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Allgemeine Anmerkungen:

Der erste Entwurf der Methoden des Instituts entstand im Herbst 2004 und wurde mit der Verof-
fentlichung am 1. November 2004 zur Diskussion gestellt. Nach dem Eingang von Stellungnahmen
und Gutachten schloss sich im Februar 2005 eine Gespriachsrunde mit den Stellungnehmenden an,
einschlieBlich der Beteiligung des wissenschaftlichen Beirats des Institutes. Daraus folgend ent-
stand die erste Version 1.0) vom 1. Méarz 2005. Im Jahr 2006 wurde das Dokument iiberarbeitet
und zwei aufeinander folgende Entwiirfe zur Diskussion gestellt; einmal ein interner Entwurf vom
27.04.2006, dann ein im Internet verdffentlichter zweiter Entwurf vom 28.09.2006. Unter Beriick-
sichtigung der eingegangenen Stellungnahmen zu beiden Entwii entgtand die vorliegende zwei-
te Version (Version 2.0) vom 19. Dezember 2006. O
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Praambel

Der Gesetzgeber hat mit der Gesundheitsreform 2003 (Gesundheits-Modernisierungsgesetz, GMQ)
die Etablierung eines neuen staatsunabhingigen Instituts im deutschen Gesundheitswesen vorgese-
hen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat hierzu im Juni 2004 eine rechtsfihige Stiftung
des privaten Rechts errichtet. Der ausschlieBliche Zweck der Stiftung ist die Errichtung und Unter-
haltung des ,,Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen* (IQWiG). Organe

der Stiftung sind der Stiftungsrat sowie ein fiinfkopfiger Vorstand. Das Institut ist eine Einrichtung

ien des Institutes sind

N\
ein Kuratorium sowie ein wissenschaftlicher Beirat. Das Kuratorium, Bgsteht aus itgliedern. \
Der wissenschaftliche Beirat wird durch den Vorstand best, eht aus s is ZWOlf \Q%

der Stiftung unter wissenschaftlich unabhéngiger Leitung. Beraten

senschaftlern. Der Sitz des Institutes ist bis 2008 Kgln.

Das Institut hat die Aufgabe, den Nutzen, die itit und die Wi keit v Qi-

&n Z gehéren? rem di BegeLg von
Behandlungsleitlinien, die Abgabe von igen zu stru& en Beha ng rggrammen
(DMP), die Nutzenbewertung von %e;&eln sowie (@i @sgabe von ndheitsinformati-

onen.

R « IS

Das Institut widmet sich Fra fiir die th und die Wi(cblic keit der von der gesetz-
i run

lichen Krankenversic WV) erbrac ungen VoR g atzlicher Bedeutung sind. Es
hat dabei alters-, g@schiechts- und 1ebe‘n®eziﬁsch Bésonderheiten zu beriicksichtigen. Das
Institut wird @ unabhén i@ssenschaftl'
Gebietengétig: A
R che, Darst@ nd Bev@ des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu

wagnosti e%herape i en‘ ahren bei ausgewéhlten Krankheiten,
\ enschamAusarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fra-

Erst
@ dewQualitdt und @\aftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-

rung erbrachten L@ ,

= Bewertung ¢ asierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten,

richtung insbesondere auf folgenden

= Abgab %mpfehlungenzuDisease-Management-Programmen,
Be @

des Nutzens von Arzneimitteln,

= Bereitstellung von fiir alle Biirger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat

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

Die vom Institut erarbeiteten Informationen werden an das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) und an den G-BA weitergegeben und der breiten Offentlichkeit %ermittelt.
Das Institut erfiillt seine Aufgaben durch die Erstellung von th, ogenen Berichten auf An-

Q
forderung des G-BA und des BMG. Dariiber hinaus hat es d \@schaftliche @uchunien%

zu initiieren, zu koordinieren und deren Ergebnisse zu § ieken, wo d4 ungsrele

medizinische Wissen zu vervollstindigen ist. Dazy fiih Institut ein @ maliges Sg

der Literatur nach versorgungsrelevanten mediZifi nnovationeh, bewertet diese und
a

gibt die Ergebnisse in allgemeinversténdlicher eiter. A@er interpdti leg iteratur

und eigener Recherchen kann das I Vorschldge ﬁir@ ive ver evante For-

schung erarbeiten, diese anregen, ifder Durchfiihrung b nd degen E sse publizieren.
&

3/ 4
Das Steuergremium des Inst @c ich aus der 1thtslei en Ressortleitungen zu-
sammensetzt, erstellt und mod die Metk@und Ablaufe de titutsarbeit. Diese Metho-
den werden publizicsf] Wstitutsa&b tramsparent zu n. Eine Diskussion der Methoden
mit dem Ziel ei aufénden VCI‘@’[ ist ausdriicklichdgewollt.
Nicht in jedem\Fall verden sichsdlle®Schritte inn%bs Bewertungsprozesses vorab detailliert

und prozg darstellen L@ nzelne ehensweisen sind unter anderem von der jeweiligen

nden wiss ftlichen Evidenz und von eingehenden Stellung-

; ¢ von de
nahmeg abhéngi%@ge ist das iegende Dokument eher als Leitfaden bei der Bewertung
n

einer medizi fnahme zu ve en. Im Berichtsplan und im Vorbericht wird der auf den
jeweilig&%in 1fall bezogené'Be ngsprozess ausgestaltet und dargelegt.

L ]
Um die bereits vorhand stourcen sinnvoll und effizient zu nutzen, wird das Institut fachli-

o

che Vorarbeiten a %ationaler und internationaler Institutionen im Gesundheitswesen bertick-
sichtigen und @ enfalls auf diesen aufbauen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

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

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

spielhaus Ziirich.

1. Wissenschaftliche Methoden und Biometri

1.1  Darstellung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionse eQmunachst
Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer altégnativ ielvariab

stellung und die Stirke eines moglichen Eff; i ahl el e

grundsétzlich vom Messniveau der betraghtete variable el stetige

Effekte in der Regel mit Hilfe von MiftelWerten sowie Diff n von Mi

stinden nach geeigneter Gew1chtu%gestellt i kategogi€llen Zic¥ariablen kommen
die iiblichen Effekt- und Risk ierfelderta in Fra ﬂch Festlegung eines pri-
maren Effektmales zur e wird das ifut wenn moghc r deskriptiven Darstellung
einen Effekt sowo d I absolme Belsplel e Risikoreduktion oder Number
Needed to Tre urch em B (zu ispiel relatives Risiko oder Odds Ratio)
beschreiben. rsichtliche enfassung - und Nachteile der iiblichen Effektma-

Be glbt es Cochra iewer Handbo 2]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen

beriicksic erden mu schrelbt Agresti [3,4].
Zwin d erfor @ bei Je% ektschitzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
fii

beschreiben. ethoden ier nd die Berechnung des Standardfehlers sowie eines Kon-
ﬁdenzm&al Wann im og ch wird das Institut addquate Konfidenzintervalle fiir Effekt-
schitzungen mit der | n, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handelt

xdenzmveau angeben. In der medizinischen Forschung wird tiblicher-

sowie dem gewahlte%ﬂ

weise das zweisel onfidenzniveau 95% verwendet, in manchen Situationen aber auch 90%
oder 9%®rsicht iiber die hdufigsten Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen
geben A et al. [5].

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

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

Literatur

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

[2] Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing and presenting results. In: Higgins JPT,
Green, S, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 4.2.5 [up-
dated May 2005]; Section 8. In: The Cochrane Library, Issue 3, 2005. Chichester: Wiley;
2005.

resti A. Categorical Data Analysis, . New York: Wiley; .
3] Agresti A. Categorical Data Analysis, 2" Ed. New York: Wiley; 2002

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

[5] Altman DG, Machin D, Bryant TM, Gardner MJ, edlt ics with Co dence: Con-
fidence Intervals and Statistical Guidelines, 2™ Ed. Longon: J Books;
[6] Agresti A. Dealing with discreteness: Making ' idence inte ' proporti %
differences of proportions, and odds ratios mor . Stat Meth 003; ‘
1.2 Beurteilung statistischer Slg z ® (}
Mit Hilfe statistischer Signifikanztests'i moghch

i rmuherte n unter Kon-
trolle der Irrtumswahrschemhchke Zu teste vention eintl statistisch signifi-

n
kanten Resultat zu sprechen ert das Sig kanzmv%ﬁ(p <0.05) unterschreitet,

ist in vielen Féllen durchaus s . Je nach @tellung und Au kann es erforderlich sein,
1gnifikan

ein moglicherweise

el cahyzu forde ckehrt gibt es Situationen, in de-

iggitikanzniv ptabel s olche Ausnahmen wird das Institut

ﬁlst ein 11$\ Aspekten zu betrachten. Es muss im Detail
ung und w Datensituation sich die Signifikanzangabe bezieht
und wig die sta‘u\ thesen iefung lautet. Insbesondere muss klar sein, ob es sich um

eine ein- od tige Hyp delt [1] und ob die betrachtete Hypothese als Teil eines
Mehrhylﬁes roblems z n 15t [2]. Beide Aspekte — ob eine Hypothese ein- oder zweiseitig
zu formulieren ist und’ Qﬂ

ultiples Testen adjustiert werden muss — werden in der wissen-

schaftlichen ther Wleder kontrovers diskutiert.

Beziiglich er@ esenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem auszu-
gehenQ hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien (siehe auch Abschnitt
1.20). Die Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsétzlich immer moglich,
bedarf jedoch einer genauen Begriindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind

die Anwendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen

angebracht. Zur besseren Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in einigen

—|QW-I-G— Version 2.0, 19. Dezember 2006 4/114
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

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

Primérliteratur achten.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine addquate
Adjustierung fiir multiples Testen erforderlich. Eine Ubersicht, in welche@ySituationen dies der Fall

ist und welche Methoden hierfiir zur Verfiigung stehen, geben er'& Lange [4]. Wenn sinnvoll \\
und moglich wird das Institut Methoden zur Adjustierung fii ipleg/ Testen anw@ %
Das Institut wertet ein statistisch nicht signifikantes s nicht als Ev j i Q

! . .

handensein eines Effekts (Abwesenheit bzw. Aqdiyalen

wendet das Institut adiiquate Methoden fiir Aq

Zum s eing 1t
othes% auch Abschni 0).
Als prinzipielle Alternative zu statistisanni Kanztests & ayes'sch %dgn angese-

bha %

hen werden [6,7]. Das Institut wird i igkeit der tellung nach [ auch Bayes'sche

Methoden verwenden (siehe auch tt 1.14). « *
O 2

Literatur

[1] Bland JM,@V One aﬂ@d tests ofysignificance. BMJ 1994; 309: 248.
t

[2] Tukey . houghts c@ 1 trials, 6 ly problems of multiplicity. Sc 1977;
ert Work@p. ICH &ised Tripartite Guideline: Statistical Princi-

at Med : 18: 1905-1942.
[4 er R, Law@e\S*
2001; 54§

A djum%fo iple testing — when and how? J Clin Epidemiol
*

and JM. Absenee’of evidence is not evidence of absence. BMJ 1995; 311:

[5] Alt
Q
[6] Spiegelhalter I?J, 7 & n LS. Bayesian approaches to randomised trials. J. R. Stat. Soc.

A 1994; 157: 3

[7]1 Spiegelhal JWMyles JP, Jones DR, Abrams KR. An introduction to Bayesian methods
in health &1 gy assessment. BMJ 1999; 319: 508-512.

1.3 gﬂeﬂung klinischer Relevanz

Die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos ist grundsétzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die
statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Stirke eines mogli-

chen Effekts auch die Variabilitdt der Daten und der Stichprobenumfang eingehen. Bei der Inter-
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

pretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang der zu
Grunde liegenden Studie beriicksichtigt werden [1]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-
Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wéhrend in einer groBen Studie auch bei ver-
schwindend kleinem Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewdhnlich ist [2,3]. Folglich lésst

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

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit akzep-

tiertes methodisches Vorgehen. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die Definition

von relevanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen pen. Ein erster Ansatz

zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebni@ ie Bewertung des Effekt- \\
Ab

schétzers und des dazugehorigen Konfidenzintervalls (siehe au hnitt 1.1) e medizi-

ie. Beurtei @(im Falle

giinstigen Effekten) unteren Konfidenzgrenze fiir d@ hatzer bezi%weise die%.-

dung eines statistischen Tests mit Verschiebung™de hypothese statistisch‘bweis

églichke®rin einde vanz iterium

individuell zu formulieren, zum BeiS(&]' im Sinne einer R efiniti . i

spielt die individuelle Einschétzui%;c: ffene@@ iche Rolle. Itspunkte hierzu
99 t

nischer Sachkenntnis. Ein formales Relevanzkriterium

&)

relevanter klinischer Effekte sein [4]. Eine weit

wird im Einzelfall die Darlegu elevanter nkte li

Das Institut wird die Bewertume klinischen@vanz problemorigntiert unter Beriicksichtigung
dieser Aspekte vorne V . Q
Literatur Q\ O®

[1] 1 he effe@ple size or@eaning of significance tests. Am Stat 1986;

315.
[2 instein AR. @s comparis d unmet clinical challenges. Am J Med 1992; 92:
117-120 \ .
[3] Hun \ eill RT, Bauer: o6hne K. The behavior of the P-value when the alterna-
‘{Qh is is true etrics 1997; 53: 11-22.

[4] Windeler J, Cenr@ ie konnen ,,Signifikanz*“ und ,,Relevanz“ verbunden werden?
Med Klin 1999-& -655.

[5] Kieser M& 1 J, Friede. Power and sample size determination when assessing the
n

K@ ce of trial results by 'responder analyses'. Stat Med 2004; 23: 3287-3305.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

1.4  Subgruppenanalysen

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

pretation ihrer Ergebnisse wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

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

rekte Priifung einer Hypothese betrachtet werden.

=  Multiples Testen: Bei der Analyse mehrerer Subgrup@ t eine vom Signifikanzni-

nis handelt. Deshalb muss wie in anderen

veau abhéngige, manchmal recht hohe Wahrscheinlichkgit, da§s Ergebniss@ Subgrup-%
pe statistische Signifikanz erreichen, obwohl es @ahrheit E@a liges Er@e

in denen e@iples Tes

st werden auch Abs% .

= QGeringe Power: Auch wenn eine Subg analyse @ﬁkante nig zeigt, ist
dieses Ergebnis nicht verlassHChNOft erreiche S\@) n nich' robengrofie,
die fiir das (inferenzstatistisc ufdecken, modctater Untergéhiede hétig ist. Anders ist

\/ *

die Situation, wenn %‘ imd€r Fallzahlka on ei ir Subgruppenanalyse an-
gemessene Power be htigt und @ntsprechend erhbhger Stichprobenumfang ge-
plant wurde J&]. . Q

Die Ergebniss ppenanal XIten bei Vaulicgen eines der drei oben angesprochenen

Aspekte untergsta: Vorbeh ertungeqrl n und nicht das Ergebnis der priméren

Analys@eren; dies gi hr, das pfimaére Studienziel nicht erreicht wurde.

Dart inaus sind penanalysen t interpretierbar, wenn das subgruppenbildende

Merkmeal nach 1\\ n (nac(ho?nisierung) erhoben wurde, z.B. so genannte ,,Respon-

der-Analysen
Q O
Der statistische Nach\‘vei hiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen muss

anhand eines adéquat N genitits- bzw. Interaktionstests vorgenommen werden. Der Befund,
dass in einer Sub& n statistisch signifikanter Effekt beobachtet wurde, in einer anderen aber

nicht, ka (i
den. A

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrinkungen konnen fiir manche Fragestellungen Subgrup-

besteht, das Signifikanzniveau angeme

a

atistisch) nicht als das Vorliegen eines Subgruppeneffekts interpretiert wer-

penanalysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die Bewertung von Effek-

ten in eben diesen Subgruppen darstellen [4], da z.B. ethische Uberlegungen gegen eine Reproduk-
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

tion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen koénnen. Einen Uberblick
iiber Indikationen zur Anwendung von Subgruppenanalysen gibt Rothwell [5]. Eine wichtige Indi-
kation fiir Subgruppenanalysen stellt eine mogliche Heterogenitét des Effekts in verschiedenen klar
voneinander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [5,6]. Gibt es a priori Kenntnisse iiber einen
moglichen Effektmodifikator (z.B. Alter, Pathologie), so ist es sogar erforderlich, eine mogliche
Heterogenitat beziiglich des Effekts in den verschiedenen Patientengruppen vorab zu untersuchen.
Ist eine solche vorhanden, so ist der geschitzte Gesamteffekt iiber alle Patienten nicht sinnvoll
interpretierbar [6]. Daher ist es wichtig, dass Kenntnisse iiber eine moglighe Heterogenitit der Pati-

entengruppen beim Studiendesign addquat beriicksichtigt werd glicherweise ist sogar die \\

Durchfiithrung mehrerer Studien notwendig [7]. Q %
) o tighichfa’ piiori gebll

Den Goldstandard fiir Subgruppenanalysen stellen Au gen bezlighi
Subgruppen dar, wobei eine anhand der Subgruppen stra rte Random @ ag und em

Datenanalyse addquate statistische Methode atstest Inte; nstest) V‘gvnmen

bzw. angewandt wurden [8].

Das Institut beurteilt unter Beruckswi@oblger Aspek e nisse v penanalysen
sehr vorsichtig, schlieft dlese aber cht grun S der B&uﬁg

ic

9

0
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1.5  Aspekte der Beurteilung der Studienqualitiit

Bei der Beurteilung der allgemeinen Qualitit von Studien spielt eine Reihe von Aspekten eine Rol-
le. Grundsitzlich soll in einer Studie von der Planung iiber die Durchfiihrung bis zur Auswertung
und Prisentation nach einem anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu
gehort ein Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschrieben
sind. Die iiblichen Standards hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen Versuchen die Grund-

prinzipien der ,,Good Clinical Practice“ (GCP) [1,2] und bei epidemiolggischen Studien die Leitli-

nien und Empfehlungen zur Sicherung von ,,Guter Epidemiologischei P, “ (GEP) [3]. Ein zent-
rales Qualititskriterium von Studien ist dabei, ob die Studie a ewertet w wie in der
Planung vorgesehen. Dies ist Publikationen in der Regel n Verlasma

Dai

einer Publikation zum Studiendesign sinnvoll,

Abschnitt tiber die Fallzahlplanung kann hierbei jedo t Hinwei riibe Q
aus ist ein Vergleich mit dem eventuell zuvor ve ten Studlf@ bez ¢

Wichtige Stellungnahmen, die zur Verb erung Quahtat llkatlo r@lt& wurden,

sind das CONSORT (Consolidate s of RepdttingsTr ls) -State r randomisierte

klinische Versuche [4] und da& da otige Erldu ument «‘ CONSORT-Statement
ep

fiir Cluster-randomisierte S @ ], das QUOROM YQuality ofging of Meta-analyses) -
Statement fiir Meta-A domisiert : @n [7], das TRE (Transparent Reporting of

Evaluations with -randomisierte Interventionsstu-

1zed De§\ tement 1
dien [8], das rengtheni eportlng rvational Studies in Epidemiology) -

Statement fiir\Beobachtungsstu, er Epldeml 9], die MOOSE (Meta-analysis of Ob-
servati ies in Ep1 1ste eta—Analysen von Beobachtungsstudien in
de ogie [10 ARD (Stan for Reporting of Diagnostic Accuracy) -Statement
fiir D nosestu d das (da hérige Erlduterungsdokument [12]. Wird sich in einer
Pubhkatlon se Standards gehdlten, so kann dies ein Indikator fiir Méngel in der entspre-
chenden ein. Weltere e Quellen, die grundlegende Aspekte zur Beurteilung der Stu-

dienqualitét beschrelbdl s e Standardwerke [13-15].

Als Hilfestellung %rtellung der Qualitdt von Studien wurden verschiedene Systeme entwi-
ckelt, wie beis se der Qualititsindex von Chalmers et al. [16]. Eine Ubersicht iiber Systeme
zur Einsch @er Qualitit randomisierter Studien geben Moher et al. [17], eine allgemeine
Ubersicht iglich solcher Systeme fiir Studien mit unterschiedlichen Designs geben West et al.
[18]. Bei der Anwendung solcher Systeme in der Praxis ist allerdings Vorsicht geboten [17], da die
Anwendung unterschiedlicher Systeme an ein- und demselben Studienpool zu sehr unterschiedli-

chen Ergebnissen beziiglich der Qualititseinordnung und daraus abgeleiteter Schlussfolgerungen
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fiihren kann [19]. Ein einheitliches, allgemein giiltiges formales System zur Beurteilung der Stu-
dienqualitdt gibt es nicht [17,18]. Das Institut wird daher die Beurteilung der Studienqualitét in

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

Zentrale Aspekte zur Beurteilung randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled
Trials, RCTs) durch das Institut stellen ein addquates Concealment, das heifit die Unvorhersehbar-
keit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (zum Beispiel durch externe Randomisierung bei
nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZiclgroBBenerhebung bei nicht verblindbaren Studien

(siche auch Abschnitt 1.15), die addquate Anwendung des ,,Intenti%zt“-[)rinzips sowie die
di

Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzielkriterium beziehungswei ngemessene Beriicksichti-

Q
gung eines moglichen Multiplizititsproblems (siche auch A?@ dar. Q %

Die Beurteilung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunikte fiir d

Das Institut wird jedoch immer eine iiber rein foffmale Aspckte hina

nehmen, um beispielsweise Fehler, Widersprii gereimth
len und deren Relevanz fiir die Ergebnisi&mr s priifen. \: % *
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tion of Techfiic rement®fofRegistration of
1 x 2

Conference on Harmonisa-
ceuticals for Human Use (ICH).

a
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1.6 @‘ tlung des S@enpotenzials medizinischer Interventionen

Die Anwendung einer’ Qschen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nichtmedi-
kamentos, chirurgi gnostisch, praventiv etc.) birgt das Risiko unerwiinschter Wirkungen in
sich. ,,Unerwii Wirkungen* bezeichnet dabei alle diejenigen Ereignisse und Wirkungen, die
einen indi ‘mahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychischen
Schaden darStellen, der zu einer mehr oder weniger starken, kurz- oder langfristigen Verkiirzung
der Lebenserwartung, Erhohung der Morbiditit oder Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fiihrt

oder fithren kann. Fiir eine Begriffskldrung ist anzumerken, dass bei Verwendung des Begriffs
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,Unerwiinschte Wirkungen“ ein kausaler Zusammenhang zur Intervention angenommen wird,

wihrend dies bei Verwendung des Begriffs ,,Unerwiinschte Ereignisse® noch offen bleibt [1].

Das Schadenpotenzial beschreibt das Risiko fiir das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der
Anwendung einer medizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadenpotenzials ist wesentli-
cher und gleichberechtigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention (sieche Abschnitt
2.1). Sie gewidhrleistet eine informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-
Schaden-Abwiagung [2]. Voraussetzung dafiir ist, dass die Effektstirken einer medizinischen Inter-
vention sowohl fiir die erwiinschten als auch fiir die unerwiinschten Wirkangen aus den vorliegen-

den Daten im Vergleich z.B. zu therapeutischen Alternativen b werden konnen

Q
Darstellung, Analyse und Bewertung des potenziellen S medlzl Interve %
im Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedo dllen u hwere "
des Nutzens (siche auch Abschnitt 2.1). Dies betfifft inSbesondere auftr

wiinschte Ereignisse [1]. Typischerweise si n so kon sie den Einflasgpeiner

medizinischen Intervention auf wenig lerte W1\'& eitsendpu ssen sollen.
OI@S udien h von der zu
iteren ist zielg€fichtete Forschung
zur Erhebung 1nsbesonderem schwerwiegenden unerwi m W‘irkungen einschlieB3-
lich der Darstellung eines ka usammer@ mit der mediziflis¢hen Intervention erheblich
1. er hlnausQ Qualitdt _derNBerichterstattung beziiglich uner-

i lhaft,

Die Ergebnisse beziiglich unerwiinsciter ®reignisse i

Grunde gelegten Methodik der E ab [3.4]

unterreprasentiert

wiinschter Ereigni 1nze1stu lirzlich zu einer Erweiterung des

CONSORT-Statemietits fiir rand khmsc gefiihrt hat [8]. SchlieBlich wird die
systema @ enBCV ertung unégwinschter erkun einer Intervention auch dadurch erschwert,
das datenbank bezughch unzureichend ist und die zielgerichtete
Suche&gnach releV nschaf theratur deshalb haufig ein unvollstindiges Bild liefert
[9].

Folge dA%be enannten Hifldern$se ist, dass in vielen Féllen trotz enormer Anstrengungen die
Aussagenunsicherheit Bei arstellung des Schadenpotenzials héher sein wird als bei der Dar-
stellung positiver Ef ]. Notwendig ist hier, eine sinnvolle Balance zwischen Vollstindigkeit

der Aufarbeitu essourcenaufwand zu finden. Daraus folgend wird es notwendig sein, die
@arstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu beschrénken. Als relevant

Aufarbeitu
konnen insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die

= den Nutzen der Intervention teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

» sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich unter-

scheiden konnten,
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achten:

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

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

von schwerwiegender Morbiditédt oder gar erhohter Mortalitédt begleitet sind oder in Folge

mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitit einhergehen.

Im Interesse der Patientensicherheit und des &rztlichen Axioms des ,,ptimum nil nocere* wird das
Institut bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwiinschter Wirk@ende Grundsitze be-

Q
Grundlage der Auswahl relevanter unerwiinsch rkufigen nach Qgenan %

Kriterien bildet die Zusammenstellung derjent erwiinschte i gen u ‘
nisse, die bei der Entscheidungsfindung fiir'eder gegen den @ er zu efaltierende
Intervention einen wesentlichen Ste @ haben. % menst lur;ge{Lgt im
Rahmen der Vorrecherche zur jéweiligenWFragestell inShesond ﬁdlage der
Daten kontrollierter Interveationsstiidien, in de richtet der@n der Interventi-
on untersucht wurde,.sow%asis Vorﬁﬁgr\pidemw %ischw Studien (zum Bei-
spiel Kohorten- odg @ ontroll-Studien), Pharmakogigilanzdaten, Informationen von
Zulassungsbehdgden etc™m Einzel l®en hier auch%isse aus Tierexperimenten
sowie aus phl zur Uberhiifu g eines @iologischen Konstrukts hilfreich
sein. @

i @en obe anfiten Datenﬁeginweise fiir das Vorliegen einer uner-

en Wirku@ o) Wirdmso lange als moglich angesehen, bis diese uner-

schte Wi rch dig_Erge zielgerichteter Forschung mit hinreichender Si-

cherheit\l< sen wetdén %ann. Dies gilt insbesondere fiir schwerwiegende uner-
u

wiins ngen. Pig Evidenzhierarchie entspricht dabei derjenigen fiir Therapiestu-

&n (stghe auch di nitte 1.9 und 1.10). Unter ,,hinreichender Sicherheit” kann dabei
L 2

z.B. verstanden , dass die entsprechende(n) Untersuchung(en) in ihrem Design und

ihrer Plan ar auf den Nachweis der Nichtunterlegenheit der zu evaluierenden In-
tervengd eniiber anderen Therapieoptionen (oder Placebo bzw. keiner Intervention, je
nac stellung) gerichtet war(en) und eine addquate Definition der Nichtunterlegenheit

beithaltet/n.
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ilung von@ven mit ,,iiberholten“ Methoden

Tritt der Fall ein, dass PrOJektarbelt des Instituts dltere Studien beurteilt werden miissen,
die den heute gii tﬁl@ Dahtatsanspruchen (siche auch Abschnitt 1.8) nicht geniigen, weil sie in
durchgefiihrt wurden, in denen diese Anspriiche noch nicht existierten, so

einer Zeit gep, @
wird d it e Nachteile und Méngel dieser Studien aufzeigen und mdgliche Konsequenzen

diskutieren. Fin Unterschied zum Umgang mit neueren Studien, die &hnliche Qualitidtsméngel ha-
ben, wird jedoch nur dann vorgenommen, wenn dies aus der Fragestellung oder anderen Umstén-

den der Bewertung heraus klar begriindbar ist.
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1.8  Beurteilung verschiedener Studienarten

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung (siche
auch Abschnitt 2.1) in der medizinischen Forschung eine Rolle spielen. Zunéchst kann man unter-
scheiden zwischen Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Innerhalb der Beobachtungsstu-
dien gibt es hdufig den ersten Informationsgewinn aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sind
anfillig fiir Verzerrungen aller Art, so dass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrénkt eine

verléssliche Evidenz ableitbar ist (sieche auch Abschnitt 1.9). Bevolkerungsbezogene Querschnitts-

der Vergangenheit erfasst wird (haufig in der A pidemiologie tref-
fen). Grundsitzlich sind prospektive Studien rettggpekti N v rzuzieh@emhngs sind
zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien hﬁ& einzige p kt@ églich ationen iiber
Zusammenhénge zwischen Exposifio nd selten, ungen ewiniter.

L) 2

L/
Im Bereich der Interventionist an erster Stelle ®ine Kontfollgruppe zu fordern. Aus einem
reinen Vorher-NachhergVergletel”in eine mit abhingigengStichproben ohne Kontroll-
V nicht ﬁxﬂffe einer I jon ableiten. Ausnahmen bilden

determi

gruppe lasst sich i
Krankheitsbil it €l

tisches ketoazidotisghes Koma Aussagekraft kontrollierter Studien er-

1terien, v%
hohen, domisieru erblindung (sieh€®auch die Abschnitte 1.5 und 1.18). Haufige
% ruppen [3], Cross-over-Studien [4] und Cluster-

Des inischen bilden par
randomaisierte S N ind in €1 tudie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mit
x: qu

entiellen Designs beriicksichtigt werden [6].

Hilfe eines a
Diagnose~ und creemngig konnen sehr unterschiedliche Ziele haben, so dass hiervon die

*®
Wahl eines addquaten D‘ bhéngt (siehe auch die Abschnitte 2.3 und 2.4).

Zur Untersuchun& etischen Faktoren, die die Entstehung und Verteilung von Krankheiten
verursachen k , ist in den letzten Jahren die relativ neue Disziplin der genetischen Epidemio-
logie tanden [7]. In diesem Bereich gibt es im Rahmen von Kopplungs- und Assoziationsstu-

dien eine Reihe neuer spezieller Studiendesigns.
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1.9  Rangordnung verschiedeper enarte
Es gibt verschiedene Ansitze, besti @\dientypexx%te Eviden zuzuordnen, um

so eine Rangfolge bezﬁglich’ er Vatiditat/ der Evid verschie Studienarten im Rahmen

einer systematischen Ubersid @ fiir die Engwicklung von Léitlimien Zu erstellen [1,2]. Es gibt
jedoch kein System, da@ n akzepti %niversell in allepfsystematischen Ubersichten
nd\der Kompf itagder Studienb, (siche Abschnitt 1.5) lésst sich

einsetzbar ist [3]. Auf; e\
aus einer EVi@ 1e auch ke@c lieBendem atsurteil bilden. Das Institut orientiert

tudientypen, die weitgehend akzeptiert

sich im emeined an folge er Hierarcﬁ

wird uni eitgehend gmi videnglelassifizierung des G-BA iibereinstimmt [4]. Zumindest
im on Theragi n wird deste Evidenzgrad systematischen Ubersichten von
RCTsgzugeordn @ nﬁchs‘rbtz‘erscheinen einzelne RCTs. Diese werden in einigen
Einteilungen?’ olche hoher odet™weniger hoher Qualitét eingestuft, wobei die Vermengung
von Kon&}t- d Ergebnis %on anderen Autoren wiederum kritisiert wird [5]. Danach fol-
gen nicht randomisiert& tionsstudien, prospektive Beobachtungsstudien, retrospektive Beo-
bachtungsstudien, ni Xrimentelle Studien (Fallserien und Fallberichte) und — mit niedrigstem
Evidenzgrad — éenmeinungen ohne wissenschaftliche Begriindung. Dieses grobe System wird

das Institut\de
len [2].

iligen Situation und Fragestellung anpassen und bei Bedarf detaillierter darstel-
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1.10 Bezug zwischen Studie -art und Fr, ung @

Der randomisierte kontrolhert v lt als St
in Bezug zur Fragestellung g @ en. Nur beim Wirksa eis einer Intervention ist
in der Regel eine rand 1s1e trollierte _@ das zu fordern esign. Bei anderen Frage-

ichtigsten Situationen hierbei sind

gchster litd t erdings muss dies

stellungen komme Studle Frage.
die folgenden: chung de 1nat10ns i eit*diagnostischer Methoden geniigt in
vielen Fillen \gin erschnittss he auch t 2.3). Das optimale Design zur Erfor-
schung @ stischer Fakto eine p spektl Kohortenstudie. Zur Untersuchung des Zu-

zw1sche itionen u seltenen Erkrankungen kommen Fall-Kontroll-
Studién in Frag \%dmgs 1a ost§che Verfahren oder Prognosefaktoren zusammen mit
den aus de \1 ofisSgewinn re renden Konsequenzen (zum Beispiel Einleitung einer

Theraplxﬁ ategie geprii Qn ist wiederum die randomisierte Studie das Design der Wahl
(siehe auch Abschmtte& 3 2.10).

q,

1.11 u g nicht oder nicht vollstindig publizierter Daten
In der is\ergibt sich haufig das Problem, dass zur Beurteilung von Publikationen notwendige

Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Dies betrifft in erster Linie so genannte

»graue® Literatur und Abstracts, aber auch vollstindige Publikationen. Dariiber hinaus ist es mog-
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lich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das Institut (noch) nicht

publiziert sind.

Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstdndigen Datenbasis vorzu-
nehmen (siehe auch Abschnitt 4.7.3). Im Fall fehlender relevanter Information versucht das Institut
deshalb, diese fehlenden Informationen zu vervollstdndigen. Dies geschieht unter anderem durch
den Kontakt mit den Autoren von Publikationen oder den Sponsoren von Studien. Je nach Art des

zu erarbeitenden Produkts (siche auch Kapitel 4) kann es allerdings aufgrund zeitlicher Vorgaben
nur eingeschriankt moglich sein, nicht publizierte Informationen zu erfra

N\
Ein hiufig auftretendes Problem besteht darin, dass wichtigefAnga zur Durchdiihrung einer N\
Meta-Analyse (z.B. Varianzen der Effektschétzer) fehlen \Y% illen las ich jedoch (i %
fehlenden Daten aus den vorhandenen Angaben ber 0 zumind& ®Len [IQ

Institut wird nach Moglichkeit solche Verfahren anfgnde

Bei nur teilweise vorhandenen Informatione ei Verwehdfin chitztep Werte Wird die

Robustheit der Ergebnisse ggf. mit Hilfefvon SenSttivitdtsan tersuch I@Q}cier‘[. Dies

kann beispielsweise im Sinne von &uﬂd Wor -SZenarien duhrt werden. Ein

Worst-Case-Szenarium kannjedo%nur als obus«neg gefundenen Effekts
i h

©

ter Informationen kann es vor-

L/

verwendet werden. Aus eine—Case—Szen ium, Bei dem ¢in Vorhén gefundener Effekt nicht
bestitigt wird, kann nieht ohne™#¥eiteres ab \@werden, dass eilgolcher Effekt nicht nachge-
n oder \’o@en Fehle

iKation nich 1t werde n diesen Fallen wird lediglich darge-

bestimmten ®Chema weit@
2 ’

€

gibt, die aber zur Beurteilung nicht zur

[1] Pa rr1 V, Stewart Extracting summary statistics to perform meta-analyses
@e ed litera@ survival endpoints. Stat Med 1998; 17, 2815-2834.
[2] Hozo SP, Djuﬂ)e Hozo 1. Estimating the mean and variance from the median,

range, and the sx ample. BMC Med Res Methodol 2005; 5: 13.
our-fold table cell frequencies imputation in meta analysis. Stat Med
22

[3] Di Pietran %
2006; 25: &9-
1.12 Qrteilung der Konsistenz publizierter Daten

Fiir die Einschétzung der Aussagekraft publizierter Ergebnisse iiberpriift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Plausibilitit, Vollstdndigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine feh-

lerhafte Darstellung der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler) aber auch durch
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eine mangel- beziehungsweise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder sogar durch gefalschte
oder erfundene Daten [1]. Inkonsistenzen konnen innerhalb einer Publikation bestehen, aber auch

zwischen verschiedenen Publikationen zu ein- und derselben Studie.

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

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

Es ist daher angezeigt, mogliche Inkonsistenzen in den Daten aufzudecken. Dazu wird das Institut
beispielsweise Rechenschritte iiberpriifen und die Angaben in Text,4a und Grafiken verglei-

chen. Ein in der Praxis hiufiges Problem bei Uberlebenszeitanal§sen Inkonsish@ zwischen
r

r Risiko
zum Be&
kann die Anzahl der Lost-to-follow-up-Patienterf§berechnet werde i
eftpunkt yor, lQimalen Follow-
h

abgeglichen werden. Zur Aufdeckung erfundenc d gefilsc n konne igtisehe Tech-

niken hilfreich sein [1]. @ Q

den Angaben zu Lost-to-follow-up-Patienten und den Pagi

Darstellung von Uberlebenskurven. Bei bestimmten

Schitzer mit den Patienten unter Risiko zu g

Finden sich relevante Inkonsigten n der Ergeb ng, be% der Regel das Ziel des
Institutes in der Klérung d? onsistenzen_und/o@er Beschaffung $ehlender Informationen,
beispielsweise durch deg Konta it den t@der die Anfordeging von kompletten Studien-
berichten und weitgfen Studi unterlag . Wabet ist allerdi bedenken, dass erstens Autoren-
anfragen, bes die Publi ger zu haufig nicht beantwortet werden und
dass sie zwei i istenzen ﬁih%ugn. Insofern ist im Einzelfall eine Abwé-

gung v er A sinftvoll und notwendig. Lassen sich Inkonsisten-

ogliche Einflugs der Inkonsistenzen auf die Effektstarken (Stiarke des
Bias),\di \‘ %‘g der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Prézision
engintervalle) vom itut abgeschdtzt. Dazu kdnnen beispielsweise Sensitivi-

(Breite der
tﬁtsanaly&\ durchgefiihrt we@esteht die Moglichkeit, dass Inkonsistenzen die Ergebnisse

relevant beeinflussen, Wr Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse werden sehr zuriick-
haltend interpretiert.

Literatur é

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

graﬁsQ
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1.13  Umgang mit Rohdaten

Im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung medizinischer Leistungen ist eine der Hauptaufga-
ben des Instituts das Sammeln und die Analyse bereits publizierter Daten aus systematischen Lite-
raturrecherchen. Es ist jedoch mdglich, dass das Institut fiir bestimmte Fragestellungen auch bisher
noch nicht analysierte Rohdaten auswertet, die von externen Quellen zur Verfliigung gestellt wer-

den (zum Beispiel Krankenkassen). Eine sinnvolle Analyse solcher Daten setzt voraus, dass die

wesentliche Qualitéts-

\
Einhaltung \
n mei %

Rahmenbedingungen klar sind, unter denen diese Daten erhoben wurdgn und die Plausibilitit und
Qualitét der Daten iiberpriifbar sind. Insbesondere ist darauf zu ach%
er;

kriterien eingehalten werden. Zum Beispiel sollten die Daten b iestudien u

des GCP-Standards entstanden sein (siche auch Abschnitt r hinaus

Fillen die Vorlage eines Studienprotokolls zur addqua

mit Rohdaten werden datenschutzrechtliche Aspekt&beriicksichtigt (sie

1.14 Beurteilung von ErgebniSunsiclerheite
Grundsétzlich ist jedes Ergebnis e@nirl chen Studi iner s tem&n Ubersicht von
empirischen Studien unsichée #PTesb cii Zu untersc ZWisc m‘ta‘u’ver und quantitativer
Ergebnisunsicherheit. Die e Unsiche@wird bestim%h das Studiendesign, aus
dem sich Evidenzgra, Wlassen ‘si

Abhingigkeit des endesigns be @
Ubersichten spi erdem di itat der Rec erategie sowie mdglicherweise die Wahl
meta-a erfahren &zusamme ng eine Rolle (siehe Abschnitt 1.21).

% litativen r@unsicherh es quantitativ messbare Unsicherheiten aufgrund
is ;

Keiten. D(Bst@che Unsicherheit einer Parameterschitzung, die be-

e Stichpro asst sich in Form von Standardfehler und Konfidenzin-

ie durch die Studienqualitit, die in

Ne
statistischer Ge

dingt ist dur
tervall q@ti eren und beusfeiléh, Wann immer mdglich soll ein addquates Konfidenzintervall
angegeben werden mib d@) ation, ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen
handelt, sowie dem g@ n Konfidenzniveau (siehe auch Abschnitt 1.1).

Es darf jedoch smichtyiibersehen werden, dass diese Berechnungen unter der Annahme durchgefiihrt
werden, da; wihlte statistische Modell richtig ist und dass keine anderweitigen systemati-
schen Fe nd Verzerrungen vorliegen. Die Unsicherheiten, die dadurch entstehen, dass die

tatsdchlichen Gegebenheiten mehr oder weniger stark vom gewéhlten statistischen Modell abwei-
chen, bleiben hier unberiicksichtigt [1,2]. Es gibt formale Ansétze, auch diese allgemeinen Modell-

unsicherheiten zu beriicksichtigen, zum Beispiel durch Bayes'sche Methoden [3] oder mit Hilfe von
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Simulationstechniken [4]. Diese Verfahren sind aber noch nicht ausreichend entwickelt und unter-
sucht, um routineméfig in der Praxis verwendet werden zu kdnnen [5-7]. Bei Bedarf wird das Insti-
tut den Einsatz dieser Methoden jedoch in Erwégung ziehen. Eine qualitative Beurteilung der all-
gemeinen Ergebnisunsicherheit wird nach Bedarf auf der Basis der aktuellen Literatur zum jeweili-
gen Thema durchgefiihrt. Nach wie vor sind die klassischen Kausalititskriterien von Hill [8] hier

eine Hilfe.

Literatur
[1] Chatfield C. Model uncertainty, data mining and statlstlca%e (with discussion). J \\

R Stat Soc A 1995; 158: 419-466.

[2] Buckland ST, Burnham KP, Augustin NH. Mode n integr. meere %
Biometrics 1997; 53: 603-618. Q
[3] Draper D. Assessment and propagation of mo ertainty (W@LISSIOH) a
Soc B 1995; 57: 45-97.
[4] Phillips CV. Quantifying and reporti

ainty fro C erro Epld ology
2003; 14: 459-466.
[5] Hjort NL, Claeskens G. Frem«nodel ave e a rs J oc 2003; 98:

@c;

879-899.

[6] Wang D, Zhang W, Ba .4Comparis ayesian 1 av&raglng and stepwise
methods for model sg in logistic regressi Stat 23 3451-3467.

[7] Augustin N, Sagerbre chumache@QOOS) The pragfical utility of incorporating
model selecti Mnty intQ p models f rvival data. Stat Modelling 5, 95-
118.

[8] Hill ironment @ase Asso@ r causation? Proc R Soc Med 1965;
58: 2

1. rteilun verblmr Verfahren

Zur rmeldung\ cher A ungen (Verzerrung, Bias) einer Effektschitzung vom

wahren Effe auch Ab itt 1.18) werden kontrollierte Studien, wenn moglich, randomi-

siert und%opp lind dur . In einigen Situationen ist jedoch eine Verblindung der Inter-
L 2

vention nicht moglich, & cht verblindete Studien konnen interpretierbare Ergebnisse liefern.
Wichtige Instrum& ermeidung von Bias sind hier wiederum Randomisierung und die Wahl

geeigneter en. In nicht verblindbaren Studien ist es zentral wichtig, dass eine addquat

i
verdeckte m (Allocation Concealment) der Patienten zu den zu vergleichenden Gruppen
gewihrleistet¥ist (siche auch Abschnitt 1.5). Weiterhin ist es erforderlich, dass die Zielvariable
unabhéngig vom (unverblindeten) Behandler ist bzw. unabhingig vom Behandler verblindet erho-
ben wird (verblindete Zielgroenerhebung). Falls eine verblindete ZielgroBenerhebung nicht mog-

lich ist, sollte ein ,harter* objektiver Endpunkt gewihlt werden (beispielsweise Mortalitét), der in
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seiner Auspragung und in der Stringenz der Erfassung praktisch nicht durch denjenigen, der den

Endpunkt (unverblindet) erhebt, beeinflusst werden kann.

1.16 Beriicksichtigung datenschutzrechtlicher Aspekte/Vertraulichkeit

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

die oder der vom Institut bestellte Datenschutzbeauftragte zustandig.

Dariiber hinaus ist es zukiinftig denkbar, dass das Institut auch i en von Forschungsarbeiten \\
personenbeziehbare sowie in Ausnahmeféllen personenbezogene Dafen Verarbeit®veit diese%
ursichlich an dritter Stelle erfasst wurden oder werden, rechendg E@ngen ﬁbe
Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen abzugeben, rseits ist vo @ eils im E %
sorgfiltig zu priifen, inwieweit die notwendige ichen Voraus@gen vorliggen|( Eifiver-

standniserklarungen, Aufklarung etc.). Q c
L 2
Weiterhin sollte angestrebt werden, p!&:rsonenbe og in an(@i r oder pseu-
donymisierter Form durch Dritte @inen und wei crarbeitengwas 1Hwd€n meisten Fillen
. . * . c e
fiir die Forschungszwecke u 7¢ issenscha Frag lungen ausreichend sein diirf-
ell Vorb@zur Weitergabe Wop Daten an das Institut aus-

gerdumt werden. V . Q
ut®a

te. Insbesondere konnen dam'

Werden dem Ipsti ﬁbermit@nicht publizictgwerden diirfen, so konnen diese nicht
inhaltlich in NutZenbewertunge stituts einA da dies dem Transparenzgebot wider-
spricht 4‘@‘ bschnitt 4.7,

Hln? der vert ehandlung%hltemehmensdaten sind gegebenenfalls geeignete
Erklarungen geg\x; iften abz‘gh, {ie eine Wahrung der Vertraulichkeit nach auBen ge-
wihrleisten. igen {cc

finden sﬁin len Arbeit

-

nischen Infrastruktur zur Wahrung der Datensicherheit
dgen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern abschlie3t, entspre-
chende Passagen, die &
gen miissen im Ei
Institut abgebe@{

1.17 Beriicksichtigung ethischer Aspekte

eiter zur Vertraulichkeit verpflichten. Entsprechende Verpflichtun-

uch extern beauftragte Personen oder Einrichtungen gegeniiber dem

Das Institut wird getragen von dem priméren Ziel, mit qualitativ hochwertiger Arbeit die Gesund-

heitsversorgung der Menschen in Deutschland zu verbessern. Dabei stehen fiir das Institut die Ma-

—|QW-I-G— Version 2.0, 19. Dezember 2006 22/114



Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

ximierung des allgemeinen, aber auch des individuellen Patientennutzens sowie die Stirkung der
Patientenautonomie durch Gesundheitsbildung und Information im Vordergrund. Die Methoden
der evidenzbasierten Medizin werden hierbei als notwendige und hilfreiche Werkzeuge verstanden.

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

Das Institut ist sich dariiber hinaus seiner Position im deutschen Gesundheitswesen und insbeson-
dere seiner Verantwortung gegeniiber den Personen und Institutionen, die Gesundheitsleistungen in
Anspruch nehmen, durchfiihren, finanzieren oder entwickeln, bewusst. Auch wenn durch den Ge-
setzgeber eine strikte Trennung zwischen wissenschaftlicher Bewertunghginerseits und Entschei-

dung fiir oder gegen die Aufnahme einer medizinischen Interve mmdie Regelversorgung ande- \\
rerseits vorgesehen wurde, ist sich das Institut dariiber im e@die Ergebn@ Instituts-

arbeit mittel- oder unmittelbar Einfluss auf die medizini%orgung : @énnen D

folgend ist die Beriicksichtigung der mdglichen oder wahrscheinlichen Fé iS

s- oder Beppen SO

Institutsarbeit. Q Einbe-

stattung des Institutes filir einzelne Personen,

nen oder Unternehmen hat oder haben wird, elé

ziehung einzelner Vertreter der von d eiligen Instituts%':[b gierte nd Instituti-
onen wird hierbei unterstiitzend sgin.’ Das [fstitut sichtySi el primér wortlich fiir die
Belange aller Biirger und ag es uf Transp nd Unabhingigkeft. Besonders wichtig

ist fur das Institut, dass Auss Q iner Beric@nd anderen Arbeitsergebnissen nicht von Inte-

ressen einzelner Gru Wusst \XerQ n. Inner des"Instituts soll Transparenz si-

cherstellen, dass k er ten Emi:;ix en mogliell sthd.

Das Institut @ ragen de i ngsgerecinicht verschlieBen. Begrenzte Ressour-
S

Bereich des Gesundheitswesens zwangslau-

cen fu , dass verme InWestitionen in €
fig & ankung in @n Bereich sich bringen. Das Institut wird vermitteln, dass die
Entsclitidung fiir éde @ g eine w‘ﬁijc‘he ethode einem gewissenhaften Abwagungsprozess

von allgemeiagiilt riefitdten entsprimgen muss. In diesem Zusammenhang sieht sich das Insti-

tut insbe@d auch in der @woﬂung gegeniiber Minderheiten und bereits benachteiligten

Bevolkerungsgruppen. 4 O

Fiir das Institut steh 1Sche Belange auch bei eigenen Forschungen im Vordergrund. Auch im
Rahmen einer &s stellung sind bei Forschungsaktivititen die Abwigung des Fiir und Wider
solcher Vorha ir die Betroffenen sowie gegebenenfalls die fiir Studien vorgesehene Inanspru-

channa er Beratung in ethischen Fragen bei der Planung und Durchfiihrung erforderlich.
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1.18 Darstellung von Biasarten

Unter Bias versteht man eine systematische Abweichung der Schitzung eines Effekts aus Studien-
daten vom wahren Effekt. Es gibt vielfaltige mogliche Ursachen, die einen Bias hervorrufen kon-
nen [1]. Nur die wichtigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Uber-

sicht iiber verschiedene Biasarten in unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [2].

Ein Selection Bias entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichprobenziehungen.
Speziell beim Vergleich von zwei Gruppen kann ein Selection Bias zu §ystematischen Unterschie-

den zwischen den Gruppen fithren. Sind dadurch wichtige Confou in¥den Gruppen ungleich \\
verteilt, so sind die Ergebnisse eines Vergleichs in aller Reggl nic ehr inte bar. Bei

Vergleich von Gruppen ist die Randomisierung die beste r Vermei QSGIG m%

gleichh€it fisth

. kann tr(;t(leomi-
sierung zufdllig zu bedeutsamen Gruppeafintersch ﬁlppen mit
bestehender Strukturungleichheit k &ekt beka r@ounder mi %multlfaktoneller
Methoden beriicksichtigt weulen %uch Ab , €8 Wabe; das Problem eines
systematischen Unterschledsn den i anntg oder nicht ausreichend
erhobene Confounder. é

Eine Verzerrung nte chledhche lungen ( usflahme der zu untersuchenden In-
terventlon) W rmance Bzz@emhnet Neb @ eP Vergleichbarkeit der Gruppen beziig-

dings nur bei ausreichend groflen Stichprobe

lich pot D gnostlsch ren splelQ Behandlungsgleichheit und die Beobach-
tungsgle @ aller Pro ine en ende Rolle. Eine Verletzung der Beobachtungs-
glei ann zu ei ection Bias . Die Verblindung ist ein wirksamer Schutz vor

beiden'Biasarten, pidemiolog afs Information Bias zusammengefasst werden.

Protokollverl n und SQustritte konnen das Studienergebnis systematisch verzerren,
was als Attrition Bias hez@ ird. Zur Vermeidung von Attrition Bias kann das Intention-to-
treat-Prinzip einges % das besagt, dass alle randomisierten Probanden in der Analyse

berticksichtigt w zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhén-

gig von Pr tol@r tzungen.
In Dla&udlen muss die Untersuchung des diagnostischen Tests in einem angemessenen

Spektrum von Patienten erfolgen. Unterscheidet sich das Untersuchungskollektiv systematisch von

der Patientenpopulation, in der der Test zur Anwendung kommen soll, so kann dies zum Spectrum
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Bias fiihren (siche auch Abschnitt 2.3). Um diesen Bias zu vermeiden, muss der diagnostische Test

in einem représentativen Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch Vorverlagerung
der Diagnose eine nur scheinbare Verlingerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die jedoch in
Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zuriickzufiihren ist (Lead Time Bias). Eine
verlingerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetiuscht werden, wenn eine ScreeningmaBnahme be-
vorzugt milder oder langsamer verlaufende Friihformen einer Krankheit erkennen kann (Length
Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die Dur@hfiihrung einer randomi-
sierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screenl (s1ehe auch Abschnitt

2.4).

Ein allgemeines Problem bei der Schiatzung von Effekt

Fehlklassifikation in den erhobenen Studiendaten . er Praxisessi essfeh u

vermeiden und es ist bekannt, dass auch nich Stenticlle Mgss einem Bias 1
ss

11neare\ 10nsmo®t gufilligem

zum Dilu ¥ das heilit zu

einer Verzerrung des Schitzers in Ri des Nu An andere ode nd komplexeren

Situationen sind jedoch Vert@ alle Richtun oghcmx Fragestellung sollte die
ollt

Starke moglicher Messfehler ert Werden@bel Bedarf's ethoden zur Adjustierung

fektschitzung fithren konnen. Im Fall eines ei

klassischen Messfehler in der erklarefidemyVariablen

von Messfehlerverz ewendct T
Ein éihnliches len fehle e dar FeQ erte, die nicht durch einen Zufalls-
sta e kommepgkongen ebenso ein im Ergebnis verursachen [5]. Die mog-

und Aus e fehle Wertesind daher im Einzelfall zu diskutieren und
d stat1st ahren erfo , die einen Bias beriicksichtigen beziehungsweise

*

@“

Im Rahm n % at1sch Wbersichten spielt noch der Publication Bias eine wichtige Rolle
[6]. Da lﬁuﬁg gnifikante isse eher publiziert werden als nicht signifikante, kommt es bei
der Zusammenfassung c@merten Ergebnisse zu einer systematischen Verzerrung des gemein-
samen Effektschét Q r Entdeckung und Beriicksichtigung von Publication Bias kdnnen grafi-

sche Meth dea r Funnel Plot [7] und statistische Methoden wie die Meta-Regression einge-
setzt werde siche Abschnitt 1.21).

Literatur

[1] Sackett DL. Bias in analytic research. J Chron Dis 1979; 32: 51-63.
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detect publication bias in metaws.
1.19 Nachweis der K l heit « *

sich gewis@uppen beziiglic es bestimmten Merkmals

Beim empirischen Nachwesis,
unterscheiden, sind gferschi e Aspokt%achten. Zufiachst ist festzuhalten, dass der Aus-
xt e

druck ,,Nachweiss, ni¢ht ,,.Beweis mati inne zu verstehen ist. Mit Hilfe empiri-
scher Studien@sen sich

ten tref%c Anwendun@statistischer Metho

ten h ielt kont 0@; und min, um auf diese Weise eine Aussage ,,statistisch
nacl%eisen“. u Metho ines §0 chen statistischen Nachweises in der medizinischen
Forschung is@n ng von gb«mztests (siehe auch Abschnitt 1.2). Diese Argumentati-

onseben\ﬁt trennen von ger Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unterschieds (siche

ng gewisser [rrtumswahrscheinlichkei-

lassen sich diese Irrtumswahrscheinlichkei-

auch Abschnitt 1.3). Bil ation beider Argumente liefert in der Praxis eine adidquate Be-

schreibung eines Untgfschieds aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwe &ines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die wis-
senschaftliie@stellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal} und die statisti-
sche Hyp enformulierung festzulegen. Damit eine Studie grof3 genug ist, um einen Unterschied
entdecken zu konnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang vor Beginn der Studie
zu berechnen. Dazu sind in einfachen Situationen neben obigen Informationen zusitzlich die An-

gabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schitzwert der Variabilitit der ZielgroBe er-
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forderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind zusétzlich weitere Angaben wie

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

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

auf der Ermittlung patientenrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte (siehe auch die Abschnitte 1.3

und 2.1). %

Literatur

[1] Desu MM, Raghavarao D. Sample Size Methodo

[2] Bock J, Toutenburg H. Sample size deternfinationjin clinical r
raborty R, editors. Handbook of Statisti > msterdam:

: .
1.20  Nachweis der Gleichhe!& é\' QGD

ehler bei de rétation %isaher Daten ist es, ein
ditionellen Signifikanztests dls Bvidenz fiir die Richtigkeit der
Nachweli Gleichheit* ist Anwendung von Methoden

zur Untersuchung fongAq alenzhyp’ rforderli
Verstindnis, déSs €i kte ,,Gleic@ —also zu ispicl, dass die Differenz der Mittelwerte
zweier Grappen exakt null betgi it Hilfe statis Methoden nicht méglich ist. In der Pra-

@n h nicht dz weis eir%kten Gleichheit gefordert, sondern der Nachweis

nterschieds hen zwei Gruppen. Um dieses Ziel zu erreichen

t deﬁl‘{ehr&en, was ein irrelevanter Unterschied ist, das heif3t, es
s Aquivalgnzber&f€hs erforderlich.

é
Um sinnvoll au Aqui\zlle Ben zu kénnen, miissen — dhnlich wie beim Nachweis eines Un-

Einer der haufigen schwerw’i oel

nicht signifikantes Ergebnis &

Nullhypothese zu wertef[1].

ichtig ist hierbei zunichst das

terschieds (siche auc itt 1.19) — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf
basierend die Zieﬁ , das Effektmal3 und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt
werden. Z ﬁ@l bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder zweiseltlg, was zu einem Aquivalenzintervall fiihrt, oder einseitig im Sinne einer ,,hdchs-
tens irrelevanten Unterschiedlichkeit beziehungsweise ,hochstens irrelevanten Unterlegenheit®

erfolgen. Im letzteren Fall spricht man von einer ,,Nichtunterlegenheitshypothese® [3-5].
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Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch in Aquivalenzstudien erforderlich, den bendtigten Stich-
probenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfiir in Frage kommt,

héngt von der genauen Hypothese und von der gewihlten Analysemethode ab [6].

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

Berechnung eines 90%-Konfidenzintervalls [2].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aqulvalenzs en iclle methodigche Proble-

me. Zum einen ist es hiufig schwierig, Aquivalenzbereich deﬁmer um and
schiitzen zum Beispiel die iiblichen Designkriterien misierung un 11ndh@

mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [8]. Auchyohne¥Kenntnis de egrup

Beispiel moglich, die Differenz der Behandlu@sc lede z damlt ur ge hten

Alternativhypothese hin zu verschieben ist mit tention- to@Pﬁnmp sehr

vorsichtig umzugehen, da dessen inaddqiate Anwen alsche vortiduschen

kann [2]. Somit ist bei der Beurtell Aqu1val® beson or51 geboten.
0
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1.21 Meta-Analysen

In der Literatur verwendete Begriffe wie Literaturiibersicht, systematische Ubersicht, Meta-
Analyse, gepoolte Analyse oder Forschungssynthese sind hiufig unterschiedlich definiert und nicht
klar voneinander abgegrenzt [1]. Das Institut verwendet folgende Begriffe und Definitionen: Bei
einer nicht systematischen Ubersicht handelt es sich um eine Beschreibung und Bewertung von
Studienergebnissen zu einer definierten Thematik ohne eine ausreichend systematische und repro-
duzierbare Identifikationsmethode der relevanten Forschungsergebnissg zu dieser Thematik. Eine
quantitative Zusammenfassung von Daten mehrerer Studien wird a te Analyse bezeichnet.

Wegen der fehlenden Systematik und der inhdrenten subjekti

und Auswertungen, die nicht auf einer systematischen Lite

Verzerrungen. Eine systematische Ubersicht beruht aufie ssenden ische
1 ine s

Ubersicht kann — muss aber nicht — eine q ] der Studienergebnisse
beinhalten. Eine Meta-Analyse wird vers den 3 u ammen@ won Ergeb-
nissen mehrerer Studien im Rahmen efnerfgystematisc l@c . Eine A se basiert in
den meisten Fillen auf aggregiert iendaten 10nen 1 d us den in einzel-
nen Studien gemessenen E v nter Beriick gung all hlen und der Varianzen,
ein Gesamteffekt berechne tere Ausw@rfahren sind maglieh, wenn individuelle Pati-
entendaten aus den gbar dn@r einer Metd-Agalyse mit individuellen Patienten-
daten (IPD = | algpatient da@ die Auswen&m Daten auf Patientenebene im

odells mi oder zufilligen Effekten verstanden, bei
Is Beobach inheit eingeht. Unter einer prospektiven Me-

ta- S teht das In@dle a prionte statistische Zusammenfassung der Ergebnisse
r Sth

mehrefer prospekti @ insam g te s dien. Sollte es zur jeweiligen Fragestellung auch

noch andere 1 ¢'so miissen digse jedoch auch in der Auswertung beriicksichtigt werden
um den QQ ether systen@en Ubersicht zu bewahren.
Die iibliche Darstellu ebmsse einer Meta-Analyse erfolgt mittels Forest-Plots, in denen

die Effektschétzer d@ Inen Studien und des Gesamteffekts inklusive Konfidenzintervallen
grafisch aufgetr den [2]. Es kommen zum einen Modelle mit festen Effekten zum Einsatz,
die (zum @Jrch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte der Effektstirken liefern.
Es wer anderen aber auch hidufig Modelle mit zufdlligen Effekten gewahlt, bei denen eine
Schétzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien (Heterogenitét) beriicksichtigt wird. Die
Frage, in welchen Situationen welches Modell eingesetzt werden soll, wird seit langem kontrovers

diskutiert und muss fiir jede Analyse einzeln beantwortet werden [3,4]. Wenn es keine eindeutige

onente s Ubers1chten
e bas1er r nfalhm
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Begriindung fiir die Wahl zwischen zufilligen und festen Effekten gibt, wird das Institut immer

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

Bevor eine Meta-Analyse durchgefiihrt wird, muss zunéchst {iberlegt werden, ob die Zusammen-
fassung der betrachteten Studien iiberhaupt sinnvoll ist. Zum einen muss die Vergleichbarkeit der
Studien beziiglich der Fragestellung gegeben sein, zum anderen ist die Heterogenitit der Studien
beziiglich der Ergebnisse zu untersuchen [5]. Fiir diesen Zweck gibt es spezielle neuere statistische

Methoden, wie zum Beispiel das [>-Mal [6]. Fiir dieses Mal} existieren Untersuchungen, die eine
grobe Klassifizierung der Heterogenitdt zulassen (zum Beispiel niedrigy I?<25%, mittelméBig:

25% <12<50%, hoch: 12>50%) [7]. Ist die Heterogenitét der engu groB, so ist eine statisti- \\
sche Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umsti m sinnvoll @inem —%
chen Fall wird das Institut keine Meta-Analyse durchfij i @l\ j %
neben statistischen MafBizahlen in jedem Fall auch %‘\e riinde eip % Y, die n -
bar darzustellen sind. In diesem Zusammenha die Wahl @ ffektmaﬁe%olle.
Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmte es zu g %ienhet genitity fhrt, ein

anderes MaB jedoch nicht. Bei binére n sind relative @Xﬁe

se Entschei lsse

ider’als absolute,

=
o
=

da sie nicht so stark vom Basisrisi%ng n [9]. In salcher™Fillen sollte

ein relatives Effektmal erfo ’ 7 iptiven Da g soll @bsglute MafBe fiir spezi-

b % werden. @

Bei groBler Hetero 1t"Vudien i$t e@endig, mo
h mittels \e i

Unter Umstin assen

Jatenanalyse tiber

fische Basisrisiken hieraus a

Ursachen hierfir zu untersuchen.

toren finden, die die Heterogenitit der

: ession wird die statistische Assoziation
zwisch% ektstirken elnen_Studien™wnd den Studiencharakteristika untersucht, so
das$meégli eise St @rakteristiden werden konnen, die einen Erklarungswert fiir
die unferschiedli térken%‘eﬂeterogenitét, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei
der Interpre \ rgebnisse die schrinkungen solcher Analysen beriicksichtigt. Selbst
wenn eiw‘%ression a@omisierten Studien basiert, kann durch eine Meta-Regression

nur die Evidenz einer«Be @ tungsassoziation abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zu-
sammenhang [10]. B%&'s schwierig zu interpretieren sind Meta-Regressionen, die versuchen,
eine Beziehung zWisc

tencharaktzis@er einzelnen Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen

Effektstirken\erklaren konnen [1

den unterschiedlichen Effektstirken und den durchschnittlichen Patien-
Beschr en wie die Ergebnisse dkologischer Studien der Epidemiologie [12]. Aufgrund der
hohen Anfilligkeit fiir Verzerrungen, die bei Analysen basierend auf aggregierten Daten auch nicht
durch Adjustierung ausgeglichen werden kdnnen, sind hier gesicherte Schlussfolgerungen nur auf

der Basis individueller Patientendaten mdglich [10].
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L 4
ng un@ltz aktorielle Verfahren
Vor allem in nicht rando en Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermdglichen,

den Effekt von Conf % auszugleichen, eine zentrale Rolle (siche auch Abschnitt 1.18) [1]. Ein
weiteres wichtig hdungsgebiet fiir multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren
Behandlunge .¢Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch in der
medizifigchén Fachliteratur leider oft unzureichend [3,4]. Um die Qualitét einer solchen Analyse
bewerten zu konnen, sind eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im Rahmen der statistischen
Modellbildung notwendig [5,6] sowie Angaben zur Giite des gewdhlten Modells (Goodness-of-Fit)

[7]. Die wichtigsten Informationen sind in der Regel hierbei
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e cine eindeutige Beschreibung und a priori Festlegung der Zielvariablen und aller potenziell

erkldrenden Variablen,
e das Messniveau und die Kodierung aller Variablen,
e Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen,
e cine Beschreibung, wie die Modellannahmen iiberpriift wurden,
e Angaben zur Modellgiite,

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

fidenzintervall) fiir alle erkldrenden Variablen. \\
Je nach Fragestellung haben diese Informationen eine u iedliche Bedeu@eht es im%
Rahmen eines Prognosemodells (siehe Abschnitte 2.8 un eine gu on der Zi
riablen, so ist eine hohe Modellgiite wichtiger als ruppenver @ bei de h
wichtigen Confoundern adjustieren muss. 6

Besonders kritisch ist eine unzureichendg»Dars g der Ergébnisse ultlfa%rw erfahren
dann, wenn es durch die (nicht ausrei transpare da@l e) statis dellierung zu
einer Verschiebung von Effekten »Zewli

reich el unifaktorieller
Betrachtung so nicht erkennb 6 ihrliche Erla ngen z% orderungen im Umgang
hre

mit multifaktoriellen V rfa d in versc %n Ubersichten Leitlinien in der Literatur

zu finden [1,8,9].
In eigenen re i ytischen I @ Q ngen wi nstitut moderne Verfahren einsetzen

[10]. Seh sind hierbei isse multifaktorieller Modelle, die aus
einem selektlons ervor, ngen sind. Falls bei der Modellwahl solche Vari-
Qd eine Form der Backward-Elimination eingesetzt,

able sverfah anglich sin
da die§e dem V orwa\% ction vorzuziehen ist [10]. Wichtig ist hierbei eine sorg-

faltlge Vora T poten21e en erflarenden Variablen unter sachwissenschaftlicher Kenntnis
da werden auch e Verfahren wie die Lasso-Methode eingesetzt [12]. Bei der

Modelherung stet1ger oBen wird das Institut im Bedarfsfall auf flexible Modellansétze
wie zum Beispiel d hren der Fractional Polynomials zuriickgreifen [13,14], um eine adé-
quate Beschrei icht monotoner Zusammenhange zu ermoglichen.
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1.23 E Bewe ltatl udten

Quahtatlvi gsmetho werden eingesetzt, um subjektives Erleben und individuelles

Handeln\www ie soziale zu erforschen und zu verstehen [1-4]. Bei der Verwendung qua-
*

litativer Studien besteht nstitut das Ziel, Hypothesen fiir die Arbeit des Instituts zu generie-

ren und die Interg& von Daten zu unterstiitzen sowie Einblick in Patientenerfahrungen und

Patientensicht u erhalten.

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

subjektive Daten im Vordergrund [1].
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Die Hauptaufgabe des Institutes bei der Bewertung von sozialwissenschaftlichen Studien besteht
darin, festzustellen, ob das Forschungsdesign, die Studienqualitdt und die Reliabilitét fiir die unter-
suchte Fragestellung angemessen sind. Beziiglich der Validitdt der Kriterien fiir die Durchfiihrung,
die Beurteilung und die Synthese qualitativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungs-
richtungen einen schwécheren allgemeinen Konsens [1-5]. Das Institut wird definierte Kriterien zur
Bewertung qualitativer Studien im Rahmen systematischer Ubersichten und Gesundheitstechnolo-

giebewertungen nutzen [1].

Agency;
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in health technology assessment: A review of th&litésature. Heal nol Ass ;

2: iii-ix, 1-274.

[3] McClelland S. Qualitative Researc alth Services carch.
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tematic review methqds t 18s of peo :Ane le frpm public health re-
search. J Epidemiom ity Health 2004;%.8:794-80

[5] Thomas J, Harden A, A, Olive tcliffe K, Rees nton G, Kavanagh J. In-

tegrating quali Warch With@r@stemaﬁ&wiew YBMJ 2004; 328: 1010-1012.
<
1.24 Ein@ Konsu techniﬁ@

herangmn Fragen und Aufgaben kann es notwendig sein,

niken ein:

A

. Vor dem Hintergrund einer tiefgriindigen, aber

iting w ie® {iblicherweise Rapid-Appraisal-Methoden, wie zum

&
1,

Beispiel Fok , sein. Rapid-Appraisal-Methoden kdnnen jedoch verschiedene Stirken und
Schwﬁcl&\l aufweisen. Sie en’sehr stark in ihrer Reprisentativitdt und Validitdt variieren.
Deshalb wird sich das T t@im Einsatz dieser Methoden an existierenden Qualititskriterien flir
die Auswahl, Durchfii ]\ und Analyse solcher Techniken orientieren. Dabei werden ethische
Aspekte insbe ei den Verfahren beriicksichtigt, bei denen die Moglichkeit besteht, dass

Teilnehmer\ei haden erleiden kdnnten (zum Beispiel bei Fokusgruppen).

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

handenen Ergebnissen relevanter und detaillierterer qualitativer Studien interpretiert.

Folgende Konsultationstechniken kénnen vom Institut eingesetzt werden:
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* Interviews mit key informants (Schliisselinformanten) [1],
=  Fokusgruppen [2-4],
= Gruppeninterviews, Gruppenmeetings und Konsultationen [5-7],

* Surveys und Meinungsforschung (einschlieBlich Online-Umfragen und Feedback-

Mechanismen),

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

zipatorische Evaluationen [9].

Das Institut kann ebenfalls Health Impact Assessments erarbeiten abei werden sowohl qua- \\
litative als auch quantitative Methoden eingesetzt. Grundlage {iir de
au

insatz vo Ith Impacl%
eziiglic er AusQ

kungen von Entscheidungen beziiglich der Gleichheit und sozialen Gerechti

Die verschiedenen Methoden zur Erfassung vo n und Ein@gen unterﬁlbglch
bedeutend in ihrer jeweiligen Reliabilitit und at. Das @rd dara%cerz, ass die
Sichtweisen von benachteiligten Bevd ngsgruppen ang séwin dies es§ berticksich-
tigt werden. & Q

Das Ressort ,,Gesundheitsin@@mrfolgt unter rem d @ie zllgemeinen Gesund-

heits- und Wissenschaftskenn er Bevélk@ (Health Literac fordern. Dabei soll einer-

Wschafﬁcb@rlffen in B auf Gesundheit und auf Evidenz-
ic’a

n
itsg¥stem erh ndererseifSigesellschaftliches Interesse fur die Insti-

eit soll 3@diesen Prozess einbezogen werden. Da-

die MethadenNder Konsultati er Konsensentwicklung und der 6ffentlichen

gsfindung [1 l@tzen und ntwickeln.
Methogen, die si N evélk%ebcne beziehen wie beispielsweise Online-Befragungen,
Biirgerjurys x fentliche UntessdChungen, werden héufig bei Entscheidungen im Rahmen
von Resﬂ‘rce llokationen i@«ndheitswesen verwendet [11,12]. Dabei haben sich Biirgerju-
rys als besonders effek?i; @ e Untersuchung komplexer Themen erwiesen. Einige dieser Metho-

Assessments ist eine klare und transparente Vorgehens

seits das Verstindni,

den kénnen vom Ins tiert werden, um die oben beschriebenen Ziele zu erreichen.
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1.25 %3 ung (externes zeview)
\

Zur Absicherung der Qual a :Institutsberichten und anderen Produkten des Instituts werden je
nach Fragestellung %‘Nukt Stellungnahmen von Sachverstdndigen sowie von Biirgern und
A

up repert on odol-

n ER, Russell EM, Napper M, Robb
A systematic review of techniques.

Patienten und der origen eingeholt. Spezielle Aspekte des externen Reviewprozesses wer-

den in den!nt@&cnden Kapiteln nédher erlautert.

Die Frage} effektiv bestimmte Verfahrensweisen beim externen Review sind, wird erst in jiin-
gerer Zeit durch gezielte Studien untersucht. Bislang gibt es allerdings nur wenig aussagekriftige
Untersuchungen dazu [1,2]. Insbesondere gibt es nicht ausreichend valide Interventionsstudien. Der

Stellenwert der iiblichen Verfahren in medizinischen Zeitschriften [2,3], einschlieflich der Bewer-
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tung durch Konsumenten und Patienten [4], ist nach bislang vorliegenden Untersuchungen noch
nicht ausreichend geklart [3]. Daher wird das Institut sein Reviewsystem evaluieren und aktualisie-

ren.

Literatur
[1] Rennie D. Editorial peer review: Its development and rationale. In: Godlee F, Jefferson T,
editors. Peer Review in Health Sciences, 2" Ed. London: BMJ Books, 2003; 1-13.

iew. In: Godlee F, Jeffer-
J Books, 2003; 62-75.

[2] Fletcher RH, Fletcher SW. The effectiveness of journal peer r
son T, editors. Peer Review in Health Sciences, 2™ Ed. London:

[3] Jefferson TO, Rudin M, Brodney FS, Davidoff F. Edit
quality of reports of biomedical studies. The CochranefData

review for improving the

sue 1. Chichester: Wiley, 2006.

[4] Bastian H. Non-peer review: Consumer inv research s In: G
Jefferson T, editors. Peer Review in Health Sciehge MEd. Lo @ BMJ Boo ;
248-262. O

—|QW-I-C— Version 2.0, 19. Dezember 2006 37/114

O

s€ of Meth v 2006, Is-%



Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrelevanter Inhalte

2. Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrele-
vanter Inhalte

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

mit der Projektleiterin oder dem Projektleiter des Instituts abgestimmt Sewie ein alternativer Ex-
Q

2.1  Nutzenbewertung in der Medizin t@ QQ

Allgemeiner patientenrelevanter medizinischer ¢ O

Zur Definition des patientenrelevanten medizi Nutze%@chst ei%iql ung der

traktionsbogen entwickelt, abgestimmt und angewendet WerdenO

Begriffe "Notwendigkeit" und "Nutze orderlich. Nach V ist ediztische MaB-
nahme notwendig, wenn sie eine it 19 ennc@ e Ver; hliﬁg verhiiten oder
Krankheitsbeschwerden lindey™ka Per Begriff twendi th fiber den Begrift des
Nutzens hinaus. Der Nachw utzens is ach eine no%e aber keine hinreichende
Bedingung fiir den N, Wr Notwgn%@e1 Beurtej det Evidenz kann darin miinden,
dass das Vorliegeé% s Dutzens (b & dens) ein@nme belegt ist, das Fehlen eines
Nutzens bele@ ein Vorli @er Fehlen @e egt ist. In Ergéinzung zu der Beurtei-

rheit haben d%ric te des Institutes primér die Beschreibung
des Nutz des Scha T Artennischer Interventionen zum Ziel. Da sich der Nut-
zen aBBnahme atient‘ der démsPatienten beziehen soll, beruht diese Bewertung auf
Ergebrissen wis&&u er Un%xu?lgen zur Beeinflussung patientenrelevanter Studien-

endpunkt\D rden sow® beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten Effekte der In-

terventionen be 'cksicgtigo
o

Diese Effekte kénnex% eits- und behandlungsbedingte Verdnderungen bzw. die Beeinflussung
insbesondere folgehdemZielgrofen beinhalten:

1. M a@
2. itdt (Beschwerden und Komplikationen),

3. gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

lung der, S it und de

4. interventions- und erkrankungsbezogener Aufwand,

5. Patientenzufriedenheit.
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Eine im Sinne der Patienten positive Verdnderung dieser Aspekte wird als direkter patientenrele-
vanter medizinischer Nutzen definiert, eine negative Verdnderung als direkter patientenrelevanter
medizinischer Schaden. Wenn moglich, wird das Verhéltnis dieser beiden Grofen als Nutzen-

Schaden-Relation ausgedriickt.

Diagnostische MaBnahmen konnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzung fiir
therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen einer Wirkung auf die der unter 1. bis

5. genannten ZielgroBen moglich wird. Dariliber hinaus konnen diagnostische Tests in patientenre-

levanter Weise das Treffen personlicher Lebensentscheidungen ermoglic
Die Inanspruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystemm nfalls einggpatientenrele- \\
vante GroBe sein. Die direkte Relevanz sollte aber durch e itige Begi ung der %
handlungszufriedenheit belegt werden. Aulerdem ist iben, 1nh' in Nujze Q
Hinblick auf die Inanspruchnahme von Leistungefiydes Gesundheitss oglic it

% erdenu ikationen und/oder die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, de ahd ngsaufw d “die Pa%wfriedenheit
verbunden ist. & @

Interventionen konnen auch Aus ngen auf in ffene ZumBelsplel Familienan-
L/

einem Schaden im Hinblick auf Lebenserwa

Diese Aus kun onne 1 en der Institutsberichte

Es werden in erstefyLi punkte be tlgt die 4s8ig und direkt konkrete Anderun-

gen des Ges andes abbil abei werd| sondere einzelne Betroffene, Patien-

tenvertre der Ver@rgamsan@r ie themenbezogene Definition patienten-

releyante unkte ein Instru die die Lebensqualitdt oder (andere) so genannte
orted Ou @’

RO fass sollten als Voraussetzung fiir deren Einsatz in klini-

schen Studien au addquat aluation geeignet sein [1,2]. Dariiber hinaus kénnen fiir

die Nutze b v
Studiendauer ¢ O

Ein wesentliches bei der Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien ist

alide S atendpunkte berticksichtigt werden.

deren Dauer. F valuation einer Intervention zur Behandlung einer akuten Erkrankung, deren
priméres Z dle Verkiirzung der Krankheitsdauer und die Reduktion der Akutsymptomatik
im Vorder d steht, ist die Forderung nach Langzeitstudien in der Regel nicht sinnvoll, es sei
denn, es sind Spatkomplikationen zu erwarten. Auf der anderen Seite sind fiir die Evaluation von
Interventionen zur Behandlung chronischer Erkrankungen Kurzzeitstudien in der Regel nicht fiir

die vollstindige Nutzenbewertung geeignet. Dies trifft insbesondere dann zu, wenn die Behandlung
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iiber mehrere Jahre oder sogar lebenslang erforderlich ist. In solchen Féllen sind insbesondere Stu-
dien, die einen mehrjahrigen Behandlungszeitraum abdecken, sinnvoll und wiinschenswert. Da
sowohl Nutzenaspekte als auch das Schadenpotenzial iiber die Zeit unterschiedlich verteilt sein
konnen, ist bei Langzeittherapien eine aussagekriftige Nutzen-Schaden-Abwégung nur bei einer
entsprechenden Studiendauer machbar. Einzelne Aspekte des Nutzens/Schadens kdnnen aber

durchaus in Kurzzeitstudien betrachtet werden.

Allerdings ist davon auszugehen, dass ein patientenrelevanter Nutzen nie vor Eintritt der Wirksam-
keit einer Intervention entstehen kann. Beziiglich des Auswahlkri%Mindeststudiendauer"

orientiert sich das Institut daher primér an allgemein konsentie derungen bzgl. des Nach-

dWinsbegondere auf @en in den
ssungsbehorde z@egriffen
adenpotenzials @ altet, sinr

weises der Wirksamkeit. Fiir die Arzneimittelbewertung

entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der 7w

[3]). Da die Nutzenbewertung auch die Aspekte des

Festlegung der Mindeststudiendauer auch die igliCh allgemeisentierten nforderun-
gen relevant. Bei Langzeitinterventionen, wie schriebx’;i riiber hd aug auf das
Kriterium ,,Langzeitbehandlung* aus echenden Guideld

uckgeg Einzelfall
kann von diesem Vorgehen begrﬁ%: chen wer B falls ¢g aus lichen Gesichts-
aehbe.

punkten erforderlich ist, eing langeren Zei aum®zu fordern, spezielle

en kﬁrzer@itraum beziehenfoder wenn bei der Evaluation

er der Evyaluationt von Technologien ohne ada-

neu verfiigbarer/zugelasSener [ terventi‘on
quate Behandlung atiyc auch kl@ Wirkung enstand der Evaluation sind.
patiengenrelevant zmischen%@

Surrogateiid te werde edizini Forschung haufig als Ersatz fiir patientenrelevante
End erwende iStim Au, ger@ den patientenrelevanten Nutzen frither und einfa-
cher zi? erhalten x eisten %t@ndpunkte sind jedoch in dieser Hinsicht nicht verldss-
lich und kon pder Nutze ertung irrefiihrend sein [8,9]. Surrogatendpunkte werden daher

im Rahn%n de utzenbe\G des Institutes in der Regel nicht als Beleg fiir den Nutzen einer
L 2

Intervention herangezo ei denn, eindeutige Belege aus Interventionsstudien fiir einen plau-

siblen, starken, konsi en und gleichgerichteten Zusammenhang zwischen der Anderung des

Surrogats und erung des patientenrelevanten Endpunkts sind vorhanden.

Ein glei ichteter Zusammenhang bedeutet, dass eine positive oder negative Verdnderung des

Surrogates mit einer Verdnderung des patientenrelevanten Endpunktes konsistent in immer dersel-

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

trachtet, wenn in wissenschaftlichen Untersuchungen gezeigt wurde, dass eine Intervention

e cinen Einfluss auf den Surrogatendpunkt hatte, nicht jedoch auf den patientenrelevanten

Endpunkt, oder

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

punkt erzeugt.
Surrogatendpunkte von unklarer oder umstrittener Validj war g

i
stitutes dargestellt werden. Derartige Endpunkte m@ icht als Bele%

endpunkt, oder

o inkonsistente Effekte beim Surrogat- und patientenrelevéinten

Nutzens einer Intervention geeignet.

handlungsoptionen zur Beelrﬁluss ses Verl nn de tzeneiner medizinischen
0

Intervention auch durch die E tung einer es (quagi- inistischen Verlaufs bei
einer gut dokumentierten Seri¢™won Patient @t werden. Wmspielsweise von einer Er-

i M urzer Zeit in sehr vielen Fillen
zum Tode fiih er Fallse rieben wij

Malinahme_di¢, meigten Betroffehemeine langerﬁ‘
»drama ffekt* aus ir ein@zen eg sein konnen. Wesentliche Voraussetzung

Dramatischer Effekt %
Ist der Verlauf einer Erkrankung si nahezu s§ @ersagbar % tehen keine Be-
keh

s nach Anwendung einer bestimmten

ne Uberlebt haben, so wird ein solcher

dnung als.) atlscher E ist die ausreichend sichere Dokumentation des

schickgalhaften \ Erkral%n der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patien-
ten in der Fa i ei sollten auch mdgliche Schdden der MaBinahme beriicksichtigt werden.
Nutzen in kleln PopM@Q

Es existiert kein ub% des Argument, bei kleinen Populationen (z.B. Patienten mit seltenen
T

Erkrankungen od&J gruppen héufiger Erkrankungen) von der Hierarchie der Evidenzgrade
abzuweichen. Adich Patienten mit sehr seltenen Erkrankungen haben einen Anspruch auf eine mog-
lichst st nformation iiber Behandlungsoptionen [10]. Nicht randomisierte Studien benétigen
aufgrund der Notwendigkeit der Adjustierung nach Storgréfen groBere Patientenzahlen als rando-
misierte Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung manchmal unmdog-

lich sein, so viele Patienten in einer Studie einzuschlieen, dass diese eine ausreichende statisti-
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scher Macht besitzt. Eine meta-analytische Zusammenfassung kleinerer Studien kann in solchen
Féllen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen fiithren kleinere Stichproben zu einer geringeren
Prizision einer Effektschitzung und damit einhergehend zu breiteren Konfidenzintervallen. Auf-
grund der Bedeutung des vermuteten Effektes einer Intervention, seiner GroBe, der Verfligbarkeit
von Alternativen und der Haufigkeit und Schwere potenzieller therapiebedingter Schiden kann es
durchaus notwendig sein, bei kleinen Stichproben groBere p-Werte als 5% (z.B. 10%) fiir den
Nachweis statistischer Signifikanz zu akzeptieren [11]. Dies muss aber ex ante geschehen und
nachvollziehbar begriindet werden. Ebenso kann bei kleineren Stichpro

eher die Notwendigkeit
bestehen, einen zu selten auftretenden patientenrelevanten Endpif;: rchSurrogate zu ersetzen.

Solche Surrogatparameter miissen allerdings auch bei kleinen Stichpr

Nutzen im Einzelfall Q~
A) Subjektive Abwdgung des potenziellen Nutzens i rgléich zum po@ Scha@}Q
S

Die Moglichkeit der individuellen Abwégung n dem i@anden : iko’ Scha-
dens einer medizinischen Intewentio%r Chance de igni oraus, dass
zuverldssige und auf den entsprec% i allgemein n vorliegen, die

. i abei gegebenenfalls vorhandene

tignen, aber a@ oglichkeit des bewussten Nichthan-

i @hthandeln%e sich dabei allein auf die zu betrachtende

therapeu ntscheidu chlief3t ndersartige unterstiitzende Interventionen aus. Die
We jeweilig @nen S adfﬁd Nutzenereignisse in ihrer Grofe und der Bedeu-
tung den Ei ubjektiy. it kann die diesbeziigliche subjektive Abwagungsent-

scheidunwi 1n richti r falsch sein.
N\
B) Beleg des Nutzens iMl

Der Nachweis desg@hch eingetretenen Nutzens im Einzelfall kann immer nur erst post hoc

weitere mogli

delns be

geschehen. D edizinische Interventionen sich auf eine Primér- oder Sekundirprévention
eines unerwiin n Ereignisses richten, kann hier der Beleg des Nutzens fiir den Einzelfall nicht
als Grundlage der medizinischen Entscheidung dienen. Daher werden die Ergebnisse kontrollierter
Interventionsstudien als Grundlage fiir die Schitzung der Wahrscheinlichkeit des Eintretens derar-
tiger Ereignisse zu Grunde gelegt. Es ist aber moglich, dass solche Studien nicht alle Ereignisse

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

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

In anderen Fillen, zum Beispiel bei reversiblen Ereignissen, kann im Einzelfall manchmal zuver-
lassig belegt werden, dass ein bestimmtes Ereignis bei einem bestimmten Menschen durch eine
definierte medizinische Intervention hervorgerufen wird. Hierbei kann die medizinische Interventi-

on ,,versucht” werden, und die Fortsetzung dieser Mallnahme kann sich nach dem Ergebnis dieser

Intervention richten (zum Beispiel bei der Schmerztherapie). Zu beachtemysind dabei verschiedene

StorgroBen, die die Interpretation des ,,Versuches* behindern k ic zum Beispiel der Effekt

N\

der Zeit und der Suggestion.

C) Versuche im Einzelfall 2 66 QQ

Versuche im Einzelfall sind in der praktischen i fig, Werdr meist un%

durchgefiihrt und sind dadurch aufgrund der genuge@rrolle rgroficn nicht
selten nur unzuverlissig interpretierbar& %
An systematischen Versuchen im @ll —den sq gen @,,n-of-

einzelne Patientin oder ein % tient teil, die Zi
schnell reversibel sein miis ,14]. Eine Sojehe Studie erlau

nimmt nur eine

Vcﬁlstéindig und relativ

enn sie moglich und gut

durchgefiihrt ist, eingpA arube% Q zelne Pagientin oder ein einzelner Patient von
einer bestimmten ndlung proﬁtl rtige ,,n-of&l“- ien bestehen aus mehreren Ver-
suchs- und K@ntr dienperio in zufillige enfolge bei einer Patientin oder einem

Patiente et werde

die Beha

Béi ,,n-of-1° ien werden also nicht die Patienten, sondern

sperloden apdentisiert. O erweise sollte die Intervention verblindet und ent-

wed tiv- ode ontroll sein. “=€ider ist aber in Einzelversuchen die methodische
Qualitat haufi & chend. Die Schlu sf%lgerungen aus solchen suboptimalen Studiendesigns
sind je n&h 0Be, Stavd Frequenz von Storgrofen mit erheblichen Fehlern behaftet

im Einzelfall bedarf die Verwendung eines nicht verblindeten

[12]. Fir den Beleg d’es @ i i
Designs daher einer n. hbaren Begriindung.

Zusammenfass ewertun

Medizinisc nahmen werden vergleichend mit einer anderen klar definierten aktiven Mal3-
nahme oder Scheinmafnahme (z.B. Placebo) oder mit keiner Mafinahme beziiglich ihrer Auswir-
kungen auf definierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem Nutzen und Schaden zusammenfas-

send beschrieben. Dafiir wird zunéchst fiir jeden vorher definierten patientenrelevanten Endpunkt
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einzeln aufgrund der Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten genau eine der fiinf folgenden

bewertenden Aussagen getroffen:

1) Ein Nutzen (Schaden) liegt vor

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

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

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

Eine MafBnahme wird als ,,1)* bezeichnet, wenn ein Nutzen oder issenschaftlich belegt \\
wurde. Eine MaBnahme wird als ,,2)* bezeichnet, wenn Hinw@l en, diese nicht ein-
deutig und/oder einheitlich sind, dass ein Nutzen oder S gt. Eine nahme wir %
»3) bezeichnet, wenn wissenschaftlich belegt wurde; % MaBn @en N
bzw. mit keinem Schaden verbunden ist. Eine Mafn e wird als ,,4) et, w 1 e
vorliegen, diese aber nicht eindeutig und/ode f@ ich sind, tzen er% vor-
liegt. Eine Maflnahme wird als ,,5) hnet, W€nn kein B und kein i auf einen
Nutzen oder Schaden zum Beispiel &zurelche @wlderspru%r atenlage vor-
liegen. ‘ .
Diese fiir jeden patientenrele ndpunkt e nge roffene werden anschlieBend —
soweit moglich — in gi bewertenden F, @0 rm eine chaden -Abwigung zusam-
mengefasst. Beim§/o Min VOIl‘ n eines N unid/oder eines Schadens bzgl. der
Punkte 1-5 wi O

1) otenzial A

%adenpote

3)§ eine Ab & chen nd Schadenpotenzial darstellen

soweit dles a der vorli aten mdglich ist. Hierbei wird sich das Institut nach dem

Prinzip &r Ristkovorsorge yorgehend, im Zweifel fiir die Annahme eines Schadenpotenzials ent-

scheiden. Dariiber h1n3

beriicksichtigt. Die %@ eschreibung der Evaluation der Nutzen-Schaden-Abwigung ist the-
11t

menspezifisch e — wenn dies prospektiv mdglich ist — im Berichtsplan und ansonsten im

VorbeQ ieben werden.

n alters-, geschlechts- und lebenslagenspezifische Besonderheiten
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2.2 ’Aikamentb’se und nichtmedikamentose Interventionen

Die Beurteilung einer Studie zu einer medikamentdsen oder nichtmedikamentdsen Intervention hat
zum Ziel, darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effekts aus

dieser Studie ableiten ldsst (Ergebnissicherheit). Dariiber hinaus ist es notwendig zu beschreiben,
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ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale Gegebenheiten (zum Beispiel Po-
pulation, Versorgungsbereich etc.) libertragen lésst, beziechungsweise welche lokalen Besonderhei-
ten Auswirkung auf die Ergebnisse selbst beziehungsweise deren Interpretation haben oder haben
konnten. Unter diesem Gesichtspunkt sind insbesondere Studien relevant, in denen die tatsdchliche
Versorgungsrealitit so weit wie moglich abgebildet wird, ohne dass jedoch die im Folgenden be-

schriebenen Kriterien der Ergebnissicherheit auler Acht gelassen werden diirfen.

Die Ergebnissicherheit wird im Wesentlichen durch vier Komponenten beeinflusst

= das Studiendesign,
C Q
= die designspezifische interne Validitdt der Studien,
» die Konsistenz der Ergebnisse mehrerer Studien, @Q Q%
Die Kriterien zur Beurteilung der internen Validitéit Si er vorligge ege-

thoden an verschiedenen Stellen ausfiihrlich bg . Si el der Bgwertung\yon Stu-

tspre ur r’lwendung.

Dabei konnen unterschiedliche As Abhidn iglch der zu bearbei-
tenden Fragestellung haben. oS % & *
Das Studiendesign hat insof
i Wktiv err tiv, ewer usammenhang zwischen In-

der Regel ni stellt werden kamn, wihrend die experimentelle For-
hierzu geei @]. Dies 'l@indest dann, wenn andere, das Ergebnis
beeinfl oren gan@eitgehend éschaltet werden, weshalb die randomisierte
ko 1‘%&6 den G

demiologischen Stu

tervention und Ef

schung grund§atzli

ndard bei urteilung medikamentdser und nichtmedikamento-
T entionengdar .

*
Das Institut @ird im Algtbefall auf nicht randomisierte Interventionsstudien oder
epidemi@is ¢ ntersuchu@ei der Effektivititsbeurteilung zurlickgreifen. Diese Ausnah-
men miissen begriindes se@ie Begriindung kann einerseits in der Nichtdurchfiihrbarkeit eines
RCT liegen, z.B. bei Priferenzen fiir eine bestimmte Therapiealternative bei Therapeuten
und/oder Patientegﬁrseits darin, dass fiir die vorliegende Fragestellung auch andere Studien-
arten eine 'n@n e Ergebnissicherheit liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Interventi-
on na%r Zeit sicher zum Tod fiihren, konnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeo-

bachtungen dariiber, dass eine bestimmte Intervention diesen zwangslidufigen Verlauf verhindert,

hinreichende Ergebnissicherheit liefern [3] (siche auch Abschnitt 2.1).
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Die besondere Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bei der Priifung von Arz-
neimitteln findet sich auch im Rahmen des Arzneimittelzulassungsrechts in den Arzneimittelpriif-
richtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 5.2.5 [4]). Fiir Medizinprodukte wird abschwéchend
im Rahmen der Konformititsbewertung in der EN ISO Norm 14155-2 (Abschnitt 4.7 [5]) zwar
nicht die randomisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings muss die
Wabhl des Designs iiberhaupt begriindet werden. Auch die Verfahrensordnung des G-BA sieht die
prioritire Berlicksichtigung von RCTs soweit mdglich unabhingig vom Typ (medikamentds/nicht

medikamentds) der zu bewertenden medizinischen MafB3nahme vor (§20

'/

Falls durch Vorrecherchen der wissenschaftlichen Literatur erk arust, dass fiir eine bestimmte
medizinische Indikation keine oder nur wenige Studien ho

Evidenzgrade (leur die z %
bewertende Intervention oder fiir in Frage kommende Al vorliege efl in die Be
te des Institutes unter Abwagung von Aufwand und@ Hinblick aL‘esultlere
liche Ergebnissicherheit auch Studien niedrig ngeschlos

Das Institut wird im Rahmen der Erstelgnggnchtspla e auch %td 4) daher

vorab festlegen, welche Studienarten d der Fragest durch hinreichend
ergebnissicher (bei hoher 1nterner%at) ange en. S sem Qualitétsan-
spruch nicht mindestens en he auch die Abschnitte ﬁ werden in den Be-
wertungsprozess nicht prlrnar @ %

Die Ubertragbark degS energebrﬁx elBst muss s ich in einem gesonderten Prozess

iiberpriift we esign un@ it der S‘u@
[ s DA, @ @

dchst unabhéngig ist.

An overv clinical research: the lay of the land. Lancet 2002;

S
359: 57-6
[2] KunzR, ' man A])(bjomlsatlon to protect against selection bias in healthcare

ochrane tabase of Methodology Reviews 2002, Issue 4. Art. No.:
12. DOI: 10. 651858.MR000012.

[3] Liberati A, Shol anta HD. EUR-ASSESS Project Subgroup report on Methodol-
ogy. Method uidance for the conduct of health technology assessment. Int J Tech
Assess He 1997 13: 186-219

arztli er klinische Vorschriften und Nachweise tiber Versuche mit Arzneimitteln.

[4] Anha% Richtlinie 2001/83/EG. Analytische, toxikologisch-pharmakologische und
mtgblatt der Européischen Union vom 27.06.2003; L159: 49-94.

[5] Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen - Teil 2: Klinische Priifpldne
(ISO 14155-2:2003); Deutsche Fassung EN ISO 14155-2:2003. Berlin: Beuth; 2003.
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[6] Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses vom 20. September 2005, veroffentlicht im Bundesanzeiger 2005, S. 16998, in Kraft
getreten am 1. Oktober 2005, zuletzt gedndert am 18. April 2006, verdffentlicht im Bun-
desanzeiger 2006, S. 4876, in Kraft getreten am 7. Juli 2006.
http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/richtlinien/2006-07-07-VerfO.pdf [Zugriff am 30.11.2006].

2.3 Diagnostische Verfahren

Diagnostische Verfahren werden héufig auch heute noch mit Methoden evaluiert, die nicht den
Grad der Zuverléssigkeit haben, wie diejenigen, die zur Priifung yon apeutischen Verfahren

eingesetzt werden [1,2]. Somit ist damit zu rechnen, dass nur i snalmefillen die im Folgenden

aufgelisteten Informationen zur Bewertung eines diagnost '@fahrens ett®vorlie %

(siche z.B. [3]). Wesentliche Basis fiir die Bewertung i ‘QMise Fragestelldng, da Stud @
chrgefiihrt bbd jen t-

diagnostischen Verfahren mit unterschiedlichen Ziglen

zung nicht alle Informationen fiir eine addqua Q g relevant,st . Im Rahmen/des Nut-
S Wiird

(siche Abschnitt 4.4) genau festzuleg

rderlich s imy, Berichtsplan
x:rhalb diendesigns
fiir die zugrunde liegende Fragest%rho en werde . In EipiZelfil[enska
weise ausreichend sein, fiir ’ B8 g der geringfiigigen Modi &1 ei?les bereits in seinem
Nutzen gesicherten diagnoserfahren iglich zu prﬁ@die Intra-Test-Variabilitét
gleichwertig oder be eWhe Absghnift @Soll da ein neues diagnostisches Prinzip
in seiner Werti k@t werden '@Wrgleic dehrandomisierte Studien erforderlich
(siche Abschnitt ) @ AO

2.3.1 emeine A@ 9
Zur%ng di nr Verf?Bsin sbesondere die folgenden Informationen relevant:
*

nn es beispiels-

= klare D N r zu diagnostigietenden/entdeckenden Erkrankung(en) bzw. allgemeiner,
des @nt ckenden Gesuadheigsstatus (zum Beispiel Fitness)

* Angaben zur Pravi zu diagnostizierenden/entdeckenden Erkrankung(en) in der zu un-

tersuchenden P und in Subpopulationen

= cindeutige ition des ,,Goldstandard®, das heifit derjenigen Methode, mit der die zu entde-
ckendeSr ung (der zu entdeckende Gesundheitsstatus) allgemein akzeptiert eindeutig er-
fasst en kann

= genaue Beschreibung des diagnostischen Verfahrens mit Darstellung des materiellen und per-

sonellen Aufwands fiir das Erlernen, die Durchfiihrung und die Auswertung
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» Darstellung der Risiken (moglicher Schaden), die mit der Anwendung des diagnostischen Ver-
fahrens verbunden sind, und der Akzeptanz sowie Zumutbarkeit sowohl fiir die Patienten als

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

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

sich aus diesen Konsequenzen ein Nutzen oder ein Schaden fiir die Patientin

oder den Patienten ergibt
» Angaben zu alternativen diagnostischen Verfahren und geg emtalls Darstellung der Vortei- \\

O

le des neuen gegeniiber den alten Verfahren.

L. Technische Voraussetzungen & ®® % ¢
= Angaben zur analytischen Richitigkei Q
= Angaben zur analytische‘ igivitat und Spezifit « *
= Angaben zur Repro t (Wie@@eit) (L
" <
P\
e
nd Lang%

[=

alls Anga uC berein@mg (von Messwerten) mit bereits etablierten Stan-

c} vésfahren
L 4 . e
= Angaben zu n% érfaktogbr allem systematisch verzerrenden Einfliissen

Bei Stu@ zyfden technisch?raussetzungen ist darauf zu achten, dass die entsprechenden
n

KenngrdBen (auch) unger @
werden. Beispielswe en in aller Regel Angaben zur Reproduzierbarkeit des diagnostischen

Alltagsbedingungen und in der Anwendungssituation erhoben

Verfahrens allein ﬁ nden nicht aus.

11 Disk;imls@ahigkeit

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

Begriindung fiir dessen (deren) Wahl (Gewichtung von Sensitivitit und Spezifitit)
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Bei Studien zur Diskriminationsféhigkeit lassen sich prinzipiell zwei Vorgehensweisen unterschei-
den: zum einen Studien bei ausgewihlten Personen mit bekanntem Krankheitsstatus, zum anderen
die Priifung in der Anwendungssituation bei unselektierten Personen und unbekanntem Krankheits-
status [5-7]. Die erste Vorgehensweise ist in aller Regel (bei entsprechenden Ergebnissen) die Vor-
aussetzung fiir die Durchfiihrung einer (zumeist aufwindigeren) Studie geméal der zweiten Vorge-
hensweise. Studien der ersten Vorgehensweise liefern typischerweise zu optimistische Schiatzungen
der diskriminatorischen Fahigkeit [8-10], insbesondere wenn schwer erkrankte Patienten und ein-
deutig gesunde Personen gezielt fiir den Vergleich ausgewdhlt werden"NL1], was bei einer Bewer-

tung beriicksichtigt werden sollte.

III. Vorhersage Q
= Angaben zu pridiktiven Werten (bei quantitan% ren Angabe& ktive

bei gewdhltem Trennpunkt [gewéhlten Trennpun

Folgende methodische Grundprinzipien sollten T hlnau ewertu von Studien zur

Evaluierung der Diskriminationsfahi und Vorhersage 1agn@rfahren be-

achtet werden:

= Die Fragestellung und en die Studi nung sen lar formuhert sein. Dies
schliefit eine Fallzahlpla n, die sic 1elswe1se an der ewunschten Prizision der
Schitzung (Brei de 1denzute nd/oder de achweis des Uberschreitens einer
Mindestsch r tlmrnte belsple Sensitivitat, Spezifitit, pradiktive

Werte) orienti Kann.

sollten 1 1n atlo at1 en bzw. Personen, bei denen das Verfahren

Die
nwend en soll, eﬁlhrt werden (angemessenes Patientenspektrum
b ehungs ung e%eatrum Bias).

= Zu eV lu% diagnostiselies Verfahren und Goldstandard sollten voneinander unabhéingig

und \%rblin t beurtellt wechselseitige Blindheit).

= Die Diagnosesic
schiedlicher Cx ard) sollte nicht vom Ergebnis des zu evaluierenden diagnostischen Ver-

fahrensyab.

ldstandard) beziehungsweise die Art der Diagnosesicherung (unter-

emacht werden (Gefahr des Verification Bias). Falls eine Diagnosesicherung

1len Patienten durchgefiihrt werden kann, sollte die Auswahl zuféllig erfolgen. Dies

16st das Problem allerdings auch nicht vollstidndig, insbesondere in Situationen mit niedrigen a

priori Wahrscheinlichkeiten [12].
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= Patienten mit nicht einzuordnenden, unklaren oder nicht interpretierbaren Testergebnissen miis-
sen bei der Auswertung eine angemessene Beriicksichtigung finden (kein Ausschluss ohne

addquate Begriindung) [13].

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

lem der Abhingigkeit der Testgiitekriterien von der Testkombination).

= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren Bestandteil des Goldstandards ist, treten e-

benfalls besondere methodische Probleme auf, die einer genauen, Ei¢ ng und Beriicksichti-

gung bediirfen. < Q %
Die Erfahrung zeigt, dass sich diese Prinzipien in publizi @ iagnosestudi n@g nicht wi
finden. Ein Grund dafiir ist, dass die Berichterstattung tber Wiagnosestu gufig unzu
. s diesem L@]d Rechnu{gv gen

und andererseits iiberhaupt eine Aussage trefft nnen, d@ischen fizite g einzel-
nen Studien im Zusammenhang mit d rin gefundenen bhissen ge es€hreiben und

Q

ist [10,14]. Es wird demnach notwendig sein,

besondere Vorsicht bei der eventugllen (statiStischen) fithrung d elergebnisse (im
Sinne einer Meta-Analyse) u Jasgen. ¢

Im Hinblick auf eine weitest einheitlich@erschépfend%llung (Publikation) wurde
in Analogie zum C Watemen‘ ﬁ@apiestudien dhnliche Empfehlung fiir Studien
zu diagnostisch ahggh publizie hiting et al® eine Checkliste zur Qualitétsbeur-

teilung von Diag tudien im on sys@n Ubersichten zusammengestellt [16].
2.3 @hweis des @ns Q
Alleimjaus der Ta x@ eine %‘wg durch ein bestimmtes diagnostisches Verfahren (be-

sonders) gu esen oder aus lossen werden kann, ldsst sich in der Regel nicht der
Nutzené Anwendung dies88, didgnostischen Verfahrens im Sinne einer Verbesserung im Out-
come fiir die Patienteft . Vielmehr ergibt sich der Nutzen aus der resultierenden (zumeist

therapeutischen) Ko% z. Diese Wechselwirkung aus diagnostischer Information und Konse-
quenz kann, m s&) nicht selbst-evident sein [3]. Wenn Zweifel am Vorliegen einer solchen

Wechselﬁk@es‘cehen, sind vergleichende Studien erforderlich, bezichungsweise es werden

solche empfohlen [17]. Ahnliches gilt, wenn durch ein neues diagnostisches Verfahren im
Vergleich zu einer etablierten Methode mehr beziehungsweise andere Félle einer zu diagnostizie-

renden Erkrankung entdeckt werden [4,18].
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Studien zum Nutzennachweis diagnostischer Tests konnen z.B. als Vergleich von Patienten, bei
denen das diagnostische Verfahren durchgefiihrt wird, mit solchen, bei denen das Verfahren nicht
durchgefiihrt wird, konzipiert sein; fiir die Bewertung solcher Studien gelten im Wesentlichen die
gleichen Anforderungen wie in Abschnitt 2.4.4 formuliert. Ein Nachteil derartiger Studien ist, dass
der Wert der diagnostischen Information nicht von der sich daraus ableitenden Konsequenz ge-
trennt werden kann, d.h. es kann zum Beispiel bei einem negativen Ausgang nicht differenziert

werden, ob die diagnostische Information unzureichend ist oder (beispielsweise) die Therapie (bei

denjenigen mit pathologischem Testergebnis) unwirksam.
Alternativ zur Durchfiihrung des Tests kann auch die Offenle erLestergebnisse gepriift wer-
den, das heiflt es werden Personen miteinander verglichen, nen/das Testergebnis Bekannt ist,

mit solchen, bei denen das Ergebnis verblindet bleibt

ches V e@at den Vo %
den natiirlichen Verlauf der Personen mit positivem,T'estctgebnis beurteile pnnen. Q

In einem weiteren Designvorschlag wird in ¢i erapieprifi Qevaluieren e osti-
sche Verfahren bei allen Patienten (unabhidngig vengder Therap& e angew@aﬂ rgebnis
aber fiir die Dauer der Priifung fiir all€ Patienten verbliande Studie lésst

sen. In ei@
sich priifen, ob die Patienten in A%Keit vom &rge es dia tischef™T ests einen unter-
L 2
r

\/
schiedlichen therapeutischer@ en [6].
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2. 4 reenin

Screemngpr \\ sich aus schledhchen ,Bausteinen® zusammen, die entweder als
Ganzes eilen untersu@den (kdnnen). Bei der Bewertung erfolgt eine Orientierung an

bereits etabherten undoe Kriterien, wie zum Beispiel diejenigen des UK National Scree-

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

Diese Bewertu &erlen umfassen (1.) die Erkrankung, die es zu entdecken gilt, (2.) den einzu-
@ischen) Screeningtest selbst, (3.) die Therapie im Falle eines positiven (patho-

setzenden (dia
logische ebnisses des Screeningtests beziehungsweise eine andersartige Konsequenz, die aus

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

Bei der Bewertung sollte differenziert werden zwischen Programmen, bei denen aus dem positiven

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

le 3, 4 und 6 in Abbildung 1),

Abbildung 1: Screeningkette .

)

| QCB

i 1ol Reduced

Persons Scr%qmg | Early Detaction of Traaiment Intermediate 'Efs_amrl Morbidity
at Risk \ Target Condition Outcome and/for
@ Mortality

Advarsa Effects
of Screening

modifiziert nach [2] V

Adverse Effects
of Treatment

. Q
24.1 E@ Q\ O
Es soll b den, ob &@n ein bed%es Gesundheitsproblem handelt, wobei sich

die Beu dieses As f Verscmndikatoren beziehen kann — z.B. auf die Haufig-
keit, were ode; ten einer Er ng — bzw. auf verschiedene Ebenen, z.B. auf die
Bevolkerungs- o&\ iduell%e.’

Damit V&Qu% die Notwfendigkeit, die Epidemiologie und den natiirlichen Verlauf der Er-
krankung genau zu kgana nquellen daflir entstammen typischerweise epidemiologischen
0

Querschnitt-, Registe N
schen Studien. @

2.4.2 Q@ngtest

Es gelten die allgemeinen Anforderungen fiir die Beurteilung eines diagnostischen Testverfahrens,

hortenstudien, in Ausnahmeféllen auch Fallserien sowie 6konomi-

wie in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.2 formuliert. Ein wichtiger Unterschied zwischen Diagnose
und Screening ist aber, dass sich Screeningangebote (zumeist) an gesunde und beschwerdefreie

Personen richten, von denen nur wenige die gesuchte Erkrankung aufweisen. Aufgrund der beson-
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deren ethischen Implikationen werden in aller Regel hohere Anforderungen an die Testgiitekrite-
rien und die Qualitit der zu Grunde liegenden Studien zu stellen sein [3]. Dariiber hinaus sollte der
Test einfach handhabbar sein, und es ist zu priifen, ob fiir den Fall eines positiven Testergebnisses
eine allgemein akzeptierte Strategie zur weiteren diagnostischen Abklérung (Goldstandard) sowie

zu den verfligbaren Alternativen vorliegt.

243 Therapie

Es ist zu priifen, ob filir Patienten mit positivem Testergebnis und ge@ebenenfalls nachfolgender

Bestitigung im Rahmen einer weiteren diagnostischen Abkléru dstandard) eine wirksame
Behandlung oder Intervention existiert (fiir eine diesbeziigliche Be ng s1eh bschnm%
2.2) und ob es Evidenz dafiir gibt, dass eine frithzeitige

als eine spite Behandlung. Bei Programmen, bei denen

zu be er nissen
iti des S @
tests keine unmittelbare therapeutische Konsequ

. . . , A
on, die aus dem positiven Testergebnis result einem an i (nic e;rs;p‘%hen)
Nutzen verbunden ist, zum Beispiel deggestalt, dass die Bet in die Jeag@fver tzt werden,
besser informiert personliche (Leb ﬁeidungen (zum Beréinatales Scree-
ning auf Down-Syndrom, ng il%}entréger e bare/n%nﬂussbare Erkrankun-
ann es ge%en Is sinn\%l, ethoden der Entschei-
24.4 amm

idenz da @ ass das S Q)rogramm (als Ganzes) wirksam ist im
0

gen). Fiir eine solche Beurte

dungsanalyse zu Verwe

e Redukti rbidité Mortahtat Zur Beurteilung entsprechender

t 2.2 form Kriterien herangezogen. Hierbei ist zu beachten,
'@mme dien zur Beurteilung von Screeningprogrammen beson-
ders kritisch n ist, da
Lead- T11&‘B1 oder der Len

ier sPezielle Verzerrungsmechanismen greifen kdnnen wie der

(siehe auch Abschnitt 1.18).

Liegt keine direkte EV1 die Wirksamkeit des Screeningprogramms vor, sondern lediglich
Evidenz fiir die ei %S reeningbausteine, muss neben der Beurteilung der einzelnen Bausteine
noch zusét hcg eurteilung der Kohérenz und Konsistenz erfolgen. Kohérenz meint in diesem

ss sich die Bausteine in einem verstindlichen Modell zusammenfiigen, Konsis-

tenz bedeutet dass verschiedene Studien beziehungsweise deren Ergebnisse unter unterschiedli-

chen Bedingungen zur Kohérenz beitragen [2].

Das Screeningprogramm muss einen Nettonutzen erzielen, das heif3t der Nutzen, der durch ein

Screeningprogramm erreicht werden kann, muss den moglichen physischen oder psychischen
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Schaden (hervorgerufen durch den Screeningtest, nachfolgende diagnostische Maflnahmen und/
oder die nachfolgende Therapie) iibersteigen (zur Bewertung von ,,unerwiinschten Wirkungen*

einer Intervention siche auch Abschnitt 1.6).

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

vorliegt, dass die Ergebnisse verallgemeinerbar beziechungsweise {ibertragbar sind.

Literatur
[1] UK National Screening Committee. Criteria for Appraisi e Viability, Effectiveness \\
and Appropriateness of a Screening Programme.
http://www.nsc.nhs.uk/pdfs/criteria.pdf [Zugriff a . 4].

[2] Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN,

ventive Services Task Force: A review of th
21-35.

[3] Ewart RM. Primum non nocergpand i f@ ifki
screening. J Am Board Fam P&)O; 13: 188—19@ Q
. 1 ’ .
2.5 Gesundhettsol@a

2.5.1 Hintergr @

’ Q
Gemil § 139a AbsN3#SG nimmt \ iG zu Fra grundsétzlicher Bedeutung fiir die
Qualitdt und Wi ichkeit hmen dej lichen Krankenversicherung erbrachten

Leistun, . Zur Auf; es Ressorts heitsokonomie gehdren damit zum einen die
Be e;[u%undheitsé @3 cher Frlungen, die durch die Beauftragung durch den G-
BA S BM(a\ QOWiG h@;tr sowie im Rahmen des Generalauftrags entwickelt
werdenl. Das Institut fihitslach derzeitiger Gesetzeslage keine Kosten-Nutzen-Bewertungen von

Arzneimitgeln
& ?”' O

2.5.2 Ziel gesuna\ nomischer Evaluationen

1

Ziel gesundheitsd her Evaluationen ist die wissenschaftlich begriindete Entscheidungshilfe
uber die o\@ n Gesundheitsleistungen im Sinne einer ,,evidence-based health policy*. Die
Verbesseru Gesundheitsversorgung durch eine optimierte Mittelverwendung ist Ziel dieser

EntscheidungSprozesse.
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2.5.3 Methodik

Damit gesundheitsokonomische Evaluationsstudien valide interpretiert werden kdnnen, miissen die
Studien eine ausreichende Transparenz und methodische Qualitit aufweisen. Die methodische
Qualitdt gesundheitsokonomischer Studien wird durch die Einhaltung unabdingbarer Mindeststan-
dards erreicht. Diese Standards orientieren sich an den international konsentierten, wissenschaftli-
chen Kriterien des US Public Health Service Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine
[1], der BMJ Economic Evaluation Working Party [2], der Policy on Cost-Effectiveness Analyses

des New England Journals of Medicine [3] sowie der Deutschen Emp ngen zur gesundheits-
o6konomischen Evaluation [4]. Gesundheitsokonomische EVGio n, die diesen Qualitits-

Q
Kriterien nicht geniigen, finden keine Beriicksichtigung. %
Dariiber hinaus miissen gesundheitsokonomische Ew uQnen' thre me&@n Ansj -*
Kontext der Gesundheitsversorgung in Deutschlan@ausrighten und d@ erheit % t-

schen Gesundheitswesens beriicksichtigen.

Ubertragbarkeit & ®® % ‘

Die Ubertragbarkeit der gesundhéitsgk®pomischengErg8bhisse auf di§ Rah edingungen des
geben sein. Di ertr QVOK Studienergebnissen

aus einem anderen Land auf land wird @ondere durch die Jdemographie des betrachte-

ten Landes und die prie des L@ ten Kra bildes (Inzidenz, Prévalenz), die

Verfiigbarkeit v, %eitsresso \A gebot an rapiemalnahmen und Gesundheitsein-

richtungen, Z@ege fiir Pa gnd Vari ‘n der klinischen Praxis, die Vergiitung

von Lej rbringern (Anf€izsysteme) und &isationsstrukturen, die relativen Preise und

Ko n Wertevo, s@en der be%ten Population beeinflusst [5,6].

Die EEschéitzu \@gbaﬂ( t Esgebnissen von Studien, die in anderen Léndern durch-

gefiihrt wur x

ergebnis&\ra arent und na@iehbar beschrieben sind [7,8]. Bevor die Ubertragbarkeit von

Studienergebnissen ge, sollten folgende Fragen mit ,,ja* beantwortet werden konnen [8]:

1. Ist die betrach %hnologie vergleichbar mit der in Deutschland verwendeten Technologie?

deutschen Gesundheitssyste

voraus, dass die &mgewendeten Methoden, Datengrundlagen und die Studien-

2. Istdi e@t Vergleichsintervention fiir Deutschland relevant?
3

. Hat"dhe Studie eine akzeptable Qualitét, d.h. erfiillt sie die geforderten internationalen Stan-

dards?

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

gebnisse nicht gegeben.
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Perspektive

Die darzustellenden Kosten, deren Erhebung sowie die resultierenden Ergebnisse hidngen von der
jeweilig eingenommenen Perspektive ab [9]. Gesundheitsdkonomische Studien konnen aus den
unterschiedlichsten Perspektiven — z.B. derjenigen der Gesellschaft, der Kostentrager, der Leis-
tungserbringer und Patienten — durchgefiihrt werden. Gemél seines Auftrags nach § 139a Abs. 3
SGB V wird das IQWiG zu Fragen von grundsitzlicher Bedeutung fiir die Qualitit und die Wirt-
schaftlichkeit der im Rahmen der GKV erbrachten Leistungen tétig. Fiir die gesetzliche Aufgaben-
stellung des IQWiG nimmt die Kostenbetrachtung aus der Perspek ive gesetzlichen Kranken-

Q
1 on der lﬁ%ng die Q%

versicherung (GKV) deshalb eine besondere Stellung ein [9].

Uber die GKV-Perspektive hinaus wird das Institut in Ab

eine Bewertung der Wirtschaftlichkeit geeignete Perspekt ahilen. So ka; sinn

bei der Bewertung von Interventionen, die sich afif Rehabilitation, P, rftig
beitsunfahigkeit auswirken, von der Perspe 21alv ragers oder einer
gesamtgesellschaftlichen Perspektive aus ehe
Definition des Entscheldungsprobl

\/
Bei einer ertschafthchkel g muss prim s Ziel A lys SpGZlfiZlCrt werden.
Dies beinhaltet die Deﬁmtlo Mafnahme, @e eine Wirtschafflighkeitsanalyse durchgefiihrt
werden soll, sowie aBnahme en Patient ppen und Indikation. Des Weite-
ren muss besc , fur we n und w Entscheidungstrager die Analyse

durchgefiihrt O

; %omlsc alu nen wird ein Vergleich zweier Interventionen an-
gestrebt, woyon e bewertende nterventlon die andere die Vergleichsintervention dar-

stellt. Beidder 1 der Ve smethode ist zu beachten, dass diese dem derzeitig angewand-

ten Versorgung standa‘d i xis entspricht [11,12], im deutschen Gesundheitswesen verbrei-
tet und den Beziehe esundheitsleistungen zugénglich ist. Bei mehreren mdglichen ver-
%erfahren sollten alle genannt werden und mindestens eins davon in der

terventi

gleichbaren Behaﬂ
Evaluationgal ichsintervention herangezogen werden [13]. Die Auswahl der Vergleichsin-
& ausreichend begriindet und diese exakt beschrieben werden.

Zielpopulation

Die Zielpopulation, die von der betrachteten Intervention profitiert, sollte klar beschrieben werden.

So miissen bestimmte Variablen angegeben werden, die die Studienpopulation ausreichend charak-
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terisieren, wie z. B. Alter, Geschlecht, sozio-0konomischer Status, Vorerkrankungen, Risikoprofil

etc. [10]. Die Studienpopulation muss représentativ fiir die Zielpopulation in Deutschland sein.

Datenguellen und Studiendesign

Hohe Prioritdt haben Evaluationen, deren Daten innerhalb von klinischen Studien erhoben werden

(trial-based economic evaluation), wobei deren Limitierungen hinsichtlich der 6konomischen Aus-

sagen Rechnung getragen wird [6]:

e Die Vergleichstherapie ist nicht notwendigerweise die fiir gesundh

dungen relevante Vergleichstherapie.

kriterien einer starken Selektion unterworfen.

e Die Studienkollektive sind durch die im Studienprotokell egten E@@JSSCI’II@%

O0konomische Entschei-

e Der Zeithorizont ist meist kurzfristig angelegt; ische 1-
gen (ambulante und stationédre Pflege- u , wiederholte ken-
hauseinweisungen), die im Anschl \ ktoreniibe dPauftreten,
nicht hinreichend erfasst werden. & @

e Durch im Studienprotokoll riebene he Le en konnen erhohte Res-
sourcenverbriauche ents.le sich Von orgung nfer A tagsbedlngungen erheb-
lich unterscheiden {protocei=driven cos

) 4
In Ergénzung zu @rten kon‘g tud1en si alb Studiendesigns notwendig, die

die Ubertragung rgebnisse

@r

pra

[6]
Q
1. Es werden Patlemen chlossen, die die typische Fallschwere aufweisen.

2. Die Vergleic tlon entspricht dem derzeitig angewandten Versorgungsstandard in der

Praxis
3. Das t@Ad die beteiligten Arzte entsprechen der Versorgungsrealitit.

4. Alle eifigeschlossenen Patienten werden unter Routinebedingungen behandelt.

ersorgungs @ it sicherstellen [14]. Diese Anforderun-
nannten praAschen Studien (pragmatic trials) erfillt. In

enfalls Zepte zu Minimierung von Bias verfolgt, es wer-
i g die Rekrutierung der Patienten und den Studienver-

den j%oh weni R@onen 1 u ez
lauf gestellt. 0% rderungen sollen beim Design von pragmatischen Studien erfiillt sein

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

Lebensqualitit, Kosten etc.).

_.ch_
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Zur Durchfiihrung derartiger Langzeitstudien eignen sich epidemiologische Verlaufsstudien und

Register.

Modellierung

Entscheidungsanalytische Modelle sind nicht als Substitut zur Erlangung verlésslicher Evidenz fiir
den Nutzennachweis zu betrachten [1,14,15]. Klinische Studien stellen jedoch nicht immer alle
notwendigen Daten zur Verfligung, die fiir eine vollstindige 6konomische Evaluation bendtigt

werden. In diesen Situationen, die jeweils speziﬁsch beurteilt werden nfiissen, kann eine Modellie-

ehoren z. B. die Ana- \\
lyse von Langzeitkosten von Interventionen oder Einsparungenf{durchfdi Verhmd@on Ereig-%
nissen [17]. Mogliche Fehler, die durch die Extrapolatio aus klini

kurzem Zeithorizont bedingt sind, sind dabei zu beac . Modellie Q
von Daten sollten nur durchgefiihrt werden, We ' sreichen at fir %
urte

=

Fragestellung vorliegen [14]. Die Entscheid Be g der

Wirtschaftlichkeit von Interventionen S ausreis end beg sein. Des ussen sich
entscheidungsanalytische Modelle ualititss ellen [2,3,

1. Entscheidungsmodelleyihiiss parent un ollziehb chritben sein (vgl. dazu
., A suggested checklist ssing qual decision analyti¢ models “ [19]).

2. Die den Entschgi smodellen zu gend miissen begriindet werden

3. Die verwend n miissen \1 rderungen chen (s.0.).

4. Die Wa@arlablen fu 51t1V1tatsa % der Bereich, in dem die Variablen vari-

% d die Er der Sensm&nalyse sind transparent und nachvollziehbar

5. Sollten ve
komm i

w i?oss Validati

6. Entscheidungsmadel ten validiert werden: Die mathematischen Berechnungen miissen

auf ihre Richti% Konsistenz mit den Modellspezifikationen hin gepriift werden und es
s

(bsglglc en Fragestellung zu unterschiedlichen Aussagen

e Unterschiede von den Modellerstellern erklidrt werden

muss sicherBest ein, dass die Modell-Inputdaten und die Outcomes konsistent mit den
\Qﬁ@aten sind.

Nutzwerte

In der gesundheitsokonomischen Evaluationsform der Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Ana-
lysis) wird der Nutzen der zu bewertenden Alternativen als Produkt der gesundheitsbezogenen Le-

bensqualitdt und der Lebensjahre, die man in dieser Lebensqualitit verbringt, ausgedriickt. Die
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gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wird bewertet mit Hilfe von Nutzwerten (Utilities), die sich
auf einer auf einer Skala von 0 (Tod) bis 1 (perfekte Gesundheit) befinden. Das Produkt aus dem
Gewinn an Lebensqualitit und den damit verbundenen Lebensjahren wird in der Anzahl der ge-
wonnenen qualititsadjustierten Lebensjahre (QALY- Quality Adjusted Life Years) dargestellt. Ein

QALY ist dquivalent zu einem Lebensjahr in perfekter Gesundheit.

Dieser zunéchst plausibel anmutende Ansatz erweist sich bei eingehender Betrachtung als nicht

widerspruchsfrei und hat bisher fiir eine anhaltende Debatte iiber seine theoretischen und prakti-

schen Probleme gesorgt. Die Methoden zur Messung des Gesundheitszustandes sowie der Generie-

rung von Nutzwerten divergieren erheblich. Die Methoden 11e hingigkeit vom eingesetz- \\
isua, Analogue owie der%

Referenzpopulation jeweils verschiedene Ergebnisse bet Bewertung ef @ndheitszu%

des. Damit stellt sich die grundsétzliche Frage nach der Vigrgleichbarkeit. bisher kr—

erfahren ‘ 1zustellen % Das
it wi 0 i r"&t Deutschila erschiienenen
Publikation verdeutlicht [22]. In eine ematischen Revi ma urchgefiihr-

ten Kosten-Nutzwert-Analysen koginte Sch appach e nicht universell
i i nd teren spie in der Mehfgahl er Studien angesetz-

en von Pal@n in Deutschland oder der deutschen Bevolke-

<

. \Qe zu G &s es fir die Gesellschaft rational
- ausged der Aggregation individueller QALY -

bei einem nen Budget annmeren Studien zeigen, dass die Vertei-

rcen auf B@ggregle idueller QALY's von der Bevolkerung nicht akzep-
tiert

[23- 25 ndere g%leg unsch, Ressourcen gerecht zu verteilen und Un-
gleichheiten r 3,24,26] QALY-Konzept steht zudem in der Kritik, betagte, be-
hlnderteed onisch kram?schen zu benachteiligen [24,27]. Damit werden unmittelbar
Fragen der Ve ellung; ng

von Integ i@

sgerechtigkeit als zentrale Wertvorstellungen unserer Gesell-

schaftsordnung berti

Die Verwendu LYs als ein ,,virtuelles* Einheitsmal3 zur Beschreibung gesundheitlicher
Ergebnisse' Zulanghch zu bewerten und sollte nicht als Entscheidungsgrundlage herange-
zogen w Auch Institutionen, die QALY als ein Mal} der Kosten-Nutzen-Bewertung verwen-

den, sind sich deren methodischen Unzuldnglichkeiten bewusst [28].
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Studientyp

Wenn mehrere alternative Vorgehensweisen im Hinblick auf einen standardisierten Behandlungser-
folg vorliegen, sollte eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis) durchge-
filhrt werden. Kosten-Minimierungs-Analysen (Cost-Minimization Analysis) sollten durchgefiihrt
werden, wenn gezeigt werden kann, dass die betrachteten Alternativen zu den gleichen medizini-

schen Ergebnissen flihren [13].

Kosten

Abhingig von der Fragestellung sollten alle fiir die Wirtschaftliehketganalyse relevanten Kosten

identifiziert werden. Der Ressourcenverbrauch sollte sich a d@chen Praxi@utschland%
orientieren [29]. Q‘ @ Q

QHeil-/'
Arztbesuche etc.) sollte getrennt von den daz erde .
Die Methoden der Ermittlung der Kosten gpro Eiftheit si M er Zeit@d
ermittlung und jegliche Anpassungen @d von In ati@e éihru\'% ung miissen
dargestellt werden [2].

‘0 L 2

Da die gesundheitsokonomis Rvaluationen insbesondere v scheidern innerhalb der
erden@@ie relevanten en als Durchschnittswerte

dargestellt werden J27. ’\ @
Zeithorizont 0 @ O
Der ZeithopZOnt von gesu @omii en&en sollte so groB sein, dass alle Effekte und

rch die be a@ Malnah Q tehen, erfasst werden. Dabei ist zu beachten, dass

Kos
okonomisch rel i) unter dnden erst bei einem mittel- bis langfristigen Zeithorizont

Gesundheitspolitik herangezog

Zu erwarten

<

N O
Endpunkte O
Gesundheitsé')konom@/aluationsstudien sollen grundsitzlich Endpunkte verwenden, die sich
am Patientennutz&' ieren (siche Abschnitt 2.1).

Ergebnisdarste

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

relevanten methodischen Aspekte der Evaluation transparent und versténdlich sind [29].
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Ausblick

Gesundheitsokonomische Evaluationen basieren auf der Wissenschaft verpflichteten, allgemein
giiltigen Prinzipien und Methoden. Diese Methoden bediirfen im Hinblick auf deren Theorieent-
wicklung als auch die Standards der praktischen Umsetzung der stetigen Weiterentwicklung [30].
In dem Mafe indem vermehrt Fragen nach der Wirtschaftlichkeit medizinischer Malnahmen ge-
stellt werden, werden gesundheitsékonomische Evaluationen im deutschen Gesundheitswesen an
Bedeutung gewinnen. Fiir den gesundheitspolitischen Dialog leitet sich daraus ab, dass die gesund-
heitskonomischen Methoden und die ihnen zugrunde liegenden Pr@erstanden und akzep-

tiert werden. \\
Fiir die Gesundheitspolitik im Allgemeinen sowie die Ent 'g)ager im %ﬂ sind %
kritische Wiirdigung und die Folgenabschétzung ges soKonomisch unge

zichtbar. Dafiir ist die vollstdndige Transparenz derethoden notwenb

Innerhalb der Solidargemeinschaft wird die ‘@ anz der okonomie zfsuchei—
dungshilfe auch davon abhéngen, in welghen Mali%€s gelingt ethoden im\Fin aﬁg mit den
gesellschaftlichen Wertvorstellungensgon eilungs- gsgerechti bringen.

eSS %d es des in, nach%l:s&liedung des GKV-
Wettbewerbsstirkungsgesetz @ strukturiez(onsultation% er die neuen Methoden
zur Kosten-Nutzen-B Wu ﬁihrsn. alog schlig3t alle”Beteiligten im Gesundheits-
wesen ein und erf@ tandiger Tr& enz.
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2.6  Leitlinien und e-Mana@ent—Progr%

2.6.1 Hinter@wertuﬁ@itlinien

Medizinische@ gelten al @linstrum r@ erbesserung und Sicherung der medi-

zinische alitétsin der Pati@orgung [UASinn liegt darin, durch die Formulierung von
%lungsemp n unan@ene Unterschiede in der Patientenversorgung zu

reduzjefen tind di Vng der Pagienten erbessern. Dariiber hinaus werden sie in Deutsch-

land auch als Be\ cheidul% gteuerungszwecken im Gesundheitswesen wie z.B. im

Zusamm e?der F orrgging von Anforderungen an Disease-Management-Programme

(nach §h7f B V)’ge beeinflussen so auch auf der strukturellen Ebene zunehmend

Entscheidungen im G wesen.

Vor diesem Hint rl;%muss sichergestellt werden, dass medizinische Leitlinien auf der besten

Verﬁigbar: u@mellen wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Beriicksichtigung klini-

konkrete

scher g formuliert werden.

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

gen auf [4,5].
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Ein wesentlicher Grund hierfiir ist, dass die international geforderten Qualitétsstandards fiir die
Entwicklung von Leitlinien nicht durchgéingig beriicksichtigt werden [6-8].
2.6.2 Ziele der Bewertung von Leitlinien

Die spezielle Beurteilung medizinischer Leitlinien soll zu einer Verbesserung der Versorgung

durch mehr Transparenz im Gesundheitswesen fiihren. Hierzu ist es insbesondere notwendig,

» methodisch und inhaltlich gute von schlechten Leitlinien zu diskriminieren,

= die Evidenzgrundlage, auf der Kernempfehlungen in Leitlinienbe , auszuarbeiten und zu

iiberpriifen,
» klare fachliche Aussagen iiber die Sinnhaftigkeit un eit der U %VGI‘SC %
dener medizinischer Empfehlungen zu geben, Q~ @ Q
* dem Gemeinsamen Bundesausschuss oder sei mien eine ungs
die Beratungen iiber strukturierte Behand @ pgramme v@ ' /
i

= sicherzustellen, dass nur gepriifte (gfialitdtsge®icherte) L n die \ersergu g’eingefﬁhrt
werden, bei denen Hinweise a &bessemn mes best
. SeNile innvolle @ur Ent ung wnd Implementierung
i i gen anzustefien sowie

= die Einbi i de Quilitéi ment-Prozesse (WQM) zu fordern.
Dariiber hinaus gl i 'Q%ser Arbe Nutzer von Leitlinien (Arzte, Ge-
sundheitseinrich , g@che Aus l‘ Entscheider im Gesundheitswesen und
Patient i Vollen und uaten Empfehlungen zu prioritdren Versor-

gun
Fiir d: spezwll«\\ﬂ‘% Bewettu edlzlnlscher Leitlinien sollen die vorhandene methodi-

sche Kompe altliche ExpemtiSe von externen Instituten/Einrichtungen/Organisationen
soweit v&\no ich genutzt ur@zogen werden [9].

2.6.3 Methode % ertung von Leitlinien
Wesentliche An;a der Bewertung und Priifung der Qualitit medizinischer Leitlinien sind

ung formaler Kriterien, die im Wesentlichen die Transparenz des Entste-
hungspezesses abbilden und von der Voraussetzung ausgehen, dass Leitlinien, die diese Kri-
terien beriicksichtigen mit einer grofleren Wahrscheinlichkeit zu inhaltlich richtigen Empfeh-

lungen kommen (vergleichbar der internen Validitit von Studien) [10,11],

e die genaue inhaltliche Priifung in Hinblick auf die zugrunde liegende Evidenz,
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e die Bewertung der Angemessenheit von Empfehlungen,

o die Evaluation der Effekte durch die Anwendung von Leitlinien (Outcomeevaluation).

Die Ansitze unterscheiden sich nach Aufwand, Herangehensweise und Aussagewert z.T. erheblich
und kommen je nach Fragestellung und Auftrag zur Anwendung. Die dabei vom Institut verwende-
te Methodik wird unter Beriicksichtigung aktueller wissenschaftlicher Publikationen sowie nationa-
ler und internationaler Erfahrungen regelmaBig iiberpriift und ggf. aktualisiert. In der Regel werden

verschiedene Aspekte in einem abgestuften Verfahren miteinander korfibiniert [9]. Kritisch disku-

tiert wurde im Vorfeld der Methodeniiberarbeitung die Beschrankun r formale und metho-

Q
chrianku zum eine

VvV § 139 Qbisher ﬂ%

eine Uberpriifung der Leitlinien hinsichtlich der zugrun! enden Evide @t. An

kommen die Methoden der evidenzbasierten (und @erten) Leitld icklu

Aktualisierung immer noch unzureichend zu ndung [12] @ uf eing, fo %ﬁwer-

tung derzeit nicht verzichtet werden ka& 6

Was wissenschaftlich richtig ist, doch nicht not Weisg auc Voll praktikabel

Leitlinieff k@nnen®n Hinblick auf ihre

dische Aspekte der Bewertung, die gut operationalisierbar sind

den derzeitigen gesetzlichen Rahmenbedingungen gesc

und angemessen sein. Einzglés

Relevanz, Angemessenheit aktikabilitat den etroff enfsehr Unterschiedlich bewertet

werden. Q
Eine Uberpriifun althchen senhelt

stimmtes Verfahrefigibt, wohl a e in Deyts @ d im Nationalen Programm fiir Versor-

es bisher kein international abge-

gungslei nnbar sindy muss verschiede ekte beriicksichtigen und auch andere Ak-

teur, en G- BA reter uenten mit einbeziehen.
Auss;en zur lngeme%t &on Leitlinienempfehlungen beinhalten zwei Kernfra-

1. Istﬁe Di:te lung u etation der aktuellen Evidenz, aus denen konkrete Einzelemp-
fehlungen genene n, angemessen und nachvollziehbar? Dies schlieit auch den Fall
ein dass Ab n vorkommen, diese sind jedoch zu begriinden. (Die positive Beant-
wortung rage ist eine Voraussetzung, um sich der zweiten Frage zu néhern.)

2. dietem hlene MafBnahme angemessen?

Um diese Fragen zu beantworten, sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

e Fiir die MaBlnahme muss ein Nutzen nachgewiesen sein und die Nutzen/Schaden-Abwigung

muss zu einer positiven Entscheidung kommen (siche Abschnitt 2.1).
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e Die Mallnahme muss relevant flir das deutsche Gesundheitssystem sein.
e Die Mallnahme muss verfiigbar und zugelassen sein.

e Die Mallnahme muss notwendig sein.

e Eine sichere Anwendung (durch Arzte/Patienten) ist mdglich.

e Innerhalb der zur Verfiigung stehenden Ressourcen muss die Maflnahme umsetzbar und fi-

nanzierbar sein.

Insbesondere der letzte Punkt setzt in einer Solidargemeinschafteeifi€ konSentierte Entscheidung

iiber den verfiigbaren finanziellen Gesamtrahmen sowie {iber risierung Vv undhelts%

leistungen voraus. Bisher iibernimmt der G-BA zuminde t und in 11 r en Ein-
Ausschluss von Leistungen in den Leistungskatalog de diese Fu tellt )

verschiedenen Interessen und Interessenvertrete

tienten) 61 onsens he% v
stellbar, dass der G-BA auch zukiinftig im Rahg er inhaltli wertunggfon Leitlifiien (in
Bezug auf deren Angemessenheit) em&he tinktion ej &nn %nschluss an
die Priifung der Evidenzgrundlagegd@rch IQWiG nde Natio ‘ elthmen heraus-

gibt. Vor dem Hintergrund d’et Be @ der Ang

néichsten Jahr in einen Disku @ 0zess e1nst n, bel dem d1 artuhgen an ein solches Ver-

fahren, die Ziele, Met erantw @ geordne werd miissen.

I. Formale Pri

eit vondettliniewwird das IQWiG im

die Frage htat Von gehngt durch eine formale Priifung mit

]. Die n dles r Publikationen stellen einen direkten Bezug

er verwen Begrlff aber sehr undifferenziert, weshalb er im

Folgengden im Z g mit eﬁ nicht mehr verwendet wird. Die formale Leitlinien-

bewertung strukturi in Anlehnung an die Methoden des Leitlinien-
Clearingﬁ}fah ns und unt @ auf die Beurteilungskriterien filir Leitlinien der Bundesérzte-
kammer und Kassenirz

ereinigung [14,15] anhand des Deutschen Leitlinien-Bewertungs-
s DELBI ist die deutsche Adaptation des validierten AGREE-

Instrumentes (DE
Instrumentes, rt um eine Doméne, die sich auf die Anwendbarkeit der jeweiligen Leitlinie
zndheitswesen bezieht. Die formale Bewertung wird durch zwei unabhéngige

im deutsch
Wissensc r durchgefiihrt. Bei unterschiedlichen Einschitzungen werden die Fragen diskutiert
und einer erneuten Bewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen, der durch eine Autorenan-

frage nicht zu 16sen ist, werden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert.
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Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen Fragestellungen mehrere Leitlinien, die sich
methodisch und inhaltlich zum Teil sehr stark voneinander unterscheiden [4]. Eine formale Priifung
hat hier eine wichtige Filterfunktion, um letztlich eine inhaltliche Bewertung von Kernaussagen

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

Zunichst wird zur Identifizierung der aktuellen, existierenden Leitlinien fiir die jeweilige Fragestel-
lung unter Beriicksichtigung der im Abschnitt 4.7 (Informationsbeschaffung) genannten Vorge-

hensweise eine umfassende Leitlinienrecherche in den relevanten Fachdatenbanken (Leitlinien-

und Literaturdatenbanken) durchgefiihrt. Das Filterverfahren der Leitlinfgnbewertung ist mehrstu-

fig. Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Recherchestrategie hbegriffe, Auswahl der Daten- \\

banken etc.) werden in Abhingigkeit von der Fragestellung yotab fesfgelegt und %ntien. Es%
Q padefinierten @c en Krit

selektiert werden. In einem zweiten Schritt erfolgt eine meghodische Kurzbng, die di

Leitlinien auswéhlen, die einem international i andard enten. Die %nen
Dokumente werden dann inhaltlich bewertet (s. ®

II. Leitlinienvergleich und inhaltlic ewertung von K fehlungen
Die Bewertung der Inhalte yohslseitlinien’ist von be r Bedeutfing§Die Bisher mit den giingi-

AGREE- ment®, DELBI-Ifstrument”) abgefragten Krite-
geirag

folgt ein erster Screeningschritt, in dem die Treffer nac

rien zur Identifizieru d Interpretation nz sowiegur Formulierung der Leitlinienemp-

fehlungen sind im ntliChen TransE& iterien®, udit dgneh allein die Darstellung des Pro-

zesses z.B. zuyf Litgrattifrecherche 1vi/bewertet W e z.B. eine Beurteilung der Vollstdn-
digkeit ya : R@ abzugeb@ den wesentlichen Schliisselempfehlungen

einer Leil ] leitungfdeMEmpfehlungen aus der zu Grunde liegenden Evidenz
im Qie i ltfung umfasst neben der Bewertung auf Vollstéin-
digkei \%ﬂbezo nén Wiferatur auch die Interpretation und Bewertung der Stu-
dienergebnis ses Verfalmen sehr aufwindig ist, muss sich aus pragmatischen Griinden die
inhaltlic& Priifeng auf dieg Qg gegebenen Fragestellungen des G-BA bzw. auf die wesentli-

L 2
chen Kemempfehlunger\ tlinie beschranken. Die Identifizierung der Schliisselempfehlungen
erfolgt im Kontextgj peziellen Auftrages in Abstimmung mit den betroffenen Ressortleitern
&té’mdigen. Eine Fokussierung auf ausgewihlte Kernfragen hat hierbei mehre-

und externen .@
re Vorteile: itlinien in ihren Inhalten und Empfehlungen, auch wenn sie sich auf dasselbe

® In AWMF 2001, Leitlinien-Manual

¢ Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)

4 Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinienbewertung (DELBI)

¢ Derzeit laufen Bemiihungen diese Aspekte methodisch zu verbessern, z.B. durch die GRADE-Arbeitsgruppe [10].
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medizinische Thema beziehen, sehr heterogen sind, kann man durch das Reduzieren auf vordefi-

nierte Kernfragen einen guten Vergleich zwischen verschiedenen Leitlinien ziehen. Auch ist in
diesem Rahmen eine Uberpriifung der zu Grunde gelegten Evidenz und der daraus resultierenden
Empfehlung moglich, vorausgesetzt, es liegt diesbeziiglich eine ausreichende Transparenz vor.

Aber nicht nur zwischen Leitlinien verschiedener Herausgeber, sondern auch zu anderen evidenz-
basierten Quellen (systematischen Ubersichtsarbeiten, HTA-Berichten, Evidenzberichten des 1Q-

WiG u.a.) ist ein inhaltlicher Vergleich moglich bezogen auf die definierte Kernfrage. Einzelne
Fragestellungen werden bei fehlenden Angaben in Leitlinien in Abstimfung mit den iibrigen Res-

sorts des Instituts bearbeitet. \\
Ein synoptischer Vergleich der Leitlinieninhalte kann bei d I@emng der S@elempfeh-%
lungen hilfreich sein. Insbesondere kénnen Fragestellun@nen ein&@mftlich@%

sens besteht, identifiziert werden.

Methodisch stellt der synoptische Vergleich j

Mylediglich ei Qerung im %mgs-
prozess dar, eine Uberpriifung der Evidepzgrundlagén ist aucx(i :’bereinstim nipfohlenen
Verfahren sinnvoll. Insbesondere soll&geprﬁft d@ 1e in de verwendeten
Outcomeparameter patientenrelev% und eineglNut chaden-Abwigung’[10] bei der For-
mulierung der Empfehlung 3@ t wurde. @ (L« ¢

II1. Verbesserung des ome . Q
Die zentrale Fr de i plementiefing Won Leitlinien ist, ob die Umsetzung

der Empfehlunge messbare erungen s @ ersorgung fiihrt [1,16,17]. Streng ge-

nomme ine rigorose tevaluation priifen [2]. Aufgrund des finan-
ziel S ist die‘@i' nicht bei jeder bestehenden Leitlinie zu realisie-
ren. utcome

[ O i -Evaluation nach Leitlinienimplementierung nur
unsystematis e% ngen mit sebir heterogenen Fragestellungen und Ergebnissen. Auch
Pilotstud{Q enl bislang @:r Verodffentlichung nur fiir wenige Leitlinien durchgefiihrt

[18,19]. o O
N

Liegen Ergebnisse ﬁ studien oder Projekten vor, in denen die Leitlinien getestet wurden,
a

sind diese in di: &

isse und Konsequenzen).

ewertung einzubeziehen (z.B. durch Darlegung der Methoden, Qualitéts-

indikam

Dariiber hiffaus ist eine Gegeniiberstellung der Leitlinienempfehlungen mit in der Routineversor-
gung allgemein iiblichen Verfahren sinnvoll. Sofern komplexe Verdnderungen in den Leitlinien
gefordert werden, ist die Implementierung schwieriger und muss von unterstiitzenden Maflnahmen

und Tools begleitet werden [5].
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Bei ausldndischen Leitlinien ist hierbei insbesondere zu priifen, ob die Ergebnisse auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar sind und/oder welche strukturellen Voraussetzungen fiir die erfolg-
reiche Einfiihrung der Empfehlungen realisiert werden miissen. Das Institut kann im Auftrag des

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

2.6.4 Darlegung der Qualitéitspriifung

Aus den vorliegenden Ergebnissen der Priifung wird ein strukturierter Bericht (Guideline Assess-

ment Report) erstellt, der dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Grunidlage weiterer Beratungen

zur Verfiigung gestellt wird. Die Berichte konnen weiterhin auc asis*fir die Erstellung von

themenbezogenen Informationen fiir Arzte und Patienten dienelh ode

Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 9 benenn ersor-
gungsprogramme nach § 137f SGB V u; erarbe1 mhaltl r ben fu e ro amme Auf-
gabe des IQWiG ist nach § 139 B V die Von Emp en zu Disease-
Management-Programmen (DMP). fasst *

e die Unterstiitzung des G ei der Bene neuer Dlag ir strukturlerte Behand-

e die Neuentwic gaben fur 1erte Versorgungsprogramme.

lungsprogramm
o die Ubefr@‘ hender V fiir struktul@ersorgungsprogramme und

Die kon ' Oglichkei nterstitZzang des emeinsamen Bundesausschusses und seiner
Gre ‘@ erhalb de agung bei en Fragestellungen im Rahmen der Nutzenbewer-
tung we i mit ded zustindigen Gremien derzeit noch gepriift.

therat%

Entwicklung e @odik fiir die Ausarbeitung von Leitlinien fiir optimale medizinische
Tu e

Praxis. Emp c. (2001) 13 des Europarates und erlduterndes Memorandum. Z
drztl Fort h 2001; 95 (Suppl. III): 96.
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Int 2003; 92: 937-942.
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) , , o=Hlarris D, Hyl *Phillips B Q
Grading strength of recommendations and dquality ®f evidence ig guideli . rt

from an American College of Chest Ph Force. C 06; 129:1W/4-181.

[11] Grimshaw J, Eccles M, Russell I. Dev o clinic ractlce 1dehne
Clin Pract 1995; 1: 37-48.

[12] Arztliches Zentrum fiir Qualigit i sche Leltllearmgverfahren
1999-2005, Abschlussber' and 25; Books omDemand, Norder-

stedt; 2006. *
[13] Field MJ, Lohr KN practice idglines. Directi om‘a new program. Institute
of Medicine, W P.C.; 1990.

[14]

er Wisséns @chen Medi
Leitlinien-

a "tssicherunglgiste ,Methodische Qualitdt von Leitli-

[15]
C1838-C1840

Dalhuij homas S,Weld)C, Rutten G, Mokkink H. Attributes of clinical
guldehne h ence us guidelines in general practice: Observational study. BMJ
1998; 3 ¢

[17] Wo aulk P, Exgake D.” The effects of clinical practice guidelines on patient out-
primary car@Qtematic review. CMAJ 1997; 156: 1705-1712.
[18] Arzthches Zentru Qualitit in der Medizin. Leitlinien-Clearingbericht ,,COPD*. AZQ-

Schriftenreihe Band“¥4; Verlag Videel, Niebiill; 2003.
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AZQ—@ nreihe Band 12; Verlag Videel, Niebiill; 2003.

2.7  Systematische Ubersichten und HTA-Berichte

Systematische Ubersichten (Reviews) und HTA-Berichte stellen als zusammenfassende Darstel-

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

Kriterien entsprechen. Ein wesentlicher Aspekt in der Bewertung ist neben der Beschreibung der

— und gegebenenfalls

wie — die Qualitidtsbewertung Einfluss auf eine eventuelle S T Einzels@rgebmsss%
hatte [1,2]. @ Q
Eine systematische Ubersicht und ein HTA-Beri wie Jede A Wlssensce

n

Publikation, nicht nur zu fehlerhaften Ergebni , sondern a rch verschie Ver-

zerrungen in ihrer Aussage gelenkt werden [1]° satzhch beriicksic %aé es auch

bei systematischen Ubersichten und H erichten erhebh itdtsun

ibt, die eine

1—P

Einstufung solcher Arbeiten auf ei idenzstufe hi mer ch

In den letzten Jahren ist dle ematischer ( sichten VO TA—Berichten stark an-

gestiegen; derzeit werden ca. tematlsch sichten und erichte pro Tag veroffent-

licht [3]. Mit dieser 1gen sigh @robleme Z eispiel durch systematische Uber-
sichten mit wid lighten Aussa

e n Institut en (s1ehe ﬁ 4.4) werden systematische Ubersichten
oten.

und H te primdr en 1ﬁ21e

1l relevanter (Primér)Studien genutzt (siche
7.2). Wahr om Institu lten Gesundheitsinformationen zu einem wesentli-

il auf s €1b1 and HTA-Berichten beruhen (sieche Abschnitt 3.3.3),
kann ein Ins nur in zu begfiidenden Ausnahmefillen allein oder teilweise auf der Ba-
sis von &h rbeiten erste en, beispielsweise bei besonderer Dringlichkeit oder zur Be-

arbeitung eines Teilaspekts @ omplexen Fragestellungen.

Notwendige Vora %\g fiir die Einbeziehung von systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten 1 dheltsmformatlonen und gegebenenfalls Nutzenbewertungen innerhalb von
Berichten tes ist eine methodische Priifung in Anlehnung an den Qualitdtsindex fiir sys-
tematische UBersichten von Oxman und Guyatt [5-7]. Dariiber hinaus wird dieser formalen eine
inhaltliche Priifung nachgestellt, zum Beispiel eine stichprobenartige Bewertung der in die syste-
matische Ubersicht eingeschlossenen Primirstudien oder eine Uberpriifung von eventuell die Uber-

sicht dominierenden Einzelstudien.
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VK &
2.8 Prognose & @ Q
Eine wesentliche Basis fiir di¢”B %g von Prog ien ist ei
Studien zur Evaluierung proher Merk
isi i cor ntwickluu&revalid' i . Di
oder Scr % dien kann icrig sein. Je nach Zielsetzung miis-
sen zur Beuﬁ@o Prognos @unterschi
men.
Ein %hes Merk n@fert eine I%ﬁon, die letztlich keinen Selbstzweck haben kann,
sonc% einer, equs
bedeutet. In di %

rungen \éa nen diagnost@Test zu stellen (siehe Abschnitt 2.3). Soll ein prognostisches

Merkmal im Sinne eings @ mng- bzw. Priventionsprogramms eingesetzt werden, sind bei der

ewertungsprinzipien zum Zuge kom-

fiihre Ite, Qle threrseits einen priifbaren Nutzen fiir den Patienten

enhang sipdan ein Prognoseverfahren dhnliche (allgemeine) Anforde-

Beurteilung die in di schnitten (2.4 bzw. 2.10) formulierten Grundsitze zu beriicksichtigen.

Zur Beurteilun &)rognosestudien gibt es keine allgemein akzeptierten Qualitétskriterien [1,2].
Richtlinieniu@umg und Durchfithrung von Prognosestudien in der Onkologie werden von Si-
mon un an [1] beschrieben. Ein allgemeiner Rahmen zur Beurteilung von Prognosestudien
wird von Laupacis et al. [3] vorgeschlagen. Zu beachten sind in jedem Fall unten genannte Aspek-

te, die sich aus der zu Grunde liegenden Datenquelle sowie der verwendeten Datenanalyse ergeben.
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Da bei Prognosestudien hiufig multifaktorielle Regressionsmodelle eine zentrale Rolle spielen, ist

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

klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schlieB3t eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prézision der
Schétzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschitzung sowohl der
Préavalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinblick auf die interessierende Zielvariab-

le erfordert

klare Beschreibung der Ziel- und Stichprobenpopulation (zu eispiel Bevolkerungs-

oder Hausarztbezug, Register) und Begriindung fiir deren Wahl; e BeschreB&g der Aus-

wahl und des Vorgehens bei der Rekrutierung der Studientcilnehmer
Homogenitét der betrachteten Population; falls es gic eine hetero @

sollte darauf geachtet werden, dass die prognoStische Aussage moghi nstant

Heterogenitit verursachenden Subgruppe

Wertigkeit orientiert werden .

klare Definition der p:chen Merkmale etfischlieBlj er Statistischen Handhabung
(zum Beispiel Di ng oder @tung von T% Quartilen etc. bei einem
i g fiir dasggewahlte Vorgehen

klare Fegfle d Deﬁniti@n méglichG roBen und Wechselwirkungen, ein-

statistis dhabung _ 5

die interessierende Zielvariable) getrgffen dge
klare Definition einer (oder n@ 'elvariaﬂ)k§@denen) di1 prognostische

enstudien @ digkeit@llow-up bezichungsweise MalBlnahmen zur Erzie-
%nes mogli standigen Fo up; Abschétzung moglicher Selektionseffekte bei
uftvollstin oW-u fB ¢

d& -up
Bei der ung pro ischer Scores ist zu beachten, dass zwischen Scoreentwicklung
und%core lidiellm ziert wird, zum Beispiel als Entwicklung des Scores innerhalb

einer so genannt X ichprobe und Validierung an einer ,, Teststichprobe®. Idealerweise
%klung und Scorevalidierung in unterschiedlichen Studien.

erfolgen Sco(

signs fiir die Evaluierung prognostischer Merkmale im Sinne von Risikofakto-

Typische
ren stelle hortenstudien und Fall-Kontroll-Studien dar. In Ausnahmeféllen, zum Beispiel bei

der Betrachtung unverdnderlicher Merkmale, konnen auch Querschnittstudien eine Rolle spielen.

Die grundlegenden Prinzipien fiir die Bewertung solcher Studien iiber die oben genannten Aspekte

hinaus sind in Abschnitt 1.5 formuliert.
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Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer systema-
tischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien und es existiert (noch)

keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dariiber hinaus wird angenommen, dass dieser
Bereich besonders anfillig fiir einen Publikationsbias ist [1,2]. Die methodische Qualitdt von Stu-

dien bzw. deren Publikationen zu prognostischen Merkmalen ist hidufig unzureichend [4], so dass

die Extraktion von bendtigten Daten erschwert oder sogar unmoglich wird. Insofern sind Meta-
Analysen (nicht jedoch systematische Ubersichten an sich) von Prognosestudien oft unangemessen

und deren Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [2]. Einige wiehtige Probleme bei Meta-
Analysen von Prognosestudien lassen sich vermeiden, wenn 1nc@ Pattentendaten zur Verfii- \\
gung stehen [2].

Literatur Q~ Q
[1] Simon R., Altman DG. Statistical aspects%f prognostic facto n ong J
Cancer 1994; 69: 979-985.

[2] Altman D. Systematic reviews of eval of prog va bles er , Davey
Smith G, Altman DG, edltors tematic¥Reviews 1& Care: 51s in Con-
text, 2" Ed. London: BMJ Bo 001. @

[3] Laupacis A, Wells G, Richar WS Tug@ e EV& e-Based Medicine Work-

ing Group. Users' guld edical lite V. How an4rticle about progno-
sis. JAMA 1994; 27

[4] Pocock SJ, Col T TJ D dreo la BL, Gold{nLB Kalish LA, Kasten LE,
McCormackgVA. s in the rgporting of epide gical studies: A survey of recent
practice 29: 883 8

2.9 lle Risi hatzun

b?g 1ssen aus @ die elnze der (zumeist) mehrere prognostische Merkmale un-
tersuchen, werd %1 d1V1du%1]@abschatzung von Patienten (oder allgemeiner Perso-
nen), ein un N Freignis zu edgiden, zunehmend so genannte ,,risk charts* (auch als ,,risk
englnes net emgeset@enen fiir das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren mul-
tifaktorielle Schitzwerte abgegeben werden (zum Beispiel Sheffield Table [1] oder ,,Joint British

Chart“ [2]). Die G dieser Risikotabellen sind meist multifaktorielle Regressionsmodelle,
deren Ergebnisse %ur eiffacheren Handhabung in Tabellen oder Punktesysteme iiberfiihrt werden
[3]. Zu b ck@t, dass aus solchen Risikotabellen abgeleitete Risiken keine ,,personlichen
Schﬁtz&ur spezielle Individuen sind, sondern statistische Schétzungen fir mittlere Risiken
einer Populationsgruppe mit speziellen Risikoprofilen fiir einen definierten Zeitraum (zum Beispiel

zehn Jahre) darstellen. Bei der Bewertung solcher Instrumente ist zu berticksichtigen,

o fiir welche Population die geschitzten Risiken gelten,
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e aus welcher Art von Studien die zu Grunde liegenden Daten stammen,

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

liegenden Studien ebenfalls gemeinsam betrachtet wurden,

e ob, und wenn ja, wie eine multifaktorielle statistische Analyse in diesen zu Grunde liegenden

Studien erfolgte (siche Abschnitt 1.22),

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

Literatur

Coronary and cardiovascular risk estimation for primagy pre¥ention: Validati
Sheffield table in the 1995 Scottish health survey

[1] Wallis EJ, Ramsay LE, Ul Haq I, Ghahramani P, Jackzﬂe wland-Yeo K, Yeo WW. \\
a

N
3
T o
N P
N o
N
=
Q
| é

[2] rtensi
uppl 2)f SIS
[3] inical
0®
e tion%iivcntion
ddigung zu verhi , weniger wahrscheinlich

zu machen oder zu v, W]. WihgendldieRrimérprive alle MaBnahmen vor Eintritt einer
fassbaren biologisc &(Kmng au& oder vorhandener Teilursachen
umfasst, bein@ i ion Akti iur Entdeckung klinisch symptomloser
Kran j en und ih Q

reiche Friih ie (siche auch Abschnitt 2.4). Tertidrpraven-

tio en Sinne be@e speziell%ventionen zur Verhinderung bleibender, insbeson-
dere Qialer Funkstions 3en na E‘l eten einer Krankheit [1].

k\ m
MaBnahmen@é - und Sekundimpravention zeichnen sich dadurch aus, dass im Unterschied
B

zu kuratx& nahmen hé ze Bevolkerungsgruppen im Fokus der Intervention stehen.
Fiir den Nutzen auf Pop l.e ene ist neben der Effizienz eines Programms auch die Hohe der
Teilnahmerate entsc@ AuBerdem ist die Frage relevant, welche Personen erreicht werden; so
gibt es Hinweise & Y dass Praventionsprogramme gerade von Bevolkerungsgruppen mit erhdh-

tem KIQ' iKo weniger in Anspruch genommen werden [2].
Eine HerauSforderung bei der Nutzenbewertung von Priventionsmalinahmen besteht darin, dass die
Wirkungskette zwischen einer Intervention und einer moglichen Vermeidung des Auftretens von

Erkrankungen komplex ist und sich unter Umsténden iiber viele Jahre erstrecken kann, so dass zum

Nachweis eines Effektes auf das Krankheitsgeschehen sehr lange Beobachtungszeitrdume notwen-
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dig sein konnen [3]. Deshalb wird bei der Evaluation von Priventionsmafinahmen oft auf Surrogat-
kriterien — in diesem Zusammenhang héufig ,,intermedidre Outcome-Parameter genannt — wie
Verianderungen des Lebensstils (beispielsweise Rauch- oder Erndhrungsgewohnheiten) zuriickge-
griffen. Zum Teil werden auch nur Verdnderungen hinsichtlich des gesundheitsrelevanten Wissens
oder Verdnderungen der Einstellung bezichungsweise Absichten erfasst [3]. Haufig ist allerdings
der eindeutige und stets gleichgerichtete Zusammenhang zwischen diesen Surrogatparametern und
(glinstigen) Effekten im Hinblick auf Morbiditéit oder gar Mortalitit nicht gesichert [4]. In diesem
Fall konnen Studien mit Surrogaten als Zielgrofien nicht allein flir eineWutzenbewertung herange-

zogen werden.

Zur Beurteilung der Effektivitit von Praventionsprogrammep

Z)

de bevolkerungsbezogene Programme konnen jedgch spezi

en ell furI te en (siehe

auch Abschnitt 1.9) gewéhrleisten RCTs die hochste inté

S

des geeigneten Studiendesigns mit sich bringen erem we er moglichen Ko tam1—
nation zwischen Interventions- und Kontrollg erden z en®auch Clist —R(; durch-
gefiihrt [6]. Bei diesem Studlend651g den nicht Indlv ndern n Personen
den verschiedenen Bedingungen z zug ordnet. Ei atlscher Verzer-

rungen, die bei der Bewertu ndomlslert ien beriicks htlgf werden muss, liegt

zum Beispiel in der nachtréig

uordnung @ersonen zu den Clustern [7].
Melt insp llen @kswhtlgung weiterer Studiende-

signs sinnvoll

Rahmen eine nnten ,,Int 1me Sen ns ‘ evaluiert (zum Beispiel bei [8]) und
die An 1eses Studl ns wird auc gemeindebezogene Praventionsprogramme

. So w 1splelswe1 assenmediale Kampagnen hiufig im

Qualiti t ien flr d1 B rtung solcher Studien wurden von der Cochrane
Effective Practlce isation §6V1ew Group entwickelt [10].
Mehr noch schen Inte nen ist zu beachten, dass die Wirksamkeit umfassender
Pravent1&§p amme Wesen n (bekannten oder nicht bekannten) Kontextfaktoren abhin-

gen kann [11]. Deshalﬁ\ ine systematische Ubersicht moglichst umfassende Informationen
iiber das jeweilige n dem die Intervention untersucht worden ist, bereitstellen, damit die

Anwendbarkeltz en eigenen Versorgungskontext beurteilt werden kann [5,12]. Bei der Synthe-

se mehrer igh ist jeweils zu priifen, ob die Studien tatsdchlich konzeptionell vergleichbar
genug si eine Meta-Analyse zu rechtfertigen (siehe auch Abschnitt 1.21).

iditdt [5]. g ere umfas%
che Heraus @ gen hi
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2.11 Beschrei@er Art und Grofle des Placeboeffektes
Der Effekt ei ention im Ganzen setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen:
dem eigent lleine der Intervention zuzuschreibenden Effekt, dem natiirlichen Verlauf der

Erkrankun d dem so genannten Placeboeffekt [1], der den Kontext, in dem die Behandlung
stattfindet, beschreibt. Hierunter werden alle Einfliisse zusammengefasst, die neben einer Interven-
tion begleitend auftreten, wie zum Beispiel die Erwartungshaltung der Patienten und der Behandler,

die Suggestion der Behandler oder auch Effekte, die alleine darauf zuriickzufiihren sind, dass Pati-
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enten betreut werden. Placebokontrollierte Studien dienen dazu, diese begleitenden Effekte in bei-
den Gruppen gleich stark einwirken zu lassen, indem eine Gruppe mitgefiihrt wird, die eine Place-
bobehandlung erfihrt. Entscheidend hierbei ist die Mdglichkeit einer Verblindung von Patienten
und Behandlern beziiglich der Intervention. Die Verblindung der Behandler soll gewéhrleisten,
dass die iiber die Intervention hinausgehende Betreuung, Zuwendung und Suggestion auf die Stu-

dienpatienten gleich verteilt wird.

Eine Placebobehandlung ist nicht allein auf medikamentdse Interventionen beschrinkt, sondern

kann auch bei nichtmedikamentdsen Verfahren eingesetzt werden, u indest eine Verblindung
der Patienten zu erreichen. In diesem Zusammenhang wird n so genannten ,,Sham®- \\
Interventionen gesprochen. Das Ausmal} eines Placeboeffekts kann yon der Art ervention%

abhéngig sein [2].

Im Laufe einer Studie kann es bei bestimmten Intefgentiofen trotz urs

einer Entblindung der Patienten und der Be

. 0
benwirkungen der zu priifenden Therapige Ei ggliche En b%bezieh ngsWei
gar nicht erfolgte Verblindung kann Z&Verzerru d ebnisse fiib

in. Dazu ire eineunverzerrte Schét-
L 4
zung des AusmalBes des Placg eispie ch das Mitfiihren einer dritten

ﬂ g8 notwendig,

Gruppe ohne Jegllche Behan nggDoch gera en Situationen,lingdenen es zu einer Entblin-

dung kommt, lésst sj boeffe&t Q\ verzerrt sc , da auch die Differenz zwischen
|

der Placebogru def”Gruppe @ dlung ver t. Wenn beispielsweise davon aus-
gegangen wird, ddSsj8ich ein mo aceboefT ‘ntblindung fiir die Patienten der Place-

rde die lefe&wmchen der Placebogruppe und der Gruppe

maB dieser Verzerrung wird in defRe

bogrup tell Verrmg

g eine z chétzun n Placeboeffekt darstellen.
Trotz \der besc blematik tep die Validitdt der Ergebnisse unverblindeter Studien
beziehungs tudlen mit Enfblindung diskutiert werden, falls Anhaltspunkte fiir einen

moghch&%ro nPlaceboeffe vorhiegen.

wird, wie viele Pati

<
Es existieren Vorschlad erblindung am Ende einer Studie zu iiberpriifen, indem verglichen
énd Behandler die zugeordnete Gruppe korrekt erraten haben [3]. Solche

Uberpriifunge allerdings bisher noch nicht befriedigend geloste und kontrovers diskutierte
methodisch& P me (z.B.: Welche Verfahren sollen fiir welche Nullhypothesen eingesetzt wer-
den? [4-6]). " Falle wirksamer Therapien mit fiir Patienten direkt erfahrbaren Wirkungen ist eine

Entblindung in gewissem Umfang moglich oder gar wahrscheinlich. Das heifit, in einer solchen
Situation ist es schwierig oder unmoglich, zu beurteilen, ob durch eine Entblindung (welcher Ursa-

che auch immer) eine Verzerrung des Therapieeffekts zustande gekommen ist oder umgekehrt der
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Therapieeffekt zu einer Entblindung gefiihrt hat. Ungeachtet dieser Probleme ist die Uberpriifung
der Verblindung in einer Studie zu begriiBen, da sie ein Indiz dafiir liefert, dass das Thema
Verblindung wahrend der Planung und Durchfiihrung der Studie angemessen beriicksichtigt wor-

den ist.

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

(abgesehen vom Endpunkt Gesamtmortalitét).

\‘
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3. Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fiir Biirger und

Patienten

3.1 Ziel

Das Institut verfolgt das Ziel, ein effektiver, zuverldssiger, vertrauenswiirdiger und populdrer Her-
ausgeber von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen fiir Biirgerqund Patienten zu sein. Die

Gesundheitsinformationen sollen einer allgemeinen gesundheitlich

drung dienen. Im Rah-

men einer ganzheitlichen und umfassenden Vorgehensweise w den

i u.a. reley, Informati
nen aus Institutsberichten in der Bevolkeru iiber @ Interne
"http://www.gesundheitsinformation.de" verbreitet.

Die Gesundheitsinformationen sollen zielgerichte objektiv sein s@n ensiv g
.@@ der Pat epasst Cauch e medi-

en‘und wisse hen ﬂ(la dhlt:

Sie sollen zudem an die psychologischen Bed

zinisches Fachwissen verstidndlich sein.

Zum Ziel einer allgemeinen gesun eitli

» das Verstindnis von ph’ @

= das Verstindnis und wisse 11cher Informat en, einschlieBlich der Kon-

zepte evidenz dizin, zﬂ € es
" gesundh erhalten n forde
" durch h ige und Fr% ordern,

» e Nutzun sundhe1 tleistungen zu fordern,
. leatlve t@mﬂgen 1 sfragen (zum Beispiel Arzt-Patient-Beziehung) zu
unterstii \ cksichtigun er individuellen Bediirfnisse und Wertvorstellungen der

nﬂ
Pati e‘te%r nwen@edlzlmscher Tests und Therapien.

Das Institut ist kein dire k R atgeber fiir Biirger und Patienten. Vielmehr ist es sein Anliegen,

chischer und 11scher ndhgit zu Verbessern

eigenstindige und e% ntwortliche Entscheidungen in Gesundheitsfragen zu fordern. Dabei
d

steht die Autono iirger und Patienten im Vordergrund [1].

;-.

3.2  Informationssystem

Durch internetbasierte [2,3] und ,,offline* elektronisch verfiigbare [4] Gesundheitsinformationen

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

Instrument zur Verbreitung der evidenzbasierten Gesundheitsinformationen des Instituts.

Die Website wird zu einem umfassenden und vielseitigen Nachschlagewerk ausgebaut, das die
individuellen und vielfdltigen Bediirfnisse nach Gesundheitsinformationen der Biirger und Patien-
ten auf verschiedenen Ebenen befriedigen soll [5,6]. Hierfiir kommen unterschiedliche Informati-

onsprodukte zum Einsatz, die im folgenden Abschnitt 3.2.1 beschriecben Werden. Die Informations-
produkte sind untereinander vernetzt. Darunter ist zu verstehen, ch Links Begriffserklarun-
gen, Erlduterungen und ergidnzende Themen zugénglich sin é

eispiel elek eruntepla
vanten Th rans

Qc en elekdr formatlonen nde-
ren Websites reproduziert werden. DaKna esteht d1e ichKeit, PrifffvefSionen der Ge-

sundheitsinformationen herunterzulad @ Q
3.2.1 Informationspr @

Der Website werden ein elektronischer Newsletter sowd

Texte beziehungsweise sonstige Dateien mit gesun@heitsr

die Gesundheitsinformationen angegliedert,

Zu den Informatlonsprodukt en ausfuh@lnformatlonen der Website als ,, Artikel*
benannt), Merkblat ormatlmm@ er Websi ,Kurzantworten® benannt) und

sonstige Produ
Ausfiihrli ationen
Die fu en Inforrn n werden <:: :{ Website als ,,Artikel mit einem zusammenfas-
de

send erkblatt gerd @ i
das umfasse \1

cht un en
Vielzahl v esundheitsrelevanten Themen informiert. Ausfiihrliche

chwerpunkt des entstehenden Nachschlagewerkes,

Informatj Q n n zude issenschaftlichen Berichten des Instituts erstellt werden. Die
ausfuhrhchen Inform agon en sich auf
" Erklarungen ankungen und Beschwerden, einschlieflich
- An
Q} gie
- chiedene Erkrankungsformen
Erkrankungsursachen
Symptomerkennung

normaler Verlauf von Erkrankungen
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Prognose

mogliche Komplikationen

Erkennung von Komplikationen

Genesung

mogliches Wiederkehren der Erkrankung
Erkennung einer wiederkehrenden Erkrankung

Risikogruppen (einschlieBlich Angehdrige)
*  MaBnahmen zur Pravention und Gesundheitsforderung, einschlieBlich

Erndhrung

Q
kérperliche Aktivitit Q %
Screeningverfahren Q
Informationen 0 Q
» diagnostische MaBBnahmen, einschlief3li O (L

- komplementére Dlagnoseverf ® *
= therapeutische Maflnahme hch @ Q

- Arzneimittel % > « *
Chirurgie O (L
kompleme tﬁapien @

dlkamer\ Verfahren @
i hmen 111tat10n

Lelstungen 1 dhelts ste Qle weitere Angebote

andere,

Neben den ausfiihrlic e@natlonen werden Merkblitter als weitere Basis des Nachschlage-
werkes entw1cke1t&

Merkblatte inerseits die wesentlichen Aussagen von ausfiihrlichen Informationen zusam-
men. An eits basieren Merkblitter auf einzelnen oder mehreren Kurzinformationen, ergénzt
von weiterfilhrenden Informationen. Weiterhin werden Merkblétter als Zusammenfassung einer

oder mehrerer systematischer Ubersichten entwickelt.
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Kurzinformationen

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

chen.

Die Kurzinformationen sind allgemeinverstdndliche Zusammenfassungen von wichtigen, interes-

santen und/oder aktuellen Gesundheitsthemen. Zudem werden Kurz' fo, jonen zu wissenschaft-

lichen Berichten des Instituts erstellt. %
Sonstige Produkte < §~ < >

Unter sonstigen Produkten sind visuelle und interakgive wie ko aub1
zu

Rechner (zum Beispiel fiir Zigarettenkosten) nline-Worte ) zu

verstehen.

Die Tools sollen zum Beispiel

= das allgemeine medizinj$eheyV erstiftdnis forde ‘

= das Verstidndnis von Erk gen Verbe@ zum Beisprel Kenntnisse tiber den normalen

W die Sxm@ nung, digmuoglichen Komplikationen, die Ge-
ighes Wied er Erkran ngWermitteln,

isikoab ufzelg

Verlauf von Er

nesung und ei
»  Moglichkeit

" el m Selbstma nt seln zum 1el bei chronischen Erkrankungen.

%edal\%
Das Ressort formatlcgbd in Absprache mit der Institutsleitung und den entspre-

chenden@s swhersteller@dle Inhalte der Gesundheitsinformations-Website sowie weite-
rer Gesundhe1tsmformat10
= evidenzbasiert \ dem jeweils aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand entsprechen,

= sich am tionsbedarf der Biirger und Patienten orientieren und soweit wie moglich an

deren psy gische Bediirfnisse angepasst sind,
* mit alléanderen vom Institut verdffentlichten Informationen kongruent sind.
Interne und externe Kritik an Inhalt und Qualitit der Gesundheitsinformationen wird an den zu-

standigen Redakteur der Gesundheitsinformationen weitergeleitet. Diesem obliegt es, angemessen

auf die Kritik zu reagieren und das Steuergremium regelméfig dariiber in Kenntnis zu setzen. Bei
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Problemen groBeren Umfangs oder bei Dringlichkeit wird die Institutsleitung unmittelbar einge-

schaltet.

Eine enge Zusammenarbeit zwischen dem zustindigen Redakteur der Gesundheitsinformationen,
der Institutsleitung, dem Ressort ,,Kommunikation® und den jeweils betroffenen anderen Ressorts
gewihrleistet die inhaltliche Konsistenz aller Veroffentlichungen des Instituts. Die endgiiltige Ent-

scheidung tiber die Veroffentlichung liegt in der Verantwortung des Steuergremiums.

3.23 Multilingualitiit

Das Institut ist bemiiht, seine Gesundheitsinformationen sowohlga®dettgcher als auch in englischer
Sprache zu publizieren und beide Versionen auf dem aktuel and zu halten. Er§§dureh die eng-

lische Version sind ein internationaler weitreichender A d damit 'n@ndgliche \\%
litdtssicherung zu erreichen. Zudem konnen die GesundhRitsinformatione @ Feedback-

tionaler Forscher und Reviewer einschlieflich t ystematiscersichten%ren.
Das Institut wird dariiber hinaus mit Partgern z enarbei& einige se sundheitsin-
formationen in diejenigen Sprachen i&en zu lassen, @1 eutsch ufigsten ge-

sprochen werden.
‘0 2
Da es sehr schwierig ist, dig @ etzungsqualitit na objekﬂ% ien zu beurteilen, kann

hierfiir kein spezifischeg Stand#d . Es kann wort lich oder sinngemél (mit

dem Ziel, die IntenffongdesN@driginals it iclsprache t 7w treffen) libersetzt werden. Beim

Institut wird h@ i sinngeméie setzungs zurlickgegriffen.

3. icklun @nformrodukte
( b =
3.3.1 T em\w

Die Aus@hl r Themen fiirAdie ‘Gesundheitsinformationen soll weitestgehend dem 6ffentlichen

Interesse entsprechen. Sie @ ausgewogen und unparteiisch, transparent, klinisch relevant sowie

begriindet sein. 6\

Da die Erstell & die Pflege der Gesundheitsinformationen viele Ressourcen binden werden,
sind string te@mden zur Ressourcenbiindelung und Prioritdtensetzung erforderlich [9-11]. Die
Priorititen ng erfolgt systematisch unter Beriicksichtigung interner und externer Beratung nach

folgendem Schema:
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a. Entwicklung von Filterkriterien (Haupt- und Zusatzkriterien)

Zu den Hauptkriterien zéhlen beispielsweise die Quantitit und Qualitit wissenschaftlicher
Forschung zu dem Thema sowie das dffentliche Interesse an dem Thema. Zusatzkriterien
sind beispielsweise die GroBe der betroffenen Bevolkerungsgruppe, allgemeine Informati-
ons- und Bildungsaspekte, der aktuelle Wissensstand in der Bevolkerung sowie Annahmen
iiber Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus und mogliche Risiken (sowohl auf individu-

eller als auch auf Bevolkerungsebene).

b. interne und externe Beratung der Filterkriterien im Laufe deg Ja 006

C Q

c. Festlegung der Filterkriterien Q %
d. Evaluation. % @ Q

eA 1 der Themh die g

der Filterkriterien auf eine moglichst umfas@ nsam%@nd eines Drel-Sgufen-

Modells: )@5\ Q@ .

1. Stufe: Anwendung der Haupt @grober Fi
2. Stufe: Anwendung dg; riterien fiir atsfhliche Info@enoauf die in der ersten
Stufe ausgewd @ emen

3. Stufe: internegind\extemne Beratyn@ in der zweiten Stufe ausgewihlten Themen fiir

aus iche formaticé\
3.3.2 lcesaung undéa& 5 a
Es gibt e1 e von M ¥die als midungshilfe fiir die im Rahmen einer Gesundheits-
info 1011 zu berii enden Krages gen dient. Diese Methoden variieren beziiglich
*
ihrer rursache\ , ihrer Praktikabilitit sowie der Mdglichkeiten, ihre Ergebnisse auf
andere G@m i ormatio@ tibertragen [12,13]. Sofern moglich, wird das Institut qualita-

\

tiv hochwertige¥Daten, Urg und Studien nutzen, die mitunter um Telefoninterviews mit Key
¢

Anhand dieser Filterkriterien erfolgt die systematis

Informants und/oder Fo pen erginzt werden (siehe auch Abschnitt 1.24). Die Entschei-
dungsfindung des erfolgt dabei stets unter der Prdmisse, dass die Fragestellungen im Inte-
resse der allg Offentlichkeit sind. Besondere Aufmerksamkeit gilt den Bediirfnissen be-

nachteiligtefyBevdlkerungsgruppen.

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

werden vom Ressort ,,Gesundheitsinformation‘ ibernommen.
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a. In der ersten Sitzung der Projektgruppe werden die Fragestellungen und die relevanten

thematischen Inhalte der zu erstellenden Gesundheitsinformation erarbeitet.

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

Experten, durchgefiihrt.

ziellen Interessen hinsichtlich des Themas werden moglich afalysiest. Hierfi

apder RecHe c@ch qualita
Forschung und nach Websites mit Informationéa/Daten iiber Pa @ nerfahrun
Telefoninterviews mit Key Informants enfalls Foppen durc ihrt.

d. Daraus erwichst ein Entwurf hingichtl Inhalte@ndheits%jtb

der zweiten Sitzung der Proje ¢ besprochen Der Entwg' ie zentralen

Fragen sowie die Gliedem%en er Begpre er Litepaturre e wird das wei-
<

tere Vorgehen festg&@ (L .

3.3.3 Erstellun

&
Grundsitzlich wer urgdie Erstell \ esundhei ationen dieselben relevanten evi-
denzbasierte en angewe ® im Instizé@samt (siche Abschnitte 1.23 und 2.7).

Entspre ntwurf wedemgdic einzelnen

Aus ¢ Inform Q

*
Die Er: telluni VN uhglichen Informationen erfolgt entsprechend den folgenden Schritten:
a

c. Die Bediirfnisse der Biirger und Patienten, ihr aktuel\l@ isstand sowie ihre poten-
i

, der in

ationen wie folgt entwickelt.

%

&

T echerche naell publizierten systematischen Ubersichten und publizierter qualitati-

ver Forschungas O

Die Validita tualitiit der systematischen Ubersichten werden diskutiert und bewer-

a.

2

tet. Erste

ni u@iteraturrecherche.
b. s Peer Review:

Mehrfache Durchsicht der vorldufigen Version. Das resultierende Feedback bzw. Kritik

g@iher vorldufigen Version der ausfiihrlichen Informationen aus den Ergeb-

2,

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

Bei Bedarf werden auch relevante verantwortliche Institutionen herangezogen.

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

onen durch Vertreter der Zielgruppe getestet (deutsche Version).

e. Die iiberarbeitete Version der ausfiihrlichen Informationemywi deutscher und engli-

Bend werden sie als Internettestversion aufber
Die Anwendbarkeit der (deutschen) Onlin€Versign kann mi igen ei

scher Sprache verfasst und an das Steuergremium des Mstitu leitet. Diednformationen
werden dann zu einer zeitlich begrenzten extern t ahme v t.”Anschh %

h

mindestens einer Patientin oder eine qil ZW. elne nvertreterin o ines
Patientenvertreters getestet werden [15-WJ¢"Danach \% englisch jomvals Inter-
nettestversion (offline) aufberéitet: @ Q
f.  Werden anhand des Quel atgrials meh ormation: ionen, oder -produkte ent-
L J

wickelt, ist es notwe

@ ass diese a einén Qualitdtssicherangsprozess durchlaufen.
Dies trifft nur z% Inhalt in ntlichen Teilen veramdert werden soll.

<
g. Das Steue um gibt die en& Versiongfr r schldgt alternativ eine weitere

Berat@ fberarbei r O

Kurzin nen

Die ng der K atione erf@mnd einer Zusammenfassung von kurzen Einzel-
arbeiten, einer ¢ \ systematisc Ubersicht oder wichtigen Studie oder einiger weniger
Ubersichten o‘\@» Studien. Sie hlaufen einen Entwicklungsprozess, wie er in den Schritten ¢ bis
h (siehe &en) Q‘c.

beschrieben
g

Dem Ressort ,,Gesu.@ rmation” obliegt die Verantwortung fiir die Pflege und Aktualisie-
atigpen.

rung der Kurzinf

Erfah@@e

Viele Patienten mochten iiber die Erfahrungen von anderen Betroffenen mit derselben Erkrankung
horen oder lesen [18]. Erfahrungsberichte sind sowohl im Journalismus als auch auf dem Gebiet

der Patienteninformation eine iibliche Form der Informationsvermittlung. Die Bedeutung von Er-
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fahrungsberichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheitswesen wird auch zunehmend

gewiirdigt [19,20].

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

jedoch keinen Widerspruch zu den evidenzbasierten Gesundheitsinformationen darstellen.

Die Erhebung der Erfahrungsberichte erfolgt auf der Basis folgendenSc :

Q

Sziglichyde Qlihrung %
& Q@)

3. Durchfiihrung der Interviews O

4. Dokumentation und Einholen der Ei Ver erklﬁmr@Veréff%mg er end-

giiltigen Version

5. Veroffentlichung auf der We@ Einwilli@iewiew ner.Q
\/ L 2
®
Besonderer Wert wird sowo umfassende Aufklérung Voml iew, auf eine jederzeit

widerrutbare Einverstindniserklérfing zur Verofféntlichung, auf einefasfiihrliche Vorbereitung der
@5&

1. Suche nach Interviewpartnern

2. Einholen der Einverstindniserkldrung der Intervie

Nutzung des Interviews

o

Interviews, auf eingén estgeled! ien der raghsfithrung orientiertes Vorgehen

i ine anony, s Transkr@ elegt.
basis und¥Ko unikations@

ards

Dasv t bei der @ﬁkaﬁon dedheitsinformationen folgenden Anspruch:
= 7 pektvoll; 1y mit de%cﬂen Bevolkerung zu kommunizieren, so dass diese dem

Institut lgemeinversténdliche Informationsquelle vertraut

\
L] die%esun eitsin’fo

liche Genauigkei chlédssigen
*  der Kommu Qstﬂ soll so neutral und so eindeutig wie mdglich sein

. Sensi!li@l espekt gegeniiber dem Wissen der Biirger und Patienten, ihren Wertvorstel-

\ d Anliegen, ihrem Selbstbestimmungsrecht und gegeniiber kulturellen Besonderhei-

ten sollen klar und deutlich erkennbar sein

= die Patientenkompetenz (Patient Empowerment) soll gestirkt werden
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= die Fahigkeit von Biirgern und Patienten, wissenschaftliche Literatur zu verstehen, soll gefor-

dert werden

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

individuelle Situation zu {ibertragen

» respektvoller Umgang mit der Zeit der Leser.

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

Accessibility Initiative gewéhrleisten [18].

Die Gesundheitsinformationen sollen einerseits nicht {ibertrieben nschaftlich klingen, ande- \\
rerseits aber auch nicht den Leser mit direktiven Ratschlidgenikonfrgntieren. WEQMenschen%
darauf reagieren, wenn sie sich der mit vielen medizinj ahme V@ i
schaftlichen Unsicherheit bewusst werden, ist weitgehe ekannt. Auf} die Al -

heit an eine direktivere Art von Gesundheitsinforma gewohnt, die

@ t strebt a\‘@ ationen auf oy
Weise zu prasentieren, um moglichst viglen Biirgétn und Pa & %fo’rmationen
zu ermdglichen [7].

:; n ugan%n
Gesundheitsinformationen, djgsa %ive Risike en, sollefl in\der Regel vermieden wer-

den. Dennoch kann die Anga @ ver RisikepFgelegentlich notwendig scin, um den Einzelnen in

nung oder ihr Verhalten direkt zu dndern. D4s

die Lage zu versetze Wungen Xer u konne elative Risiken werden dann aber
nicht alleine aufgefuhst] sondern wenn N h zusamm it absoluten Risiken oder der Anzahl
der Patienten /die elt werde ssén, damit ei 1entin oder ein Patient von der Behand-
lung pro urch die ng einen en erleidet.

Per lis ZW. indiv@tlerte Risihéitzungen sind als effektive Kommunikationsfor-
mel%sund its @ pationen hge\zf csen [7,22]. Das Ressort ,,Gesundheitsinformation®
kann Tools w?\\o adaptie%it deren Hilfe die Biirger und Patienten ihr personliches

Risiko e'@h n Konnen, w r verldssliche Daten fiir deren Entwicklung vorliegen.

,Patient Decision Aid§‘ 1sua1isierte Risikodarstellungen) sind effektive Mallnahmen zur
Vermittlung von G itsinformationen, und sie unterstiitzen Patientenentscheidungen [23].
Das Institut wir ebenenfalls Decision Aids entwickeln oder adaptieren und versuchen, effekti-

ve Elemente d ision Aids in die Gesundheitsinformationen einzubauen.
Zusatzlich das Ressort ,,Gesundheitsinformation®

= Gesundheitsinformationen in konsistenter Weise prisentieren,

= den Grad der Unsicherheit erklaren, der mit den Informationen verbunden sein kann,
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= aufzeigen, fiir wen (das heift, fiir welche Bevolkerungsgruppe/n) die dargestellten wissen-

schaftlichen Nachweise gelten,

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

Navigation) zu erfiillen,

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

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

* unbedingt vermeiden, Informationen beziiglich der Produkte eines immten Unternehmens
voreingenommen darzustellen; es werden grundsétzlich S nziamen fir die Produkte ver-
wendet, und nur falls notwendig durch die Markenna er Produ @zt

= das durch Hypertext verlinkte Online-Glossar au so dass dle chkelt
sundheitsinformationen auf der Website erhoh® (LQ

2

3.4  Publikation @ Q
Die Distribution der Gesundlxe1ts1 ionen wi it Instltuﬂg, Jac lich zustdndigen
e

Ressortleitern und dem Res mkatlon besprochen. svorschldge werden an
das Steuergremium wej erg 1e Instltu ting, die Leit%:r der Leiter des Ressorts
,Gesundheitsinfor d1e Sp er der Sprechégdes Institutes stellen die inhaltli-
che Konsisten mumkat auBen sic

Die Ges ationen, als ausfiihrli Qormation, Kurzinformation oder sonsti-
ges Pro 1egend a esundh atlons Website publiziert (sieche auch Abschnitt
3. 2)

0

3.5 eva atton und @lisierung

Es gibt zahlreiche Inst de Leitlinien zur Qualitdtsbewertung und -sicherung von Gesund-

he1ts1nformat10ne rnet Es gibt jedoch keine verlésslichen Daten {iber die Validitit solcher
Instrument u men [21-24]. Somit steht kein Instrument zur Erstellung von Gesundheitsin-
formatione rﬁlgung, das als ein zuverldssiger Qualitétsindikator angesehen werden kann
[22,24]. Zu ist keine evidenzbasierte Aussage zur Kosteneffizienz bei der Erstellung von Ge-

sundheitsinformationen moglich.

Einige Sachverhalte, die im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung von Gesundheitsinformati-

onen als wichtig erachtet werden, haben in der Praxis nur geringe Relevanz. Dies zeigen Studien
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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 Qualitit der Informationen sogar herabsetzen.

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

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

Aus diesem Grunde werden sich die Gesundheitsinformationed” des ituts nicht die gegen-

wirtig vorliegenden Bewertungsinstrumente stiitzen. Es n eigen rtungsin %

wirdau e
je er bestimmt , die di

1tdt won Informatj influsse

ment entwickelt. Das Institut wird jedoch eigene S

scheidungen von Patienten und nachweislich die Q

durchfiihren und die Gesundheitsinformatione ]

Das Ressort ,,Gesundheitsinformation® g#ird neué¥wissensc M Erkenntn
folg

eilige n ausrichten.

iBer” die Mog-

lichkeiten der Qualitdtsbewertung und sein oden gegebeng anpassen. Des

Weiteren werden die Gesundheitsi ionen de ituts%so weitg®1@ moglich von représentati-

3/
ven Bevolkerungsgruppen iib @
Zur Gewiahrleistung Wtét wird di ginzelnen sundheitsinformationen verwende-
<
te Literatur kodie urchl wird es moglich, dass die eroffentlichung wichtiger neuer Evidenz
sowie Anderufige chrane-Ube n offenku den. Die Aktualitit der Gesundheits-
inforrnat‘@' uch dad ¢ éihrleistet% es einen kontinuierlichen Informationsaus-

sonen d@hrane Collaboration, des Centre for Reviews and

Y7

tausch z

Diss n uni 1 1ft ,,Evidenc ed Medicine* gibt.

2
Die Aktualiti d& eitsinforgnbsprodukte wird des Weiteren durch eine Uberarbeitung
mindestens,al Jahre sich€rgestellt.

Die Gesundheitsinfor, ti@!ebsite wird fir die Leser Feedbackmechanismen bereitstellen.
Jegliche Art von in nd externem Feedback kann zu unmittelbarer Uberarbeitung bereits
verdffentlichter ?&1 gsweise zu einer Uberarbeitung der Entwiirfe von Gesundheitsinformatio-

nen fihren!

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

dadurch gerecht, dass es auf interne Fachkompetenz baut, die Key Informants einbezieht und den

—|QW-I-G— Version 2.0, 19. Dezember 2006 93/114



Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fur Burger und Patienten

Autoren systematischer Ubersichten die Mdglichkeit bietet, zur Interpretation ihrer Arbeiten Stel-

lung zu beziehen.
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4. Berichtserstellung

4.1  Produkte

Gemil seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von wis-
senschaftlichen Berichten und allgemeinverstdndlichen Informationen fiir Biirger und Patienten
(siehe auch Prdambel). Bei der Erstellung dieser Produkte wird die in diesem Dokument beschrie-

bene Methodik zu Grunde gelegt. Fiir die wissenschaftlichen Arbeiten%gur Nutzenbewertung sind

Q‘b

e Schnellberichte (,,Rapid Reports*), dic zwei Ziels en haben: Q

zwei Formate moglich:

e ausfiihrliche Berichte zur Nutzenbewertung,

o kurzfristige Information iiber relevant

ispiel neue) pologien 046}
o zeitnahe Information zu tagesaktuell en zu 11&@%1 erf i 1% arf eine

Abstimmung mit weiteren v wortlichen 6ffen stituti eispiel dem

Bundesinstitut fiir Arzne% und”Medizinp
Dartiber hinaus ist das Instln’® mit ein

agt worden
»Durch die Erfassung ung des r @ en Schrlfttums kontinuierliche Beobach-
tung und Bewertu cher Erftyi lu en von g nder Bedeutung und ihrer Aus-
wirkungen a t und Wi ichkeit de izinischen Versorgung in Deutschland
vorzunehmen Wwn d G-BA hi gelmafBig z ieren. Der G-BA geht bei diesem Auf-
ass das Inst en ih gl% Abs. 3 SGB tibertragenen Arbeitsfeldern
i A bearbel dern aus der eigenverantwortlichen wissenschaft-
BA fiif{ d ngesetzhche Aufgaben notwendige Informationen {iber
versorgungs tw1cklungen imdCr Medizin zur Verfligung stellt und konkrete Vorschlage
fiir Einzélft e erarbeitet, aus Sicht des Instituts vor dem Hintergrund dieser Informationen

relevant sind.* *

Wissenschaftliche (@n im Rahmen dieses Generalauftrags werden als ,,Arbeitspapiere* ver-

offentlicht @
Die Abldufepfiir die Erstellung der verschiedenen Berichtstypen sind den verschiedenen Zielset-

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

die in Kapitel 3 dargestellten methodischen Anforderungen.

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

stellt.

Ubersicht der Produkte des Instituts

Produkt Zielsetzung Ablauf

Bericht ausfiihrliche Nutzenbewertung ein-
schlieBlich 6ffentlicher schriftlicher
Anhorung, u.a. fiir Richtlinienen
scheidungen

Rapid Report kurzfristige Informatigg@bei be e- besc% in GBABMG
rer Dringlichkeit; information 1t64.5
eme

zu tagesaktuell
. . N/ K \ b 4 o
Arbeitspapier Informa D rgungsrelevai eschricben in Selbstinitiierung durch
te Entwid @ in der Med’@ Abschnitt 4 das Institut
Gesundheits- Wrsténdli.he@ation bedchticben in G-BA, BMG; auch
information jt Blisger und Pati \ it gefa- apitel Selbstinitiierung durch

das Institut

® es n@ A‘O

4. wahl e. Sachveiger
Gemél}’ seinem g&\c

ein. Als e(te verstindi elten dabei Personen, an die wissenschaftliche Forschungsauf-
trige im Rahmén der E:ste@ n
ten vergeben werden. \

Die Vergabe von i@chaftlichen Forschungsauftragen erfolgt nach den eigenen Vergabe- und

Beschaffués@uen des Instituts, denen die Bestimmungen des § 22 der Verordnung zum

Auftrag bezieht das Institut externe Sachverstindige in seine Arbeit

Institutsprodukten oder der Begutachtung von Institutsproduk-

Haush n in der Sozialversicherung (SVHV) sowie die gesetzlichen Vorschriften des Verga-
berechts zugrunde liegen. Das Institut informiert in Fachzeitschriften dariiber, dass es auf seiner
Internetseite (http://www.iqwig.de) in regelmiBigen Abstinden die an externe Sachverstindige zu

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

einem Auftragsvolumen von iiber 200.000 EUR werden europaweit ausgeschrieben.

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

zwingend erfiillen und darlegen miissen:

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

Formulars ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte und der ,,Veerpflichtungserklarung®.

o die Beherrschung der deutschen Sprache

o jeweils auftragsbezogen Referenzen bzw. Erfahrungen me@\- achhche %

e jeweils auftragsbezogen Referenzen bzw. Erfahru ‘@ methodische 1nsbes0n
tuellen Me i@ des Inst %'

Darlegungen zur Fahigkeit, nach den Grundsitzen

arbeiten.
Die notwendigen Formulare (,,Anschreiben®, ,, gung po le Intere@ﬂl te” und
»Verpflichtungserklarung®) sind i 1m In uftritt des //www @ index.267 . html)
abrufbar.
‘ 2
Die eingegangenen Unterlag den durch e1n Gremitm des Intituts g ruft, das sich aus
e cinem Mitglied stitu leltung,

e cinem Beschafti ltung“ (Ressortlejter/in oder Justitiar/in),

e cinem REss Tin aus 61: senschaftlichen Ressort, das mit dem

; nicht befas und

. ? RigsSortleiter/ l@@rtlelterm en/deren Ressort der zu vergebende Auftrag fallt
zusammensetzt. @ *
Die fachh(h ;ighanglgkel otenziellen Auftragnehmer wird durch ein dreikopfiges Gremi-
um, best end

e cinem Mitglied 1Qutsle1tung,

e dem Leiter/ r1n eines wissenschaftlichen Ressorts und

e cinemWi haftlichen Mitarbeiter/einer wissenschaftlichen Mitarbeiterin,

projektbezogeh beurteilt.

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

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

ben MafBigaben wie fiir die externen Sachverstiandigen selbst.

einzelnen Schritte dieses Bewertungsprozesses werden dok
Uber die Vertragsbestandteile, insbesondere iiber i 1ssenschaftlic @lte 0 Q
beits(teil)ergebnisse ist bis zur Abnahme gegenseitigs Stillschweigen aren. Di n
Sachverstidndigen verpflichten sich zusitzlic i tung Qlls anzuwend da-
tenschutzrechtlicher Bestimmungen. & \ *

4.3 Gewdhrleistung&ichen ingighéit \ ¢

4.3.1 Zielsetzu
<
Die wissenschaftlicheftind #achliche \ igkeit des Mstittiges und der von ihm vertretenen und

verdffentlichtgn Ighalte™ist gesetzh

Anschlielend wird derjenige Bieter ausgewdhlt, der die bestmt@ istung erwarten ldsst. Die \\
jert.

139a S wie in der Satzung der Institutsstiftung
veranke 1ff ,,Una iokeit kann aturgemdl nur anndhernd real Anwendung

d inschitzu achlich@bhémgigkeit individuell unterschiedlich sein kann.

SO ,,Unabhéa ir ein 1ves sein kann, gilt es gleichzeitig, den Begriff ,, Trans-

L 4

parenz” ein ﬁl%ﬂ etwaige Entscheidungsprozesse und deren Ergebnisse vor dem Hinter-

grund Eil‘{(,, Unabhé@it“ nach aufen und innen nachvollziehbar zu gestalten.

4.3.2 Gewﬁhrleigt@ externen fachlichen Unabhiingigkeit
Vor dem Abschl c%\’

ertrages zwischen dem Institut und einer oder einem externen Sachver-

fin
In

stindigen ede xternen Institution zur fachlichen Beratung, Studiendurchfithrung oder Er-
stellung,eindg Betichtes muss entschieden werden, ob Bedenken wegen potenzieller Interessenkon-
flikte bestehen. Dafiir miissen alle externen Sachverstindigen und Institutionen alle Tétigkeiten
darlegen, die potenziell geeignet sein konnten, ihre fachliche Unabhéngigkeit zu beeinflussen (Inte-
ressenkonflikte, siche auch Abschnitt 4.2). Als Interessenkonflikte werden dabei in Anlehnung an

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

blatt. Von allen externen Sachverstidndigen, die an der Erstellung von B

beteiligt waren, erfolgt unter namentlicher Nennung mit dem Ab erieht bzw. Rapid Report

eine Veroffentlichung der von ihnen dargelegten potenziellen {Intere§se konﬂikte@geschieh%
dergestalt, dass flir die im oben genannten Formblatt aufj en Kriterie be@t ird, ob

cht. Ei

i .B. i ; Der Proz€ss zu s-
wahl von externen Sachverstdndigen ist in Ab 42 beschr1% s
L 2
4.3.3 Gewiihrleistung der inter&hlichen h@&geit Q
ie i angi \@J ogli die Augwahl der Mitarbeiter

gewihrleistet. Diese miissen ahmen ihrer Ei ihr'Wisheriges Tatigkeitsum-
feld darlegen als auch eben)T" i , die ihre fachli Unabhanglgkelt potenziell

tersagt. G% ch sind von allen Mitarbeitern alle Ne-
u itupge@der -verwaltung anzeigepflichtig. Zu Nebentitigkei-
ten % weites auch uner@he Ehrendmter wie Aufsichtsrats- oder Vorstand-
samtefyin Verei Qsellsch ft wwiderhandlungen konnen im Einzelfall zu einer Ab-

mahnung bz? derholten_oder Sehwerwiegenden Fall zu einer Kiindigung des Arbeitsver-
Im

haltnlsse Elnzelfz@cheldet die Institutsleitung nach Beratung durch das Steuer-
gremium, ob eine M oder ein Mitarbeiter von einer bestimmten Tétigkeit oder einem
bestimmten Proj ekt den der Befangenheit ausgeschlossen werden muss.

Liter

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

Der Ablauf der Berichtserstellung ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Abbildung 2: Ablauf der Berichtserstellung als Flussdiagramm

Auftragserteilung
durch G-BA/ BMG

Bildung der
Projektgruppe (

|
v v

Formulierung der
wissenschaftlichen
Fragestellung(en) in Abstimmung
mit dem Auftraggeber

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

Moglichkeit zur
schriftlichen
Stellungnahme

Berichtsplan

&

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

Ggf. Amendment
zum Berichtsplan

* Die Anhorung erfolgt mittels Einho-
lung schriftlicher Stellungnahmen.
Optional wird eine miindliche wissen-
schaftliche Erdrterung zur Diskussion
unklarer Aspekte in den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt.

Vorlage

Anhoérung* ‘ { Auftraggeber /

Kuratorium

Externes
Review

Zusammenfiihrung und Bewertung der
Stellungnahmen und des externen

Reviews

Abschlussbericht

A

Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getitigt. Dies kann, je nach Notwendigkeit, unter Einbezie-
hung externer Expertise einschlieBlich des wissenschaftlichen Beirats des Instituts erfolgen. Der interne Reviewprozess
ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. Weitere Erlduterungen siehe nachfolgenden Text.
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Nach Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Bildung einer Projektgruppe
unter Leitung des beauftragten Ressorts. Eine Person wird als verantwortliche Projektleiterin oder
verantwortlicher Projektleiter bestimmt. Die Zusammensetzung der Projektgruppe ist an dieser
Stelle nicht fix, da sich durch die folgenden Arbeitsschritte Anderungsbedarf ergeben kann. Sofern
notwendig, erfolgt anschlieBend eine Konkretisierung des Auftrags in Abstimmung mit den zustén-
digen Gremien des Auftraggebers. Dies beinhaltet auch die (grobe) Definition der Zielkriterien,
insbesondere der patientenrelevanten Endpunkte. Sofern notwendig, wird im Weiteren durch die

Projektgruppe, gegebenenfalls unter Einbeziehung externer Expertiseqund/oder Meinung, diese

Definition verfeinert. Hierbei werden regelhaft einzelne Betroffe entchvertretungs- und/oder

bezogen. AnschlieBend erfolgt die Erstellung des Berichtgs

folgende Informationsbeschaffung und wissenschaftlich

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mi ini
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestel schlie3 'Q iterj .B. pati
relevante Endpunkte), die Ein- und lusskriterien de & utze % Zu verwen-
i en Meghodi eschaffung und
Bewertung dieser InformatigiemD r hinaus Zeitpl &ur?ublikation des Ab-
schlussberichts dargestellt. rstellung @erichtsplans omnen externe Sachverstéindige

eingebunden werden Whtsplarz WQ antwort der Projektgruppe des IQWiG er-
stellt und dem Ste emium zum i x eview VOr . Nach Abschluss des internen Re-

viewverfahrenfs wi erichts @ in der Re eich
= d aggeber und afésium, auch zgge der Vollstdndigkeit in Bezug auf den ur-
B . A@, zugeleit%

des InstiutSimit dem Ziel einer Anhdrung verdffentlicht.

denden Informationen sowie die Ddrlegung der projekts

aftlichen Literatur) von zentraler Bedeutung. Die Stellungnahme-

der einzubeziehenden \
frist betrdgt in der er Wochen nach Verbffentlichung des Berichtsplans. Weiterfithrende

Angaben zum gnahmeverfahren finden sich auf den Internetseiten des Instituts in einem
entspr% faden. Es gelten die in der aktuellen Version dieses Leitfadens genannten Be-
dingungen™Nach Auswertung der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen kann ein Amend-
ment zum Berichtsplan erstellt und publiziert werden. Alle Anderungen des Berichtsplans werden

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

rens wird der Vorbericht dann in der Regel zeitgleich

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

cher Kompetenz zugeleitet,

= dem Auftraggeber und Kuratorium, auch zur Frage der V
spriinglich erteilten Auftrag, zugeleitet und
= aufden Internetseiten des Instituts mit dem Ziel ei Q’ng verod

Die Anhérung wird mittels Einholung schriftlicher§tellungnahmen d

im Berichtsplan einschlieBlich etwaiger Amef getroffe

. Hi ‘@e
n insbesonde den

Ein- und Ausschlusskriterien relevanter&ma pficn (z.B. eifgubeziehen issénschaftli-

chen Literatur) von zentraler Bedeut;; g. Di Stell@@ betragt vier Wochen

nach Veroffentlichung des Vo’rber .
Optional kann eine miindliclic senschaftlic rorterung mit{Stellunghehmenden durchgefiihrt
werden. Diese Erérteru@ der gegebe otwendigen Klagstellung von in den schriftli-
rgobrachten Iﬁl\ it dem ZigWRderWerbesserung der wissenschaftli-
s

chen Qualitit ¢€s sberichts.@ Q
Weiterf% aben zuﬂ@nahmever%‘ inden sich auf den Internetseiten des Insti-

chen Stellungnahmén

tuts dn e tspreche faden. @en die in der aktuellen Version dieses Leitfadens
gen%edin ng

Der Abschl N auf dem V, er‘icht aufbauend die Bewertung der wissenschaftlichen
Erkennt@e»%erﬁcksicl@ der Ergebnisse der schriftlichen Anhorung enthélt, stellt das
abschliefende Produktyde rdgsbearbeitung dar. Er wird in Verantwortung der Projektgruppe
des Instituts erstellt @teuergremium zum internen Review vorgelegt. Der Abschlussbericht

wird vor der Publ% em Auftraggeber sowie dem Vorstand und dem Kuratorium der Stiftung

zugeleitet. @
Stellungn n zu Abschlussberichten konnen beziiglich des Vorhandenseins substanzieller nicht

beriicksichtigter Evidenz und wesentlicher Interpretation der beriicksichtigten Evidenz vom Institut
beurteilt werden. Dem Auftraggeber wird dann ggf. begriindet mitgeteilt, ob aufgrund solcher Stel-

lungnahmen eine Neubeauftragung zu dem Thema erforderlich ist oder nicht. Erscheint aufgrund
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neuer Erkenntnisse eine Aktualisierung des Abschlussberichts erforderlich, so wird dies dem Auf-
traggeber mitgeteilt. Der Auftraggeber entscheidet iiber die Beauftragung des Instituts beziiglich
der Aktualisierung des Abschlussberichts. Der Aktualisierungsprozess unterliegt den gleichen me-

thodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen wie die iibliche Berichtserarbeitung.

4.5  Erstellung von ,,Rapid Reports“ und Arbeitspapieren

Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 3 sch@matisch dargestellt. Rapid

Reports werden vorrangig mit dem Ziel einer kurzfristigen Informa elevante Entwicklun-

gen im Gesundheitswesen einschlielich neuer Technologlen stellt gnd sind mc e welteres%

als Grundlage fiir Richtlinienentscheidungen geelgnet melst el re Era
tungszeit notwendig. Der Ablauf der Erstellung von ports unters@ h von
Berichtserstellung in zwei wesentlichen Punkten: O (L
1. Zwischenprodukte werden nicht verofte
2. eine schriftliche Anhoérung fiir a teres51erten erf

ntweder es G- ode G erfolgen oder

Die Erstellung eines Rapid Repo

\/
vom Institut selbst initiiert We % og zum ,,Beriehtsplan® bgi 1chtserstellung wird fiir
einen Rapid Report eine Projs e erstellt, @ die wesentlich hritte der Informationsbe-

Vchen Rev«@ Zusammen st werden. Abhéngig vom Projekt

formationSheschaffung fiir einen Rapid Report be-

schaffung und der wi

und vom notwe

ahmen k
grenzt werdenl, beiSpielsweise d g’erzicht ! @ Einbeziehung bisher unverdffentlichter

Daten. der Info beschaffun im Rapid Report beschrieben. Eine Vorver-
eports w1

e externetachtung unterzogen und dem Steuergremium zum
er

inte Review verg l@ m Ans nter Beriicksichtigung der Ergebnisse des internen
und externen eN erRapid Report e tellt

An der K&ell g der ProjektSkizz& und/oder des Rapid Reports kdnnen externe Sachverstindige
beteiligt werden. Arbet @ werden analog zu dem Vorgehen bei Rapid Reports erstellt, wobei
ein externes Rev1ew% 1 erfolgen kann. Uber den Zeitablauf bei der Weiterleitung und Publi-

kation von Rapld&
duell eﬁ®

und Arbeitspapieren wird in Abhéngigkeit von der Dringlichkeit indivi-
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Abbildung 3: Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports als Flussdiagramm

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

v

Bildung der
Projektgruppe
| Q
v v N\
Formulierung der \
wissenschaftlichen Festlegung der Zielkriterien
Fragestellung(en), ggf. in < > (insbesondere Definition
Abstimmung mit dem patienten-relevanter Endpunkte) @
Auftraggeber Q

Projektskizze

> N

Informationsbeschaffung
und 2
wissenschaftliche
Bewertung %

Rapid Report

Alle Arbeitssc i@werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dies kann, je nach Notwendigkeit, unter Einbezie-
hung exte ertise einschlieBlich des wissenschaftlichen Beirats des Instituts erfolgen. Der interne Reviewprozess
ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. Weitere Erlduterungen siche vorangehenden Text.
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4.6  Veriffentlichung von Berichten

Wesentliche Aufgabe des Institutes ist es, die vorhandene Evidenz durch eine sorgfiltige Priifung
von verfiigbaren Informationen zu ergriinden und die Ergebnisse dieser Priifung so nutzbar zu ma-
chen, dass sie zur Verbesserung der individuellen und allgemeinen Gesundheitsversorgung beitra-
gen. Das Institut hat das Selbstverstdndnis, alle Ergebnisse, die im Institut oder im Namen des In-

stitutes erarbeitet wurden, transparent zu machen und zu verdffentlichen.

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Institutes muss ausgeschlossen den, dass die Auftragge-

ber oder andere interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der
konnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebn@ ohtlscherQ oder wirt-
schaftlichen Aspekten und/oder Interessen fiithren. Gleich vermied das

Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zurilickhélt. D

temehmen konnen. Dies \\

a werden alle dle

tut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben ¢

i i i ' oglichst eroffe
gehoren auch der Berichtsplan und eine Zusa ~ agsung der , die d Ergeb en zu
Grunde liegen. &h
Die Rechte an der Publikation lieg 11 t anders @, bei Ins

Der Zeitrahmen fiir die Ve|ﬁ® von Vorberieht ind Ab erlcﬁt ist Bestandteil des

<

VO (Q
4.7 Inf m shesch

Die Inf fonen, d1e einschligBlieh ihrer 1sse$fthchen Bewertung die Grundlage der Insti-
6@Vlelfaluge@

nitt wird ’Ablauf einer themenbezogenen Recherche nach wissen-

Berichtsplans.

tuts rstellen, ein, zum Beispiel wissenschaftliche Studien, Da-
tensa

lungen \
ben. Im vorli &

schaftlic@ atur beschri ie Ausfilhrungen beziehen sich sowohl auf von Mitarbeitern
des Instituts selbst durchg@i? echerchen als auch auf Recherchen, die von externen Sachver-
efithrt werden.

agen wird im entsprechenden Abschnitt (1.13) beschrie-

standigen fiir das Ins

4.7.1 Al \e Grundsiitze einer themenbezogenen Literaturrecherche

Eine t nbezogene Literaturrecherche hat zum Ziel, alle fiir die jeweilige Fragestellung relevan-
ten, das heifit zum Erkenntnisgewinn beitragenden, Publikationen zu identifizieren. Die Methodik
der systematischen Literaturrecherche folgt daher dem generellen Grundsatz, dass die jeweilige
themenbezogene Recherche alle diejenigen Kriterien erfiillen soll, die nach den Ergebnissen dies-

beziiglicher Forschung einen mafigeblichen Einfluss auf das Ergebnis, also auf die Beantwortung
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der Fragestellung, haben oder haben konnten. Unter Kriterien sind dabei insbesondere zu verste-

hen:

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

ten/Industrie/Patientenorganisationen etc.)

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

tungen etc.)

» die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellung vor medizinischen Krite-

rien (zum Beispiel Zielpopulation, Art der Intervention, E unk c.)

» die Suchtechnik in Bezug auf formale Merkmale on (zu QAbst %

Publikationen, Sprache etc.). Q~ 6@ QQ
Beispiele hierzu liefern die Publikationen [1-8]. 0 O

Die Relevanz dieser Kriterien kann ﬁ&@ Frages en ntersc% sem. Auch

die Art des zu erarbeitenden Produkts Beispiel Beric eport ier) und der

sich daraus ergebende Zeitrahme Einfluss chen der ationsbeschaf-

fung. Es wird im Einzelfallegg he Kriterie mnien. Dabei wird auch
gepriift, ob etablierte Strate matlonaleg nationaler Arbgitsgruppen (zum Beispiel der
Cochrane Collaboratj ) dugg 0

A echerche@ rimérpu en

Die Re % Pr1ma tionen in bi aphischen Datenbanken gliedert sich in die

Aspekte: Q
1§ ggf. Ko \ der Fr. llupg
2. Um r Fragestellungsist’ eine recherchierbare Fragestellung

erung eines R ekonzepts (z.B. Sprache, Zeitraum)

nnen.

4. Auswahl von allen

uchwortern je Konzeptkomponente

er Suchstrategien

7. Dulch ng der Suche
8. igherung der Ergebnisse in einem Literaturverwaltungsprogramm

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

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

Dabei ist es zumeist sinnvoll, zundchst nach Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen zu suchen, zum
Beispiel mittels einer Suche in spezialisierten Datenbanken (Cochrane Database of Systematic
Reviews, HTA-Datenbanken, DARE etc.). Sofern sich hierdurch relevante Ubersichten identifizie-
ren lassen, kann eventuell auf die fiir diese Ubersichten durchgefiih: nach relevanten Pub-

Q

likationen zuriickgegriffen werden. Notwendige Voraussetzung fierfii dass die ﬁilige Suche
u

der Methodik des Instituts nicht widerspricht und die Ube Qer Ergebpi die jeweit
lige Fragestellung, insbesondere unter Beriicksichtigu 1m Berichtsp gnten i
Ausschlusskriterien, moglich ist. 0

é?ghe na Prfn%lika-
ichten be

Zumeist wird aber auch bei Riickgriff auf Vo en eine er
tionen notwendig sein, die sich dann aufden nicht®on den U ricksiehtig n Publikati-
onszeitraum, nicht berticksichtigte chemyoder nich htigte inh e Aspekte bezie-

hen wird. Wurden keine relevante ersichten ide i8rt, %50 Wirdﬁeclwrche fiir den gesam-

L/
ten fiir die Fragestellung releublikations:gitrau durchg%
7. atew

en fiirdieRecherche

4.7.3 Sonstig
Neben der Su® graphisch Xbanken kg ach Fragestellung eine Handsuche in

ausgewihlten Wachzgitschriften sein. Dies& Einzelfall entschieden.

Zusétzli je nach F ung wetenquellen von erheblicher Bedeutung, wie zum
Beis dienregis bstractbdndeNwissenschaftlicher Kongresse. Im Falle einer Arznei-

mittel Wertung\1 ir die Bewe n‘g bestimmter (nichtmedikamentdser) Medizinprodukte
gliche

sind 6ffe{tli ssungsdatenbanken bzw. -korrespondenzen weitere mogliche

Quellen hr die\Informatio innung. Dariiber hinaus werden in der Regel die Hersteller der zu
L 2

bewertenden Technolo ziiglich bislang nicht verdffentlichter Informationen angefragt. Ziel

dieser Anfrage ist ntifizierung aller fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien bzw. In-

formatione u@l ig vom Publikationsstatus.

Im R n\der Arzneimittelbewertung wird diese Anfrage in der Regel in einem zweistufigen
Verfahren durchgefiihrt. In der ersten Stufe fragt das Institut beim Hersteller eine vollstindige U-
bersicht aller Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt wurden, an. Ggf.
definiert das Institut projektspezifische Einschlusskriterien fiir diese Ubersicht. Aus der Ubersicht

der Studien identifiziert das Institut die Studien, die fiir die Nutzenbewertung relevant sind, und
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fragt zu diesen Studien Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine Anfrage nach unver6f-
fentlichten Studien oder nach ergénzenden, bislang unverdftentlichten Informationen zu verdffent-
lichten Studien handeln (sieche auch Abschnitt 1.11). Bisher unveroffentlichte Informationen, die in
die Nutzenbewertung einflieen, werden in den Berichten des Institutes publiziert, um die Transpa-
renz zu gewahrleisten. Basis fiir die Einbeziehung bislang unverdffentlichter Informationen in die
Nutzenbewertung ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung
von Studieninformationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und dem be-
teiligten Hersteller abgeschlossen wird (siche Mustervertrag [9]). Dies@§Vereinbarung spezifiziert
den Verfahrensablauf, die Anforderungen an die zu Uibermittelnde mente sowie die vertrauli- \\

chen bzw. nicht vertraulichen Anteile der tibermittelten Dokumente. %

Die vom Auftraggeber zur Beriicksichtigung vorgelegten n werdzil estandte1 %

Informationsgewinnung angesehen. Mit diesen Ugterla ird dann i eren Pro n

sonstigen Grundsétzen der Informationsrecherc

4.7.4 Auswabhl relevanter Publi &Tn
Die Auswabhl der relevanten Publi den Erge @er Recherc g. )lgt zumeist tiber

die zwel Arbeitsschritte *

0
= Sichtung der Titel und / @ s mit dem@des Ausschlusse§ sicher irrelevanter Publikati-

onen und y 9
<
= Sichtung der exte der darau; \ enden pot relevanten Publikationen.
Beide Arbeit@smd grund on zwei S @ unabhéngig voneinander durchzufiih-

ren.

@rankung a likationen in einer westeuropdischen Sprache. Es

flgnen in nderen Sprache eingeschlossen werden, wenn aus vorlie-
da ¥

esen Publikatiénen ein fiir die Beantwortung der Fragestellung zusétzli-

In e folgt eine
konnefi aber auch Rub

genden Informati \u
cher uncw er rkenntm@n Zu erwarten ist.

D
Dokumenta

Alle Arbeltsschrl@ teraturrecherche sind in ihrer Gesamtheit zu dokumentieren. Hierzu ge-

horen insb o@

= die trategien fiir die ausgewdhlten Datenbanken,

O

= bei Abfrage bibliographischer Datenbanken zusétzlich

o ein Recherchenachweis
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o eine Auflistung der Anzahl der durch Anwendung der Suchstrategie erlangten Ergebnis-
se

o eine Auflistung der Ergebnisse der Recherchen in einer Literatur-Verwaltungsdatenbank
(soweit moglich vollstéindige Datensitze)

o eine Auflistung der nach Sichtung der Ergebnisse als fiir die Fragestellung relevant er-
achteten Publikationen (Zitate)

o eine Auflistung der in der Vollsichtung als nicht relevant erachteten Literaturstellen ein-

schlieBlich einer Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung

= bei personlicher Kontaktaufnahme mit Produktherstellern Fachgese schaften etc. ;

o Korrespondenznachweise
= das Datum und der Zeitraum der Recherche. 0
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4.7.6 Literaturscreening

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

chen- und Monatspresse, elektronische Medien etc.

Als ,relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondgre dann einzustufen, wenn

= die Publikation die aktuelle Versorgungslage mutmaBlich er ecmflussen wird, \\
= die Publikation als ,,Meilensteinstudie* zu werten ist,

* in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangi Thema l@gd odeQ t
= die Publikation ein Thema der internen Prioritédtenliste,betiihrt (sieEi
‘\

achzeitschyi rnetseiten etc. sent-
lich sind und daher regelméBig beobachtet werdengDie Resso en die ih efeilten Da-
tenquellen aus und leiten den jeweiligen afderen R

ess @ relevantea onen zu. Eine
Publikation kann eine Ad-hoc‘-Be einschlieBi iner offizi Ste%ungnahme des Insti-
tuts nach sich ziehen. Das 3 e Vorgehen t festgﬁ% ndards (siche auch Ab-

bschnitt4*

Das Steuergremium legt fest, welche Datenq

schnitt 4.5).

Es ist nl gabe des | Oglighen en oder Schaden bezichungsweise das Feh-
len zens ode %‘s einer m%schen Intervention nachzuweisen. Es ist vielmehr
Aufgabe des Ins \ atischi{in ationen zusammenzutragen und zu bewerten, die geeig-
net sind, int xre Aussagen zu utzen oder Schaden einer medizinischen Intervention zu
treffen, &} aliemein Vﬂ%@ und/oder — falls noch nicht allgemein verfiigbar — fragestel-

lungsbezogen dem Insfitut erfligung gestellt und damit allgemein verfiigbar gemacht werden.

Letzteres impliziert im Interesse derjenigen Institutionen oder Personen ist, die die An-

wendung einer izinischen Intervention propagieren oder deren Anwendung ablehnen, alle ih-
Qtehenden Daten, die geeignet sind, interpretierbare Aussagen zum Nutzen oder

nen zur Ve
Schaden medizinischen Intervention zu treffen, und noch nicht allgemein verfiigbar sind, dem

Institut zu tiberlassen.
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4.9  Prioritiitensetzung

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

festlegen miissen. Zudem wird das Institut eigene Prioritéten setzen bezogen auf:

e interne Arbeitsprojekte der einzelnen Ressorts,

e die Erstellung von Gesundheitsinformationen durch das Res YGesundheitsinformation®, \\

o die Projektvergabe an externe Sachverstindige und Institutionen, Q

e institutseigene methodische und wissenschaftliche Agb

tensetzung zu entwickeln, die auf die ress

'@.Jnsgesamt
haben jedoch die Prozesse der Prioritétensetzung durch as@ emlum%‘ zelnen Res-
ge

sorts den Anspruch, geradhmg u en nachstghen riebengfi all en Grundprinzi-
2

pien, Werten und Methoden@ sein.

Die Priorititensetzung lgt keinem st erfahren Den ist es bei der Aufteilung

der geistigen und fi essourc% er ffenthc ichtung wie des Instituts unerléss-
lich, Gerechtl nsparenz @ en.
schungsa@; sowie fiir die systematische Bewertung

nologimdeﬂ transparente Mechanismen, und sie muss mit

den Wrmmplen ethoden u iterien des Instituts in Einklang stehen. Auf diese
WeiseWird gew: i itifen und Schwerpunkte des Instituts von AuBenstehen-

den nachvoll beurteiltggerden konnen.

Hmtergru eie Priorititensetzung des Instituts

Das Institut ist da i t durch seine Aktivitidten die Gesundheit der Bevolkerung in Deutsch-
land giinsti zz ussen. Des Weiteren sollen seine Aktivititen zur Entwicklung eines 6ffentli-
a

chen und wigs ftlichen Verstindnisses von Gesundheit beitragen.

Das Institut wird bei den Entscheidungsprozessen iiber die von ihm durchzufiihrenden Arbeiten

folgende Aspekte bedenken:

= Bevolkerungsanteil, der von der (durch das Institut gewéhlten) Arbeit profitieren konnte,
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» Krankheitslast (einschlieBlich der Kosten), die gegenwértig und zukiinftig sowohl auf indivi-

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

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

sowie auf den Gesundheitsstatus der Bevolkerung auszuiiben,

= die vom Institut bendtigten Ressourcen, um die Aktivitét effektiv durchfithren zu kénnen,

= die Moglichkeiten, auf die Gesellschaft beziehungsweise das Gesundheitswesen einen giinsti-
gen Einfluss auszuiiben, unter Beriicksichtigung des Gleichheit%

= potenzielle Schiden,

= Erstellung von Beitrdgen, die ausschlie8lich das Insti walifleisten an@Q

Einschitzung, wozu andere Arbeiten bzw. wer e in der Lag nte, ba§
Aktivititen zu {ibernehmen, O
» Beitrag der Aktivitdt zur Qualitétssicheru @ stitutsa b%
2
» potenzieller Beitrag der Aktivitit &luation von wf@&ftliche@ issen.
4.9.2 Prozess der Prioﬁtﬁte%g *

Es gibt eine Vielfalt von M0 @ nd Proze@zur Prioritdatensetzung, die bei verschiedenen,
Wnen an§ew rden und i
flden die Grundla das vom I
setzung und ughfassen: O
= dig @[uffg von DatenfundiMeinungen (s@uch Abschnitt 1.24), die der Entscheidungs-

' enen, sowi@n fortlaufkumentation;
. e Anwen L\g: % dem I%od;r seinen Ressorts entwickelten relevanten Kriterien;
= die Ber i i

eines Berichts die Datenlage und vorherrschenden Meinungen gemein-

|
sar@it er Empfehlu@das Steuergremium. Das Steuergremium trifft die endgiiltige

Entscheidung un@& tiert die Griinde der Entscheidungsfindung.

dem Institut dhnliche icherweise einige Gemeinsamkei-

ten aufweisen. Di verwendete Modell zur Prioritédten-

4.10 it &e der Berichtserstellung

Die Bewe einer Methode beziehungsweise Intervention ist theoretisch zu jeder Zeit moglich.
Jedoch hat das IQWiG die Aufgabe, die Nutzenbewertung nur von verordnungsféhigen, nach AMG
zugelassenen und auf dem deutschen Markt verfiigbaren Medikamenten vorzunehmen. Im Weite-

ren wird der Zeitpunkt der Bewertung durch den Auftrag an das Institut bestimmt. Generelle Vor-
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gaben dahingehend, dass die Erstellung einer systematischen Bewertung durch das Institut friihes-
tens nach Verstreichen einer gewissen Zeit nach Zulassung oder Etablierung einer Methode oder
Intervention erfolgt, werden nicht getroffen. Sofern im Falle einer frithzeitigen Bewertung auf-
grund fehlender Langzeitstudien eine hohe Ergebnisunsicherheit festgestellt wird, wird diese den

allgemeinen Arbeitsmethoden folgend dargestellt.
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