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Am 23.09.2011 wurde die Version 4.0 der Allgemeinen Methoden des Instituts
flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) publiziert
(IQWIG, 2011). Neben der Umsetzung der neuen Anforderungen die das im
Januar 2011 in Kraft getretene AMNOG (Deutscher Bundestag, 2010) an die
frilhe Nutzenbewertung von Arzneimitteln stellt, enthdlt die neue Methoden-
version u. a. einen neuen Abschnitt zu indirekten Vergleichen. Ahnlich wie der
Methods Guide des National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in
England bringt auch das Methodenpapier des IQWiG eine starke Praferenz fiir
die Verwendung direkter Vergleiche aus randomisierten kontrollierten Studien
als Basis fir Nutzenbelege zum Ausdruck (NICE, 2008; IQWiG, 2011). Auf der
anderen Seite erwdhnen beide Institute die Moglichkeit, Methoden fiir indirekte
Vergleiche anzuwenden, falls keine direkten Head-to-Head-Studien zur
Verfligung stehen. Es erscheint zur Akzeptanz von Entscheidungen des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA) auf der Basis von IQWiG-Berichten wiin-
schenswert, einen wissenschaftlichen Konsens zu erzielen, welchen Stellenwert
Ergebnisse aus indirekten Vergleichen im Rahmen von Nutzenbewertungen
besitzen.

Unter "Methoden fir indirekte Vergleiche” werden hier sowohl Verfahren fiir
einen einfachen indirekten Vergleich von 2 Interventionen verstanden als auch
Verfahren, in denen direkte und indirekte Evidenz kombiniert wird, Letztere
werden Mixed Treatment Comparison (MTC) Meta-Analyse, Multiple Treatment
Meta-Analyse (MTM) oder auch Netzwerk-Meta-Analyse genannt. Einen Uber-
blick liber die zurzeit verfiigbaren Methoden fiir indirekte Vergleiche geben
Schéttger et al. (2009) und Wells et al. (2009).

Es herrscht ein allgemeiner wissenschaftlicher Konsens, dass die Anwendung
nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die naive Verwendung einzelner
Studienarme unterschiedlicher Studien flr einen Vergleich der in diesen Stu-
dienarmen zur Anwendung gekommenen Interventionen ohne Beriicksichtigung
der Randomisierung) nicht addquat ist (Gartlehner & Moore, 2008; Higgins et
al., 2008; Schottger et al., 2009; Song et al., 2009) und demzufolge sowohl von
NICE als auch von IQWiG abgelehnt werden (NICE, 2008; IQWiG, 2011). In Frage
kommen nur Verfahren fiir adjustierte indirekte Vergleiche, in denen die Ran-
domisierung der betrachteten Studien erhalten bleibt.
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Im Folgenden wird erldutert, warum einerseits die Anwendung von Methoden fiir adjustierte
indirekte Vergleiche in Nutzenbewertungen notwendig und hilfreich ist, andererseits zurzeit die ent-
sprechenden Ergebnisse in der Regel eine Evidenzbasis darstellen, aus der Nutzenaussagen nur mit
einer geringeren Ergebnissicherheit abgeleitet werden kénnen.

Die Ergebnisse adjustierter indirekter Vergleiche sind nur valide, wenn neben den Annahmen
gewdhnlicher Meta-Analysen zusédtzlich die Ahnlichkeitsannahme sowie — bei Kombination von
direkter und indirekter Evidenz — die Konsistenzannahme erfiillt sind (Song et al., 2009). Unter
Ahnlichkeit wird in diesem Zusammenhang die Vergleichbarkeit der betrachteten Studien beziglich
moglicher Effektmodifikatoren Uber alle Interventionen hinweg und unter Konsistenz die
Vergleichbarkeit der Effektschdtzungen aus direkter und indirekter Evidenz verstanden (Song et al.,
2009). Waéhrend die Untersuchung der Ahnlichkeitsannahme — wenn iiberhaupt — durch subjektive
Beurteilung der Studiencharakteristika (ggf. ergdnzt durch Subgruppenanalyse oder Meta-
Regression)  erfolgt (Song et al., 2009), sind zurzeit statistische Methoden zur Untersuchung der
Konsistenzannahme in der Entwicklung. Allerdings gibt es hier noch viele offene methodische Fragen.
Einen  aktuellen Uberblick iiber die gegenwartigen Entwicklungen geben Dias et al. (2011). In dem
technischen Support Dokument von Dias et al. (2011) werden die Problematik und die technische
Umsetzung vorhandener Methoden zur Konsistenzuntersuchung beschrieben, es wird aber explizit
nicht die Frage beantwortet, wann denn in der Praxis verldssliche Schlussfolgerungen aus
Ergebnissen indirekter Vergleiche gezogen werden kdnnen. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit
beschreiben Song et al. (2011), dass signifikante Unterschiede zwischen Ergebnissen aus indirekten
und direkten Vergleichen haufiger sind als bisher angenommen. Aufgrund des hohen Risikos fiir
verfélschte Ergebnisse und der zahireichen ungelosten methodischen Probleme kénnen gegenwirtig
in der Regel keine sicheren Nutzenbelege fiir eine medizinische Intervention aus Ergebnissen
indirekter Vergleiche abgeleitet werden. Der Gold-Standard zur Ableitung von Nutzenbelegen
ist in der Regel nach wie vor die Synthese direkter Evidenz aus ergebnissicheren Studien.
Voraussetzungen hierfir sind adaquate Studiendesigns, addquate Ein- und Ausschlusskriterien
beziiglich der Studienpopulationen (einschlieRlich der Frage in wieweit die Studienpopulation die
Zielpopulation abdeckt), adaquate  Vergleichstherapien, korrekte Datenauswertungen sowie
korrekte Ergebnisdarstellungen (Heres et al., 2006; Bero et al., 2007).

Allerdings ist dieser hohe Evidenz-Standard nicht in allen Situationen haltbar bzw. erforderlich.
Beispiele, in denen Methoden fiir adjustierte indirekte Vergleiche eine wertvolle Rolle spielen
konnen, stellen Kosten-Nutzen-Bewertungen (IQWiG, 2009) sowie die frilhe Nutzenbewertung
(Deutscher Bundestag, 2010) dar. In einer Kosten-Nutzen-Bewertung werden die Kosten in der Regel
durch Modellierungen bestimmt, d. h. es liegt per se eine geringere Evidenzstufe vor als bei reinen
Nutzenbewertungen. AuBerdem ist hdufig eine simultane Auswertung multipler Interventionen
notwendig, was nur mit Netzwerk-Meta-Analysen sinnvoll machbar ist. In diesem Bereich sind somit
Methoden fur adjustierte indirekte Vergleiche sinnvoll und notwendig, liefern aber nur Aussagen mit
einer geringeren Ergebnissicherheit.

In der frihen Nutzenbewertung konnen sich die vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichs-
therapien von den Kontrollarmen der Zulassungsstudien unterscheiden, so dass inshesondere bei
neuzugelassenen Interventionen keine direkten Vergleichsstudien vorliegen. Um dennoch Nutzen-
bewertungen zu ermdglichen, sind in einem solchen Fall adjustierte indirekte Vergleiche unumgang-
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lich. Solange aber eine methodische Aufarbeitung der Frage fehlt, wann und unter welchen
Bedingungen indirekte Vergleiche verlassliche Schlussfolgerungen zulassen, werden in der Regel nur
Aussagen mit einer geringeren Ergebnissicherheit méglich sein.

Die GMDS, die Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft und das 1QWiIG
stimmen darin Uberein, dass zurzeit eine gesicherte Ableitung eines Nutzenbelegs im Sinne einer
hohen Ergebnissicherheit in der Regel nur aus direkter Evidenz erfolgen kann. Die Anwendung von
Methoden fiir adjustierte indirekte Vergleiche ist in verschiedenen Situationen haufig hilfreich,
notwendig oder auch unumgénglich (z. B. wenn direkte Vergleiche fehlen), liefert aber zurzeit nur
Aussagen geringerer Ergebnissicherheit. Methoden fur adjustierte indirekte Vergleiche inklusive
Verfahren zur Untersuchung der Konsistenzannahme stellen wichtige Forschungsgebiete dar, die
entsprechend gefordert werden sollten, um Ansidtze zur Lésung der zurzeit noch bestehenden
methodischen Probleme zu liefern.

Koln, 2. Februar 2012
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