, Zulassungsdatenbanken bzw. —korrespondenz, sofern diese dem Institut zugénglich sind.
Sofern sich aus diesen Datenquellen Hinweise auf nicht oder nicht vollstandig publizierte Studien

ergeben, wird das Institut die jeweiligen Studienleiter und/oder Studiensponsoren kontaktieren und
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um Bereitstellung aller fiir die Bewertung der Studien bendtigten Informationen bitten. Dabei wird
das Institut keine Geheimhaltungsverpflichtung akzeptieren. Wissenschaftler, Institutionen, Unter-
nehmen und andere Personen oder Gruppierungen, die in diesem Zusammenhang die vom Institut
bendtigten Informationen nicht bereitstellen, werden in Konsequenz im weiteren Berichtsverfahren

keine weitere Gelegenheit zur Abgabe von Stellungnahmen erhalten.

484 Auswahl relevanter Publikationen
Die Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Rgimarrecherche erfolgt zu-
meist Uber die zwei Arbeitsschritte
= Sichtung der Abstracts mit dem Ziel des Ausschlusses sich |rrelevant likationen
und
= Sichtung der Volltexte der daraus verbleib iell relevanten Publikationen.

Beide Arbeitsschritte sind grundsatzlich von

ren. Nach Abschluss dieses Arbeitsschr |s

der Projektleiterin oder dem Projekil Instituts vor

zung der Vollstandigkeit der %lter% eine c

werden. Sofern sich hieraus @ erung 0 atlon n rweiterung der Litera-

turrecherche ergibt, ist iese naehsden genannten Grundsétz ur%ren und das Ergebnis vor

Bewertung der Lite m vorzul \

4.8.5 @ % o

Alle A@ ritte der L|ter®herche SINI Gesamtheit zu dokumentieren. Hierzu ge-
dere

horép
= Edie Su tr elnschlleBI egriindung fur die Auswahl der Datenquellen und der

angewal uchtechm@
Y
= bei Abfrage bibliographiScher Datenbanken zusétzlich

0 ein Recherche-Nachweis, vorzugsweise in Form einer Bildschirmkopie der Re-

zur Einschét-

rte hinzugezogen

cherche-History,

o0 eine Auflistung der durch Anwendung der Suchstrategie erlangten Primérergebnis-
se (Zitate, Abstracts),

o eine Auflistung der nach Sichtung der Primérergebnisse als fir die Fragestellung

relevant erachteten Publikationen,
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o eine Auflistung der nicht als relevant erachteten aber im Primarergebnis enthalte-
nen Literaturstellen einschlieBlich einer Begrindung fur die Nicht-
Beriicksichtigung,

= bei personlicher Kontaktaufnahme mit Produktherstellern, Fachleuten, Fachgesellschaften
etc.

o Korrespondenznachweise,

= das Datum bzw. der Zeitraum der Recherche.
Die Form der Dokumentation (Papierkopie, Datenbankformat e rab mit degmR OJektIelterln
oder dem Projektleiter des Instituts zu klaren und sollte sic ndségzlich an aIIg en Vorga-

ben des Instituts orientieren. 0 (Lo

Literatur
[1] Pham B, Platt R, McAuley L, Klasse @her D. Isthe % pest” w. ﬁ\detect and
minimize publication bias? An epipirical uation. Prof 4:109-125.
[2] McAuley L, Pham B, Tugw er D. Does on of ¢ % re influence
ness reportedsi a- analy Q 2000; 356: 1228-

estimates of intervention effecti
1231. .
[3] Moher D, Pham B, K @ Petal. trlbutlons ges other than English
Its of Thetd- 000 - 964-972

®
d-analyses? J Clin Epidemi

make on the resylts
[4] Gregoire G :V Le LOI’I ectlng w of the publications included

Sisgis therea T Babel bia pidemiol 1995; 48: 159-163

[5] JuniR/H ett C, M. Direction and impact of language bias
i n ials: em Lﬁiy Int J Epidemiol 2002; 31: 115-123.
[6] @vn D, L i i Nlis er FA, Huet C. What should be included in
e ration of methodological issues using the ISPOT meta-analyses.
ealth C 0; 16: 1109-1119.

amps oh D et al. Should meta-analysts search Embase in addi-
i 161 2003; 56: 943-955.

aﬁ man JJ, Roth EA, Shekelle PG; Southern California Evi-
dence-Based Practlce Center. How useful are unpublished data from the Food and Drug
Administration in meta-analysis? J Clin Epidemiol 2003; 56: 44-51.

4.8.6 Literaturscreening

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

—IQL Version 1.0 vom 1. Marz 2005 91/95



Berichtserstellung

Als ,relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondere dann einzustufen, wenn
= die Publikation die aktuelle VVersorgungslage mutmaflich erheblich beeinflussen wird,
= die Publikation als ,,Meilensteinstudie* zu werten ist,

* in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangig prasentes Thema behandelt wird,

oder

= die Publikation ein Thema der internen Prioritatenliste beriihrt (s.a. Abschnitt 4.10).

Das Steuergremium legt fest, welche Datenquellen (Fachzeitschriften, etseiten etc.) wesent-
lich sind und daher regelmé&Rig beobachtet werden. Die Ressor ertemydie Ihner@:ilten Da-
tenquellen aus und leiten den jeweiligen anderen Ressorts ante Publika zu. Eine
Publikation kann eine ad hoc Bewertung einschliel3li iellen Stellung fime des Insti-
tuts nach sich ziehen. Das diesbezigliche Vorge stgelegt tandards (s.a. Abschnitt
4.6).
6\
4.9 Fragestellungsbezo eweisfih Q
Der Nachweis fiir einen beh ap stigenyEffekt medlz rfahren ist von denje-

nigen Institutionen oder, Per erbringen, die die Anwendung er Verfahren propagieren.
Als "glnstiger Eff Wdlesem Z@sammenhang .d Wlegen von patientenrelevanten
U isiken durc |®vendung de ge stehenden medizinischen Verfah-

rens verstand rdeén. Das he|B achwei asgVorhandensein eines patientenrelevanten

ekts und den@chluss vo%aen Risiken® muss von denjenigen erbracht
iNgés Verfa@gleren Somit ist €S im Interesse dieser Institutionen und Personen,
fur eine Bewertun ahrens

dem Institut eb r Verflig

Institut alle ihnen zur Verfligung stehenden Daten

tellen. Es ist nicht Aufgabe des Instituts, einen fehlenden
patlentew Effekt' %ﬁ orhandensein von relevanten Risiken nachzuweisen. Das
Institut kann allerdings — sowelt™die verfugbare Datenbasis dies zuldsst — in seinen Bewertungen

solche Nachweise (hach dem jeweils giiltigen Stand der Wissenschaft) erbringen.

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

's.a. vorherige FuRnote.

—IQM— Version 1.0 vom 1. Marz 2005 92/95



Berichtserstellung

4.10 Prioritatensetzung

Ein Groliteil der Arbeitskapazitat des Instituts wird durch die Beantwortung externer Auftrage sei-
tens des G-BA und des BMGS in Anspruch genommen werden. Die Prioritatensetzung bezliglich
des Beginns der Auftragsbearbeitung obliegt in diesem Fall dem Auftraggeber in Absprache mit
dem Institut. Dartiber hinaus wird das Institut bei der Auftragsbearbeitung intern Schwerpunkte

festlegen missen. Zudem wird das Institut eigene Prioritaten setzen bezogen auf:
e interne Arbeitsprojekte der einzelnen Ressorts;
e Erstellung von Gesundheitsinformationen durch das Res, %infor ion;
e Projektvergabe an externe Sachverstandige und Ingi C) Q

.
e institutseigene methodische und wissenschaftlic eiten. (L
Bei der Festlegung der Prioritdten miissen mit “!! I onderheif@lner quiche bertick-

sichtigt werden. Jedes Ressort verfugt ber die Moglichkeit, spezi

m\ Verfa iir die Priorita-
tspezifischen Ak@e zugeschqi d. Insgesamt
haben jedoch die Prozesse der Priet ng durch &e ergremi ie einzelnen Res-

sorts den Anspruch, geradligig

3 u nitsden nachs @schrie
pien, Werten und Methoden @ t zu sein.
Die Prioritatensetz Wach keine@en Ver ah%nﬁoch ist es bei der Aufteilung
der geistigen und,fina@nzigjfen Resur@n r 6ffentli Einrichtung - wie dem Institut - uner-
lasslich, Gereghti und Transpnzustre% .
i ti

en sowie fur die systematische Bewertung

Die Fe der Prioritg @Forschun
meo?@ Verfahx echnolagien (Health Technology Assessment, HTA) erfordert

tensetzung zu entwickeln, die auf die r.

emeinen Grundprinzi-

transparente Mech und sie den Grundprinzipien, Werten, Methoden und Krite-

rien des Institut

lang ste?@ diese Weise wird gewadbhrleistet, dass die Aktivitaten und
Schwerm\kt u

es’Instituts v. stehenden nachvollzogen und beurteilt werden kénnen.

4.10.1 Hintergrunde fir die Prioritatensetzung des Instituts

Das Institut ist darum bemdiiht, durch seine Aktivitaten die Gesundheit der deutschen Bevdlkerung
gunstig zu beeinflussen. Des Weiteren sollen seine Aktivitaten zur Entwicklung eines 6¢ffentlichen
und wissenschaftlichen Verstandnisses von Gesundheit beitragen.

Das Institut wird bei den Entscheidungsprozessen uber die von ihm durchzufiihrenden Arbeiten
folgende Aspekte bedenken:
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= Anteil der Bevolkerung, der von der (durch das Institut gewahlten) Arbeit profitieren konn-
te;

= Krankheitslast (einschlieBlich der Kosten), die gegenwaértig und zukunftig sowohl auf indi-
vidueller als auch gesellschaftlicher Ebene und insbesondere fiir benachteiligte Gruppen
anfallt;

= Gesundheitsprioritaten auf nationaler Ebene;

= Modglichkeiten des Instituts, Einfluss auf die klinische Praxis, linische Entscheidungen

sowie auf den Gesundheitsstatus der Bevdlkerung auszuube

= die vom Institut bendtigten Ressourcen, um die Aktivité effe iv durchfih konnen;
eitswesen eihe &unstlgen Ein-

= die Mdglichkeiten, auf die Gesellschaft bzw
fluss auszuliben, unter Beriicksichtigung d e tsprmmb
- potentielle Risiken: Q
= Erstellung von Beitrdgen, die hlieBlich das Inst els e %mschlie%lich
der Einschatzung, woran e arb iten bzw W e sein konnte, be-
stimmte Aktivitaten
erungdler Instltutsarb(L

= Beitrag der Akthlt litdtssich

. potentlelle% Akthltatz< Nuatlon @schaﬂhchen Kenntnissen.
4.10.2 P rlorltat
Es glbt Ifalt von Mo i und Proz% r Priorittensetzung, die bei verschiedenen,
det werden und Ublicherweise einige Gemeinsamkei-

de nllche nen angewen
ten aufweisen. Die die Grun@ das vom Institut verwendete Modell zur Prioritaten-
setzung und.um

ung von und Meinungen (s.a. Abschnitt 1.24), die der Entscheidungsfin-
dung dienen, sowie deren fortlaufende Dokumentation;

= die Anwendung der von dem Institut oder seinen Ressorts entwickelten relevanten Krite-
rien;

= die Bereitstellung eines Berichts tber die Datenlage und vorherrschenden Meinungen, ge-
meinsam mit einer Empfehlung fiir das Steuergremium. Das Steuergremium trifft die end-

gultige Entscheidung und dokumentiert die Griinde der Entscheidungsfindung.
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411 Zeitpunkte der Berichtserstellung

Die Bewertung einer Methode bzw. Intervention ist zu jeder Zeit moglich. Generelle Vorgaben
dahingehend, dass die Erstellung einer systematischen Bewertung durch das Institut friihestens
nach Verstreichen einer gewissen Zeit nach Zulassung oder Etablierung einer Methode oder Inter-
vention erfolgt, werden nicht getroffen. Sofern im Falle einer frithzeitigen Bewertung auf Grund
fehlender Langzeitstudien eine hohe Ergebnisunsicherheit festgestellt wird, wird diese den allge-

meinen Arbeitsmethoden folgend dargestellt.

%
e
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