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Wollen wir wirklich mehr wissen?

Soll man operieren oder besser abwarten? Antwort auf diese

und andere Fragen miissen Studien liefern.

Relevantes im Fokus. Das deutsche Enga-
gement, an medizinischen Studien mitzu-
arbeiten, scheint gering. Diesen Eindruck
gewinnt, wer sich die Rubrik ,Studien im
Fokus” genauer ansieht. Hierin stellt das
Deutsche Arzteblatt, Standesorgan der deut-
schen Arzteschaft, regelmaRig Studien vor,
die die Redaktion zuvor als relevant fiir die
Arztinnen und Arzte und ihre Tatigkeit ein-
geschatzt hat. Ohne Zweifel bearbeiten viele
dieser Studien zentrale Fragen, denn haufig
kommentieren deutsche Expertinnen und
Experten diese Studien und betonen dabei
die Bedeutung der darin aufgeworfenen Fra-

gestellung.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

Sehr geringer Anteil. Wie oft sind nun
deutsche Wissenschaftler an diesen Studien
beteiligt? Dieser Frage ging das IQWiG nach.
Das Ergebnis ist: An den im Arzteblatt als
relevant prasentierten Studien haben deut-
sche Mitautoren nur einen kleinen Anteil.
Deutsche Erstautoren — als MaR fir eine
besondere Verantwortung — haben sogar
nur einen sehr kleinen Anteil. Auffillig ist
dabei, dass sich die Beteiligung von deutschen
Autorinnen und Autoren mit wenigen Aus-
nahmen auf Studien zu Arzneimitteln be-
schrankt, die die pharmazeutische Industrie
aufgelegt hat.

Wenig RCT aus Deutschland. Ebenso ist
die Zahl der randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) aus Deutschland verschwindend

gering.



Woran liegt dies? Treten in der Konzep-
tionsphase Schwierigkeiten auf? Scheitern
Studien zu einem spateren Zeitpunkt, etwa
weil die Beteiligung von Arzten oder Klini-
ken schlecht ist oder die Rekrutierung nicht
klappt? Die meisten Studien, die misslingen,
bleiben im Dunkeln, nur wenige werden

Wo ist die deutsche Beteiligung?

STUDIENASPEKTE I

offentlich thematisiert. Welche Griinde
fiihren zu ihrem Scheitern, welche tragen
zu ihrem Gelingen bei? Hierauf miissen wir
Antworten finden. Denn nur auf Basis dieser
Informationen lassen sich Rahmenbedingun-
gen so verandern, dass relevante Fragen not-
wendige Antworten erhalten.

Meta-

analysen

254 Studien insgesamt 6

deutsche Koautoren (mind. 1)
deutscher Erstautor

deutsche Studie

Meta- andere
analysen
RCT
14 133 101
4 23 4
8 10
9

Ausgewertet wurde die Rubrik ,,Studien im Fokus“ des Deutschen Arzteblattes, Exemplare 40/2013-43/2015

IQWiG 2016
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Evidenzpyramide: Fehleranfalligkeit
hangt auch vom Studientyp ab

Fiir Studien, die unverzerrte, also aussagekraftige Ergebnisse
und damit eine hohe interne Validitit erzielen sollen, gelten
bestimmte Giitekriterien.

Je nach Studiendesign sind Fehleranfdl-  mit der hochsten internen Validitdt. Denn
ligkeit und Ergebnissicherheit stdrker oder  die Randomisierung (siehe unten) schafft faire
schwacher ausgepragt. Randomisierte kon-  Bedingungen fiir einen Vergleich und gewahr-
trollierte Studien (RCT, englisch: randomized  leistet zudem, dass die Gruppen zeitgleich
controlled trial) erzielen Studienergebnisse  betrachtet werden kénnen.

Fehleranfallige Studientypen erbringen haufiger unsichere Ergebnisse

Systematisc Aussage-
sicherheit

Fehler-
anfalligkeit

IQWIG 2016
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Als Giitekriterien fiir die Studienqualitdit 3. Art der Datenanalyse: Sie beeinflusst
gelten: die interne Validitat. Zum Beispiel bertick-

1. Randomisierung: Hierbei werden die
Studienteilnehmerinnen und Teilnehmer
per Zufall den Vergleichsgruppen zugeord-
net. Ziel ist, ahnlich zusammengesetzte
Patientengruppen zu erhalten, die sich
einzig durch die Art der Behandlung unter-
scheiden. So wird vermieden, dass die
Gruppen nach inhaltlichen Kriterien, wie
etwa Alter oder Schwere der Erkrankung,
gebildet werden. Bekannte und unbe-
kannte personengebundene StérgroRen
verteilen sich so gleichmaRig auf die Grup-
pen. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse
ist deshalb hoch.

. Standardisierung: Erfolgt das thera-
peutische Vorgehen standardisiert, ist
das Risiko von Verzerrungen minimiert.
Insbesondere bei unverblindeten Studien
ist Standardisierung wichtig und sie sollte
auf die klinische Realitdt abgestimmt sein,
damit die Ubertragbarkeit nicht beein-
trachtigt wird.

sichtigt die Intention-to-treat-Analyse (ITT)
alle Patientinnen und Patienten bei der
Auswertung auch jene, die zwischenzeit-
lich die Studie verlassen haben. Dadurch
erhoht sich die Aussagesicherheit.

4. Verblindung: Sie liegt vor, wenn die
Durchfiihrenden der Studie nicht wissen,
welche Teilnehmer welcher Gruppe zuge-
ordnet sind und idealerweise auch die Teil-
nehmer und Auswerter der Daten dies nicht
wissen. Solch eine Verblindung verringert
das Risiko, dass Studienergebnisse bewusst
oder unbewusst beeinflusst werden.

@ WEBTIPP

Weiteres bei: Antes G. et al.: Medizinisches Wissen —
Entstehung, Aufbereitung, Nutzung. Welt der Kran-
kenversicherung 9/2014; 196—200.

Im Web zu finden bei Cochrane Deutschland:
cochrane.de/sites/cochrane.de/files/uploads/
antes_bluemle_lang_Medizin_Wissen_welt_der_
krankenversicherung_sep2014.pdf

Zahlen und Fakten aus dem IQWIiG 2016
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Studienqualitat: Wo kommt Bias vor?

Der Begriff ,,Bias” (deutsch ,Verzerrung") benennt systematische
Fehler, die Studienresultate verfalschen konnen.

Schutz vor Bias. Nutzenbewertungen und die Ergebnisse miteinander verglichen
basieren darauf, dass Patientinnen und Pati-  werden. Diese Vergleiche kénnen durch sys-
enten verschiedene medizinische Untersu-  tematische Fehler (Bias) verzerrt werden. Man
chungen oder Behandlungen durchlaufen  unterscheidet mehrere Bias-Typen, die unter-

Welche SchutzmalRnahme greift wo?

Wichtige Erlduterung SchutzmaRnahme
Biasformen
Selection Diese wichtigste Biasform beschreibt den Umstand, Die Zuordnung zu Inter-
Bias dass sich Personen, die eine Intervention anwenden, | ventionen erfolgt ohne
von solchen, die sie nicht anwenden, systematisch Beriicksichtigung von

unterscheiden. Dies kann die Schwere der Krankheit
oder Begleiterkrankungen betreffen, vor allem aber
schwer mess- oder identifizierbare, z. B. soziale,
Aspekte. Typischerweise sind solche Aspekte mit der
Prognose assoziiert.

Eigenschaften der Person
(Randomisierung).

Attrition Wenn Teilnehmer einer Studie diese vorzeitig wieder | Alle Personen, die an
Bias verlassen, geschieht dies nicht zufallig, sondern aus | einer Studie teilnehmen,
inhaltlichen Griinden (Auftreten von Nebenwirkun- gelangen auch in die

gen, Unzufriedenheit mit Effekten etc.). Da diese
Grinde auch Informationen tber die untersuchte
Intervention enthalten, fiihrt ein ,Weglassen“ dieser
Patienten zu einer verfilschten Aussage.

Auswertung (Intention-
to-treat-Auswertung).

Performance | Die Teilnehmer einer Studie bekommen oft zusatz- Teilnehmer und Wissen-
Bias liche Betreuung, Behandlungen oder Untersuchun- schaftler sollten (so weit
gen. Wenn die Entscheidungen fiir solche MaRnah- méglich) nicht wissen, zu

men mit der Kenntnis zusammenhangen, welcher
Studiengruppe die Teilnehmer angehéren, kénnen
sie die Aussage liber die Studientherapie selbst
verfalschen.

welcher Studiengruppe die
Teilnehmer gehéren. (Ver-
blindung, doppelblindes
Studiendesign).

8 Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016



schiedliche Phasen und Ebenen einer Studie
betreffen. Alle Bias-Formen beeinflussen die
Giiltigkeit der Studienergebnisse (interne Vali-
ditat) und damit deren Aussagekraft. Es gibt
Schutzmalnahmen, die die wichtigsten Bias-
Typen verhindern oder in ihren Auswirkungen

STUDIENASPEKTE I

@ WEBTIPP

Weiteres bei: Cochrane Deutschland, Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) — Institut fiir Medizini-
sches Wissensmanagement. ,Bewertung des Bias-
risikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen
Studien: ein Manual fiir die Leitlinienerstellung".

1. Auflage 2016.

beschranken konnen (siehe Tabelle unten).

Im Web zu finden bei Cochrane Deutschland:

http://www.cochrane.de/de/rob-manual;

Und bei der AWMF:
http://www.awmf.org/leitlinien/
awmf-regelwerk/Il-entwicklung.html.

Wichtige

Biasformen

Erlduterung

SchutzmaRnahme

Detection Die Erwartungshaltung der Teilnehmer und der

Bias beteiligten Wissenschaftler wirkt sich auf ihre
Wahrnehmung von Studienverlauf und -ergebnissen
aus. Insbesondere betrifft dies die Ermittlung von
Erfolg oder Misserfolg einer Behandlung oder Unter-
suchung.

Selective Durch eine unvollstandige und gezielte Berichter-

Reporting stattung kann ein verfélschtes Bild liber ein Studien-

Bias, ergebnis entstehen. Dabei werden z. B. selektiv nur
bestimmte Aspekte in einer Publikation erwahnt,

Dissemina- oder Studien mit negativen Ergebnissen werden gar

tion Bias, nicht publiziert. Oder sie werden seltener, spater
oder weniger hochrangig berichtet als solche mit

Publication | positiven Ergebnissen.

Bias

Wesentliche Erhebungen
erfolgen ohne Kenntnis,
welche Interventionen
die einzelnen Teilnehmer
erhalten haben (verblin-
dete Erhebung von Ziel-
kriterien).

Studien sollten bei Beginn
registriert werden und in
dem Register sollte ein
vollstandiger Studien-
bericht vorliegen (derzeit
noch nicht realisiert).

IQWIG 2016
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Teilweise statt voIIstéindig:

Das Publikationsbias

Nicht nur komplette Studien, auch Teilergebnisse, Methoden

sowie Anderungen der Methoden einzelner Studien werden

unvollstandig berichtet. In allen Fallen liegt Publikationsbias vor.

67 Prozent Publikationsrate. Erste syste-
matische Untersuchungen zum Publikations-
bias wurden vor mehr als 30 Jahren durchge-
fuhrt. Aber auch nach Jahren der Diskussion
um die Transparenz von Studienergebnissen
besteht das Problem weiter. GemaR einer
2016 im BM]J erschienenen Untersuchung
erlangten 4 347 Studien akademischer Zen-
tren in den USA vier Jahre nach Studienab-
schluss eine Publikationsrate von nur 67 Pro-
zent (siehe Webtipp Chen R. et al.).

Oftmals einzige Quelle. Das Beispiel zeigt:
Nicht alle Studien miinden in eine Publikation
und oftmals sind Journalpublikationen die
einzige Quelle mit Informationen zu Studien.
Umso bedeutender ware es, dass Journale
alle wichtigen Informationen zur Planung,
Durchfiihrung und Analyse einer Studie ange-
messen berichten und verfiigbare Information
vollumfanglich abbilden. Peer Review, die
Anwendung von Reporting Guidelines sowie
Studienregistrierung sind erste notwendige
Schritte. Die Erfahrungen der letzten Jahre

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

haben jedoch gezeigt, dass sie allein das
Problem nicht |6sen kénnen.

Alternative Formate zur Publikation von
klinischen Studien sind zu entwickeln, die sich
positiv auf Berichtsqualitét, Publikations- und
Outcome Reporting Bias auswirken. Warum
missen Studienberichte an einem fixen Ter-
min publiziert sein? Warum miissen sie aus

einem einzigen Dokument bestehen?

Lebender Datenpool. Viel sinnvoller
erscheint es, zu einer ,lebenden” Bericht-
erstattung tberzugehen. Dabei erfolgt die
Publikation anhand eines Datenpools, in dem
mehrere Dokumente, Daten oder andere
Informationsformate elektronisch miteinan-
der verkniipft sind. Sie kdnnen stetig aktuell
gehalten werden. Die Publikation der ver-
schiedenen Datenformate begleitet den Stu-
dienverlauf und ist auch offen fir sich zeitlich
anschlieBende Datenquellen wie systemati-
sche Reviews oder Sekundaranalysen. Das
Publikationsverfahren ermoglicht, dass alle
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notwendigen Informationen flir wissenschaft-  analysis across academic medical centers.
liche Auswertungen zeitnah und komplett zur ~ EMJ 2016i 352: 1637 o,
g P http://www.bmj.com/content/352/bmj.i637

Verfligung stehen.
gung Eine Untersuchung des IQWiG von 101 Studien zeigt,

Die Diskussionen iiber die technische Umset-  dass Studienberichte weit mehr Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten enthalten als éffentlich
zugangliche Quellen:

begonnen. Wieseler B. et al.: Completeness of Reporting
Patient-Relevant Clinical Trial Outcomes. Comparison
of Unplublished Clinical Study Reports with Publicly

zung dieses ,lebenden” Berichtspools haben

@ WEBTIPPS Available Data. PLOS medicine, October 8, 2013
Weiteres bei: Chen R. et al.: Publication and http://journals.plos.org/plosmedicine/
reporting of clinical trial results: cross sectional article?id=10.1371/journal.pmed.1001526

Neues Modell: ,,Lebende” Publikation einer klinischen Studie

Studien-
registereintrag

Studienbeginn Studienprotokoll
(Rekrutierung) Analyseplan
= Q
4 °
. w 3
Studienende _ a
(letzter Patient — - _g)
letzte Visite) (@) c
n .g
= Ergebnis- Studienbericht £
o registereintrag nach ICH E3 =
a.
N
Individuelle

Patientendaten (IPD)

Systematische

Sekundaranalysen ,
Reviews

ICH E3 = International Conference an Harmonisation Guideline E3 on Structure and Content of Clinical Study Reports

Quelle: Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh.wesen (ZEFQ) 120 (2017), im Druck

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016 11
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Dossierbewertung:

Vom Auftrag zum Bericht

Seit 2011 legt das Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)

fest, dass alle neu zugelassenen Arzneimittel fiir die gesetzliche

Krankenversicherung eine Nutzenbewertung durchlaufen miissen.

AMNOG-Dossier. Hat das neue Medikament
einen Zusatznutzen gegeniiber dem Thera-
piestandard? Um diese Frage geht es. Zum
Nachweis erstellt der pharmazeutische Unter-
nehmer ein Dossier. Dieses schickt er direkt
nach Zulassung seines neuen Wirkstoffs dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), der
es wiederum an das IQWiG zur wissenschaft-
lichen Bewertung weiterleitet.

Bewertung der AMNOG-Dossiers

Drei Monate Bewertungszeit. Fiir die
Bewertung von Wahrscheinlichkeit und Aus-
maR des Zusatznutzens gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie hat das Institut
drei Monate Zeit. In diesem Zeitraum bezieht
es die Expertise externer Sachverstandiger
sowie die Patientenperspektive mit ein. Opti-
onal startet es eine eigene Recherche zur
Unterstiitzung der Bewertung.

Ubermittlung des Dossiers durch den G-BA

Einbeziehung der medizinischen
Expertise (iber externe Sachverstandige I

Einbeziehung der Patientenperspektive

I liber Patienten/Patientenvertreter

Bewertung des Arzneimittels
auf Basis der Dossierinhalte

Optional:
eigene Recherche

G-

zur Unterstiitzung
der Bewertung

Dossierbewertung

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

IQWiG 2016
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Zusatznutzen:
Ermitteln — Quantifizieren — Abwagen

Welche Nachweise bietet ein AMNOG-Dossier fiir den
Zusatznutzen eines neuen Wirkstoffs? Das IQWiG bewertet
dies in drei Schritten.

Konsistentes Vorgehen. Bei seinen Dos- & WEBTIPP
sierbewertungen geht das IQWIG stets nach Die methodische Herangehensweise des IQWiG

einer Drei-Schritt-Methodik vor. Sie ist nach- ¢l s¢inen AMNOG-Bewercungen findet sich
im Methodenpapier (Entwurf Version 5.0), Kapitel

lesbar im Methodenpapier des Instituts (siche 2.3 und 33.3
Webtipp). IQWiG.de > Methoden > Methodenpapier

Drei Schritte zur Bewertung des Zusatznutzens

1 Ermitteln der Effekte Quantifizieren 3 Aggregieren
mit den Methoden der der Effekte unter Abwégung
evidenzbasierten Medizin

Zusatznutzen Zusatznutzen: Gesamtaussage
ja/nein? erheblich? zum Zusatznutzen
betrachtlich?
gering?
nicht quantifizierbar?

| A

]
Endpunkt3 Nein QI-------------------- amsmsmmmmms

1QWiG 2016
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Zitate von AMNOG-Verfahren:

Raritat in Leitlinien

Erkenntnisse aus dem AMNOG-Verfahren fanden bisher
keinen Eingang in deutsche S3-Leitlinien.

Abgleich. Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler des IQWiG haben untersucht,
in welchem AusmalR Leitlinien Erkenntnisse
beriicksichtigen, die aus der frithen Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln stammen. Bis
Oktober 2015 wurden insgesamt 133 AMNOG-
Verfahren abgeschlossen (Stand: 02.10.2015).
Zum gleichen Zeitpunkt gab es insgesamt
141 als aktuell klassifizierte S3-Leitlinien.
28 dieser 141 Leitlinien behandeln Anwen-
dungsgebiete von Arzneimitteln, die auch das
AMNOG-Verfahren durchlaufen haben. 12 die-
ser 28 Leitlinien kamen fiir die Untersuchung
in Betracht, da deren Versionsdatum nach
dem G-BA-Beschluss eines thematisch passen-
den AMNOG-Verfahrens lag.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

Ergebnis: Insgesamt haben 3 der 12 Leit-
linien auf ein AMNOG-Verfahren verwiesen.
Allerdings berlicksichtigte keine dieser 3 Leit-
linien ein AMNOG-Dokument inhaltlich.

@ WEBTIPP

Néheres zur Untersuchung findet sich in einem
Meeting Abstract des EbM-Kongresses 2016
(03.—05.03.2016, KdIn) bei German Medical Science
(GMS): Fleer D, Schell L, Kaiser T:
AMNOG-Erkenntnisse in Leitlinien.
egms.de/static/de/meetings/ebm2016/16ebm077.shtml


https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html

Verweise auf AMNOG-Verfahren in Leitlinien sind sehr selten

AMNOG I

Aktuelle
S3-Leitlinien:
141
ohne
AMNOG- Yy
Anwendungs- (_<>
bereich:
113
y
mit
AMNOG-
Anwendungs-
bereich:
28
erstellt vor J
AMNOG-
Verfahren: ho
16

L 4

Leitlinien mit
Potenzial fiir Zitat
aus AMNOG-
Verfahren:

12

Leitlinien
mit Zitat eines
AMNOG-
Verfahrens:

3

Abgeschlossene
AMNOG-Verfahren:

133

L

ohne
Leitlinien-
Anwendungs-
bereich:

61

mit
Leitlinien-
Anwendungs-
bereich:

72

abgeschlossen
nach
Leitlinie:

48

L 4

AMNOG-Verfahren
mit Potenzial
fur Zitat
in Leitlinie:

24

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016
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Nutzen oder Potenzial vorhanden?

Krankenkassen miissen grundsatzlich nur dann fiir

Untersuchungen und Behandlungen aufkommen,

wenn deren Nutzen nachgewiesen ist.

Ausnahme stationarer Sektor: Allerdings
dirfen Krankenhauser neue invasive Metho-
den mit Potenzial — aber ohne belegten
Nutzen — anwenden. Warum? Wie es in der
Begriindung zum Versorgungsstarkungsge-
setz heilt, sollen die typischerweise schwe-
rer erkrankten Versicherten mit besonderem
Bedarf an Behandlungsalternativen in Kliniken
innovative Untersuchungen oder Therapien
auch ohne Nutzennachweis erhalten kénnen.
Ein weiterer Grund liegt sicherlich darin, dass
mogliche Komplikationen einer neuen Methode
im Krankenhaus besser erkannt und behandelt

werden konnen als im ambulanten Bereich.

Vier Verfahrensstringe. Aufbauend auf
den gesetzlichen Vorgaben des Sozialgesetz-
buches V (SGB V) sind im Wesentlichen vier
Bewertungsverfahren entstanden, in die das
IQWiG eingebunden ist. Die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler des Instituts
prifen, ob jene medizinischen Verfahren,
deren Hauptwirkung sich nicht priméar auf den
Einsatz von Arzneimitteln stitzt, einen Nut-
zen oder ein Potenzial fir eine erforderliche

Behandlungsalternative erkennen lassen.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

Erprobung maglich. Bietet eine Methode
das Potenzial fiir eine erforderliche Behand-
lungsalternative, ist deren Nutzen aber noch
nicht hinreichend belegt, kann der Gemein-
same Bundesausschuss eine Richtlinie zur
Erprobung beschliefen. Im stationdren Sektor
muss er es, sofern ein §137¢-Antrag (siehe
Schaubild) zugrunde liegt. Die Erprobung in
Form von Studien soll die Erkenntnisse erbrin-
gen, die zur Bewertung des Nutzens notwen-
dig sind.

Aussetzung der Beschlussfassung: Der
G-BA kann bei Methoden, deren Nutzen noch
nicht hinreichend belegt ist, die Beschlussfas-
sung befristet aussetzen, wenn zu erwarten
ist, dass Studien in naher Zukunft dazu vor-
gelegt werden.



Die vier Strange der Nutzen-/Potenzialbewertung gemaR SGB V

Antrag auf Bewertung
im ambul. Sektor
durch GKV, KBV/
KZBV/KYV, PatV,

Unabhangige
Vorsitzende (§135)

1QWiG-
Bericht
\y l

G-BA-Beschluss 4

i.d.R.
<3 Jahre

Antrag auf Bewertung
im station. Sektor
GKV, DKG, PatV,
Unabhingige
Vorsitzende (§137¢)

1QWiG-
i.d.R. | B
<3 Jahre
y l
=»( G-BA-Beschluss )

Antrag auf Erprobung
durch MP-Hersteller
und Anbieter einer
Methode
(§137e Abs.7)

1QWiG-
Bericht
y l

3 Monate

Ubermittlung von
Informationen zur
Bewertung v.
MP-Methoden hoher
Risikoklasse durch
Krankenhauser (§137h)

1QWiG-
Bericht
\y l

3 Monate

G-BA-Bescheid )

G-BA-Beschluss

\y \y \y L
a. Nutzen: a. Nutzen: a. — a. Nutzen:
—> Erstattung —> Erstattung — Erstattung
b. Potenzial: b. Potenzial: b. Potenzial: b. Potenzial:
— Erprobung — Erprobung — Erprobung — Erprobung
c. Laufende Studien: c. Laufende Studien: c. - c. -

— Aussetzung
d. Kein Nutzen:

—> Aussetzung
d. Kein Nutzen oder

d. Kein Potenzial:

d. Kein Nutzen oder

— Kein Einschluss Potenzial: — Keine Potenzial:
— Ausschluss Erprobung — Ausschluss
\y
Erprobung

()

Abkiirzungen:

MP=Medizinprodukte, DKG= Deutsche Krankenhausgesellschaft, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung,
KBV=Kassenarztliche Bundesvereinigung, KV=Kassenarztliche Vereinigung,
KZBV=Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, PatV=Deutsche Patientenvertretung

IQWiG 2016

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016
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Gut informiert entscheiden

Zahlreiche Aspekte beeinflussen Patientinnen und Patienten,

die Entscheidungen iiber medizinische Interventionen

treffen mussen.

Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen
und Entscheidungshilfen informieren in der
Regel iiber Nutzen und Schaden von Inter-
ventionen. Doch Patientinnen und Patienten
bendtigen oft noch dariiber hinausgehende
Informationen und Unterstiitzung. IQWiG-
Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler
haben 170 qualitative Studien (0S) und 33
Nutzertests (NT) zu folgenden fiinf Krank-
heitsbildern analysiert:

* Rheumatoide Arthritis (go QS, 8 NT)

+ gutartige ProstatavergroRerung (4 QS, 5 NT)

* Hautkrebs (28 QS, 11 NT)

* Brustkrebs-Friiherkennung (Mammographie)
(21 0S, 6 NT)

* Epilepsie (27 QS, 3 NT)

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

Dabei interessierten sie sich ausschlieRlich
dafiir, welche Aspekte die Entscheidungs-
findung und -umsetzung beeinflussen. Denn
diese Aspekte konnen fiir all jene interessant
sein, die Gesundheitsinformationen und Leitli-
nien erstellen, aber auch fir Arzte und andere
Gesundheitsberufe.

Das IQWiG identifizierte mehr als 60 poten-
zielle Einflussfaktoren. Diese fassten sie zu
zehn Ubergeordneten Kategorien zusammen
und ordneten sie bei inhaltlichen Uberschnei-
dungen drei Gruppen zu: der Person (griin),
dem System (blau) oder der jeweiligen Inter-
vention (gelb).

© LITERATURTIPP

Zschorlich B, Blichter R et al: Jenseits von Nutzen
und Schaden. Welche Aspekte beeinflussen
die Entscheidungsfindung. Poster auf dem
EbM-Kongress 2016, 03.—05.03.2016, Kiln
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Einflussfaktoren auf Patientinnen und Patienten

Versorgungssystem

* Kenntnis des Systems

* Vertrauen in das System

* Erfahrungen mit dem System
* Zugang zum System

+ Kommunikation im System

+ Erwartungen an das System
* Arztmeinung

* Kosten

* Praktikabilitat

+ Aufwand (z. B. Anziehen
von orthopadischen
Schuhen)

+ Anleitungen/Erklarungen
zur Anwendung

* Asthetik/auReres
Erscheinungsbild

Lebenssituation

+ Aktuelle Herausforderungen
* Lebensereignisse

* Lebensplanung

+ Familienplanung

Wissen

* Krankheit

* Krankheitsfolgen

« Individuelle Risikofaktoren

» Erkrankungsrisiko

* Nutzen und Schaden von
Interventionen

+ Langzeitmanagement/
Zukunft

* Wirkungseintritt und
Wirkungsdauer

* Familidre Belastung

|

Entscheidungsfindung
und -umsetzung

(z. B. Arztkontakt,
Inanspruchnahme,
Intervention, Nachsorge)

|

Krankheitserleben

* Beschwerden

* Krankheitsfolgen

* Gesundheitszustand

+ Behandlungserfolg

+ Selbstmanagement

* Risikowahrnehmung

« Sicherheit der Intervention
* Kontrolle/Kontrollverlust

+ AuReres Erscheinungsbild

* Sexualitat

Alltag

» Normalitat

* Mobilitat

+ Funktionsfahigkeit

* Arbeitsfahigkeit/Beruf
« Zeitaufwand

Kosten

Einstellungen

+ Gesundheitsvorstellungen

* Krankheitsvorstellungen

* Normen und Werte

* Wahrgenommene Ent-
scheidungsfreiheit

+ Eigenverantwortung

* Interesse/Motivation

* Erwartungen

Psyche/Emotionen

* Angst/Sorgen

 Wohlbefinden

* Unsicherheit

* Schuld

* Scham

* Selbstwirksamkeitserwartung

* Sorge vor Statusverlust/
Verlust von Rollenfunktionen

* Korperbild/Erscheinungsbild

+ Kontrollgefiihl, z. B. iiber
das Leben

* Hoffnung

* Finanzielle Kosten

Soziale Aspekte

* Akzeptanz der Erkrankung
im sozialen Umfeld

* Akzeptanz der Intervention
im sozialen Umfeld

* Sozialer Druck/Motivation

* Rollenfunktion

+ Empfehlungen

* Kulturelle Aspekte

IQWiG 2016
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Checkliste bietet Hilfestellung

Welche Aspekte sind bei der Beurteilung indirekter Vergleiche

und Netzwerk-Metaanalysen zu beachten?

Ein Team des IQWiG hat eine Checkliste
publiziert, die fiir Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler zur Beurteilung indirekter
Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen hilf-
reich ist. Denn wenn direkte Vergleichsstu-
dien fehlen, spielen indirekte Vergleiche und
Netzwerk-Metaanalysen eine immer groRere
Rolle bei der Schatzung von Behandlungsef-

fekten.

Die Liste zielt mit neun Fragen auf die zen-
tralen Aspekte bei der Durchfiihrung und
Dokumentation indirekter Vergleiche und
Netzwerk-Metaanalysen. Einige der Fragen
sind auch zur Beurteilung systematischer
Ubersichten mit traditionellen Metaanalysen
wichtig. Technische Details, insbesondere zur
statistischen Methodik, erfasst die Checkliste
nicht. Diese missen von einem erfahrenen
Biometriker beurteilt werden.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

@ WEBTIPP

Die Checkliste ist folgender Publikation entnommen:
Kiefer C., Sturtz S., Bender, R. (2015):

Indirect comparisons and network meta-analyses:
Estimating effects in the absence of head-to-head
trials — Part 22 of a series on evaluation of scientific
publications. Deutsches Arzteblatt International
2015; 112: 803-808

Beim Deutschen Arzteblatt unter:
aerzteblatt.de/archiv/173012


https://www.aerzteblatt.de/archiv/173012

BIOMETRIE I

Checkliste

Beurteilung von indirekten Vergleichen und Netzwerk-Metaanalysen

1. Wurden die Fragestellungen a priori festgelegt?
+ Klare Beschreibung der Fragestellung
* Umsetzung in statistische Hypothesen
+ Begriindung bei Abweichungen von der urspriinglichen Planung

2. Wurde die Durchfiihrung indirekter Vergleiche ausreichend begriindet?
3. Wurde die Wahl der Briickenkomparatoren ausreichend begriindet?

4. Wurde eine systematische und vollstindige Literaturrecherche durchgefiihrt
und detailliert beschrieben?
« Fiir die primér interessierenden Interventionen?
* Fiir die Briickenkomparatoren?

5. Wurden a priori festgelegte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien
angewendet und klar beschrieben?

6. Lageine vollstéandige Berichterstattung aller relevanten Daten vor?

* Charakteristika aller eingeschlossenen Studien

+ Bewertungen aller eingeschlossenen Studien

+ Grafik des Netzwerks, Beschreibung der Netzwerk-Geometrie

« Fir alle relevanten Endpunkte, Vergleiche und Subgruppen:
Einzelergebnisse aller Studien (Effektschatzer und Konfidenzintervalle)
Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus paarweisen Metaanalysen

7.  Wurden die zentralen Annahmen untersucht und wurde adaquat
mit den Ergebnissen daraus umgegangen?
« Ahnlichkeit

* Homogenitat
* Konsistenz
8. Wurden adadquate statistische Verfahren angewendet und detailliert beschrieben?
* Anwendung adjustierter indirekter Vergleiche
* Umgang mit mehrarmigen Studien
* Modelle mit zufélligen oder festen Effekten
« technische Details (insbesondere bei Bayes'schen Verfahren)
* Programmcode
* Sensitivitatsanalysen
Q. Wurden die Limitationen ausreichend beschrieben und diskutiert?
+ Qualitdt und Vollstdndigkeit der Datenbasis

+ methodische Unklarheiten, Sensitivitatsanalysen
+ Verletzungen der zentralen Annahmen

IQWiIG 2016
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Was — wie oft?

Insgesamt 555 Auftrage erhielt das IQWiG vom 16.11.2004 bis zum

30.09.2016. Davon hat es im selben Zeitraum 475 abgeschlossen.

Der Generalauftrag ermoglicht es dem
IQWIG auch in Eigenregie Fragen von grund-
satzlicher Bedeutung aufzugreifen und zu
bearbeiten. So hat das IQWiG seit 2004 im
Rahmen des Generalauftrages 18 Arbeits-
papiere verdffentlicht.

Anzahl der Abschlisse seit 2004

100 Berichte
214 Dossierbewertungen
24 Potenzialbewertungen
77 Addenda
39 Rapid Reports
21 Sonstige Projekte

Mitberatungen zu Dossiers (14) und Auftrage
zu Gesundheitsinformationen (7)

IQWIG, Stand: 30.9.2016

Beauftragungen und Abschliisse 2004 bis 2016
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International gefragt und prasent

Das IQWiG koordiniert und pflegt weltweite Kontakte und
ist in zahlreichen internationalen Gremien vertreten.

Aktiv beteiligt sich das Institut an trans-
nationalen Projekten der evidenzbasierten
Medizin — auch diese Aufgabe ist im SGB V
(§ 139a Abs. 3 Nr. 7) niedergelegt.

Stabsbereich. Der eigens dafiir eingerich-
tete Stabsbereich Internationale Beziehungen
koordiniert das multinationale Engagement
des Instituts und organisiert die ressort-
tibergreifende Mitarbeit des IQWiG in dem
von der Europdischen Union geforderten
Netzwerk EUnetHTA (European Network for

Health Technology Assessment). Ergebnis: In
mehreren internationalen wissenschaftlichen
Gremien nimmt das Institut leitende Funkti-
onen wahr. Ferner gingen im Jahr 2015 rund
150 Anfragen aus finf Kontinenten beim
IQWIG ein. Die Kontaktanfragen kamen vor
allem von Politikern, Institutionen im Gesund-
heitswesen, HTA-Organisationen, aus Wissen-
schaft und Forschung sowie von Wirtschafts-
unternehmen. Auch 2016 lag der geografische
Schwerpunkt der internationalen Anfragen in
Europa.

International in leitenden Funktionen vertreten

Fachgesellschaften, Netzwerke Funktion des IQWiG

HTA Network Europe
EUnetHTA: Joint Action 3

Health Technology Assessment
international (HTAI)

International Network of Agencies for HTA
(INAHTA)

International Society for Pharmacoeco-
nomics and Outcomes Research (ISPOR)

Benannter Experte fiir Deutschland

Leitung des Arbeitspakets 6: Quality
Management, Scientific Guidance and Tools
Vorstandsmitglied, Vorsitz des Annual
Meeting Committee

Mitglied und Leitung der Internal
Communication 2013-2016

Vorsitz des HTA Roundtable Europe
2014-2016
IQWIG, Stand: Oktober 2016

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

23



BN FAKTEN ZUM INSTITUT

Immer mehr Addenda

In den letzten zwei Jahren stieg die Zahl der Addenda, die
beim IQWiG beauftragt wurden, sprunghaft an.

Besonders hoch schnellte die Anzahl von  IQWiG allein 68 zu Dossierbewertungen ab,
Addenda, insbesondere die zu Dossierbewer-  sieben zu Potenzialbewertungen und zwei zu
tungen. Von allen 77 Addenda schloss das  Berichten (Stand: 30.09.2016).

Wann gibt es AMNOG-Addenda?

Der G-BA kann das IQWiG
mit Addenda beauftragen,
wenn der pharmazeutische
Unternehmer im Stellung-

nahmeverfahren ergénzende

Unterlagen nachreicht oder
der G-BA die Bewertung
zusatzlicher Aspekte benétigt.

Beauftragung des IQWiG mit
Dossierbewertung durch G-BA

Bearbeitung und Versand
der Dossierbewertung

!

Stellungnahmeverfahren €&—>| Addendum

!

Beschluss zum Zusatznutzen
durch G-BA

Quelle: IQWIG 2016

24 Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016
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Zusatznutzen mit und ohne Addenda. samt 68 Addenda. Alle Ergebnisse beziehen
Aufgefiihrt sind die Ergebnisse aus 161 Dos-  sich auf den maximalen Zusatznutzen, sofern
sierbewertungen, die das IQWiG bis zum  mehrere Personen- oder Indikationsgruppen
1. Juli 2016 erarbeitet hatte. Zu diesen er- (Subgruppen) in einem Dossier zu betrachten
stellte es bis zum 30. September 2016 insge-  waren.

Zusatznutzen in AMNOG-Dossiers: Mit und ohne Addenda

Angaben in Prozent, gerundet

Mit Addenda Ohne Addenda
erheblich q
ﬁ betrachtlich b
gering

nicht quantifizierbar

‘ 1 geringerer Nutzen 1 ‘

kein Zusatznutzen kein Zusatznutzen

IQWIG, Stand: 30.09.2016
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ThemenCheck Medizin: Wissen, was nutzt

Was bringt eine Untersuchungsmethode wirklich? Welche

Vor- und Nachteile hat eine bestimmte Behandlungsform?

Novum: Wer auf diese Fragen keine Antwort
findet, hat seit Mitte 2016 die Moglichkeit,
Vorschldge fiir wissenschaftliche Bewertungen
von Untersuchungs- und Behandlungsverfah-
ren online einzureichen beim ThemenCheck
Medizin des IQWiG. Das IQWiG sammelt die
geeigneten Themenvorschlage und gewich-

tet sie in einer Liste. Daraus wahlt zundchst

ein Auswahlbeirat bis zu 15 Themen aus, die
zur Bearbeitung geeignet sind. Die Mitglieder
dieses Beirats vertreten die Sicht der Biirge-
rinnen und Blirger und der Patienteninnen
und Patienten. In einer zweiten Auswahlstufe
wahlt die Institutsleitung im Benehmen mit
Vertretern der im Stiftungsrat reprasentierten
Institutionen daraus jahrlich bis zu finf The-
men aus, zu denen dann mit Unterstiitzung
von externen Sachverstandigen sogenannte

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2016

HTA-Berichte (HTA = Health Technology
Assessment) entstehen. ,Ich bin mir sicher,
dass die Ergebnisse der HTA-Berichte mit
dazu beitragen werden, unser Gesundheits-
system noch besser zu machen®, so Karl Josef
Laumann, Beauftragter der Bundesregierung
fir die Belange der Patientinnen und Patien-
ten zum neuen Verfahren (siehe Webtipp).

Gesetzlicher Auftrag. Durch das Versor-
gungsstarkungsgesetz (GKV-VSG) 2015 erhielt
das IQWIG die Aufgabe, dieses Vorschlagsver-
fahren fir HTA-Berichte durchzufiihren. Seit
Juli 2016 konnen Interessierte online Frage-
stellungen vorschlagen. 26 erste Themenvor-
schlage hat das IQWiG im Oktober 2016 ins
erste Auswahlverfahren ibernommen.

@ WEBTIPPS

N&heres zum ThemenCheck Medizin unter:
www.themencheck-medizin.iqwig.de

Das Zitat von Karl Josef Laumann findet sich

im Artikel ,,19 Vorschlage in der ersten Runde”

vom 31.10.2016 Uber die Suchfunktion auf
Medizintechnologie.de:

Medizintechnologie.de > Aktuelles > Nachrichten >
Erste Patientenvorschldge fiir HTA-Berichte vom IQWiG


https://www.themencheck-medizin.iqwig.de/de/themencheck-medizin-startseite.13.html
https://www.medizintechnologie.de/aktuelles/nachrichten/2016-4/erste-patientenvorschlaege-fuer-hta-berichte-vom-iqwig/

Aufbau des IQWiG

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institutsleitung

Prof. Dr. Jiirgen Windeler

Stellvertretende
Institutsleitung

Kaufmiannische
PD Dr. Stefan Lange Geschiftsfiihrung/
Ressort
Verwaltung
Petra Liehr
Ressort
_— Arzneimittelbewertung

Dr. Thomas Kaiser, Dr. Beate Wieseler

Ressort
. Gesundheitsinformation
Dr. Klaus Koch

Ressort
— Medizinische Biometrie
Prof. Dr. Ralf Bender

Ressort
— Nichtmedikamentose Verfahren —
PD Dr. Stefan Sauerland

Ressort
e Versorgung und Gesundheitsékonomie
Dr. Lutz Altenhofen

Ressort
- Kommunikation
Dr. Anna-Sabine Ernst

Bereich
Nutzenbewertung
Dr. Fiilop Scheibler

Bereich
Versorgung
Dr. Claudia Mischke

Stabsbereich

Informationsmanagement
Dr. Siw Waffenschmidt

Stabsbereich

=== Internationale Beziehungen

Dr. Alric Rither

Stabsbereich
Qualititssicherung
Dr. Stefanie Thomas

Stabsbereich
Recht
Katja Borchard

Bereich
= Potenzialbewertung
Dr. Julia Kreis

Bereich
= Gesundheitsokonomie
Dr. Sarah Mostardt

IQWIG, Stand: 31.12.2016
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