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1 Hintergrund

Das vorliegende Dokument beschreibt die Methodik bei der Erstellung eines Evidenzberichts
fir die Bearbeitung von Fragestellungen zu praventiven (darunter auch von
ScreeningmaRnahmen) und therapeutischen MalRnahmen sowie zu Diagnoseverfahren,
sofern deren Evaluation sich nicht allein auf die diagnostische Giite beschranken soll.

Die Methodik fiir die Bearbeitung von Fragestellungen zur diagnostischen Giite oder zur
Bearbeitung von qualitativen Fragestellungen wird jeweils in anderen Dokumenten
beschrieben.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) kann dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) Themen zur Entwicklung oder
Weiterentwicklung von Leitlinien vorschlagen, die das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal Sozialgesetzbuch (SGB) V (§§ 139a
Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1]. Hierfur formuliert die
Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF Vorschldage fir 1 oder mehrere Population-
Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-, Population-Index-Test-Reference-Standard-
Diagnosis-of-Interest(PIRD)- und / oder Population-Phenomena-of-Interest-Context-
Other/Outcomes(PICo)-Fragestellungen. Im Anschluss schldagt die AWMF dem BMG das
entsprechende Leitlinienthema mit den konkretisierten Fragestellungen vor. Nach Prifung
des Antrags und einem Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der AWMF,
dem BMG und dem IQWIiG beauftragt das BMG das IQWiG mit einer Evidenzrecherche zur
Unterstitzung der Leitliniengruppe. Zur Auftragsbearbeitung findet 1 Kick-off-Treffen
zwischen den Leitlinien-koordinierenden, ggf. 1 Ansprechperson der AWMF und
Ansprechpersonen des IQWiG statt, in denen die Fragestellungen finalisiert werden. Zu jeder
Fragestellung erstellt das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die
Leitlinienkoordinierenden, an die zustandige Ansprechperson fir die Leitlinie bei der AWMF
sowie an das BMG libermittelt wird.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fiir einen gesamten Auftrag werden diese zusammen an
die Gremien des IQWiG und das BMG Ubermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Methoden

Jede Fragestellung wird durch die Darstellung von Ergebnissen zu Endpunkten in
Evidenzprofilen beantwortet. Die Erstellung der Evidenzprofile erfolgt auf Grundlage der
methodischen Vorgaben von Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) [2] und wird durch die IQWiG-Methodik [3] konkretisiert. Das PICO-
Schema sowie die Einteilung der Endpunkte hinsichtlich ihrer Relevanz zur
Entscheidungsfindung in kritisch und wichtig werden von der Leitliniengruppe zur
entsprechenden Leitlinie festgelegt.

2.1 Kriterien fiir den Studieneinschluss

Folgende Kriterien fiir den Studieneinschluss werden in Absprache mit der Leitliniengruppe
festgelegt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population

E2 |Prifintervention®®

E3 |Vergleichsintervention®®

E4 |Endpunkte:

(Optionale Einteilung in kritische und wichtige Endpunkte: Die Leitliniengruppe kann festlegen, ob die
Endpunkte hinsichtlich ihrer Relevanz fir die Empfehlungsbildung in ,kritisch” (fir die Entscheidung)
und ,,wichtig” (aber nicht kritisch fir die Entscheidung) eingeteilt werden. Hierbei wird sich an einer
Gesamtzahl von 7 kritischen und / oder wichtigen Endpunkten orientiert. Bei mehr als 7 Endpunkten
werden die kritischen Endpunkte mit verwertbaren Ergebnissen den wichtigen Endpunkten vorgezogen.
Bei Vorliegen von weniger als 7 kritischen Endpunkten werden die wichtigen Endpunkte in der
benannten Rangfolge untersucht, bis die Gesamtzahl von 7 Endpunkten mit verwertbaren Ergebnissen
erreicht ist.)

E5 |Studientyp:

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle einflieRen. Sind Ergebnisse aus RCTs nicht in ausreichender Zahl und mit
ausreichender Vertrauenswirdigkeit der Evidenz vorhanden, werden neben RCTs ggf. nicht
randomisierte vergleichende Studien eingeschlossen (quasirandomisierte kontrollierte Studien,
prospektive vergleichende Kohortenstudien, retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe, retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler
Kontrollgruppe).

E6 |Studiendauer (sofern relevant)

E7 |Publikationssprache: regelhaft Deutsch oder Englisch

E8 |Vollpublikation verfliigbar®

E9 |Publikationszeitraum / Zeitraum der Studiendurchfiihrung (optional):

Projektspezifisch konnen Eingrenzungen hinsichtlich Publikationszeitraum bzw. Zeitraum der
Studiendurchfiihrung sinnvoll sein.

E10 | Setting (sofern relevant)

Ausschlusskriterien:
Projektspezifisch konnen in Ausnahmeféllen Ausschlusskriterien formuliert werden.

a. Grundlage fir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist in der Regel die in Deutschland bestehende
Arzneimittelzulassung. Es wird daher geprift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif-
und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgte. Eine
weitere Voraussetzung ist die Marktverfiigbarkeit in Deutschland.

b. Eine Prufung der fiir Deutschland gliltigen Zertifizierung eines Medizinprodukts erfolgt, wenn dieses explizit
als solches vorab benannt und zur Bewertung eingebracht wurde sowie in Deutschland marktverfiigbar ist.
Alle anderen Interventionen, die auch als Medizinprodukt im weiteren Sinne gelten kdnnen (z. B. Apps),
werden bezliglich der Zertifizierung und des entsprechenden Einsatzes in den Studien nicht beurteilt.

c. Abhangig von den einzuschlieBenden Studientypen gilt als Vollpublikation in diesem Zusammenhang auch
ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht Gber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [5],
TREND- [6] oder STROBE-Statements [7] genligt und eine Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs
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Generische Projektskizze Version 2.0

Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen 30.06.2025

Beriicksichtigung von nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht randomisierte vergleichende Studien werden schrittweise berlicksichtigt, sofern
Ergebnisse in der ndchsthoheren Evidenzstufe nicht in ausreichender Zahl vorliegen:
quasirandomisierte kontrollierte Studie, prospektive vergleichende Kohortenstudie,
retrospektive vergleichende Kohortenstudie mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe,
retrospektive vergleichende Kohortenstudie mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe. Sie
bleiben jedoch fiir die Evidenzdarstellung unberiicksichtigt, wenn sie ein kritisches
Verzerrungspotenzial aufweisen, bei dem keine sinnvolle Interpretation der vorliegenden
Studienergebnisse moglich ist. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von relevanten nicht
randomisierten vergleichenden Studien orientiert sich an den Domanen des ROBINS-I(Risk Of
Bias In Non-randomised Studies — of Interventions)-Instruments [8].

2.2 Informationsbeschaffung
2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Zunichst erfolgt eine systematische Recherche nach systematischen Ubersichten (SUs) in
MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der International
Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

Die Selektion erfolgt in der Regel durch 1 Person und wird anschlieBend von einer 2. Person
Uberprift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost. Wird
mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU identifiziert, die die beauftragte Fragestellung
ausreichend abdeckt, wird geprift, ob deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die
Evidenzdarstellung verwendet werden kann. Die SU wird dann als Basis-SU bezeichnet. Zur
Uberpriifung der Eignung als Basis-SU erfolgt eine Bewertung der Qualitat der Informations-
beschaffung dieser SU(s) mit den entsprechenden ltems aus A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) [9]. Die Bewertung erfolgt durch 1 Person und wird von
einer 2. Person Uberprift. Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-
SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien bzw. Dokumente von 1
Person auf deren Relevanz fir die vorliegende Evidenzdarstellung gepriift und das Ergebnis
von einer 2. Person (iberpriift. Die weitere Priifung einer Basis-SU hinsichtlich einer moglichen
Berlicksichtigung von Ergebnissen wird in Abschnitt 2.3 beschrieben.

In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten SU(s) hinsichtlich relevanter
Primédrstudien gesichtet (siehe Abschnitt 2.2.2).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fir die fokussierte Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt. Fir den Fall, dass
mindestens 1 SU als Basis-SU fiir die Informationsbeschaffung des Evidenzberichts verwendet
werden kann (siehe Abschnitt 2.2.1), wird diese fiir die Informationsbeschaffung von Studien
fir den von der Basis-SU abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der
Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische Recherche nach relevanten
Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum. Ggf. wird
auf eine ergdnzende fokussierte Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet (z. B.
aufgrund ausreichender Aktualitat der Basis-SU).

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen)
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal (nur bei nicht medikamentosen Verfahren)

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Gemeinsamer Bundesausschuss(G-BA)-Website und IQWiG-Website
=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs
o |dentifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien

= Autorenanfragen bei Bedarf

2.2.3 Orientierende Recherche zu Reporting Bias

Folgende Informationsquelle wird beriicksichtigt:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Die Suche wird mit den Einschrankungen bezliglich des Studienstatus ,abgeschlossen”,
»vorzeitig abgebrochen” sowie mit der Einschrdankung auf Eintrage ohne Ergebnisse
durchgefihrt.

2.2.4 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von SUs

Die Suchen koénnen auf einen Publikationszeitraum beschrankt werden. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [3]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchen konnen auf einen Publikationszeitraum (siehe Einschlusskriterium E9) beschrankt
werden.

Sollte die Informationsbeschaffung auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine
entsprechende zeitliche Einschrankung in Betracht gezogen (siehe Abschnitt 2.2.2).

Mit der MEDLINE-Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen:
Kommentare und Editorials, da diese in der Regel keine Studien enthalten (siehe
Einschlusskriterium E8) [10]. AuBerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf
deutsch- und englischsprachige Publikationen (siehe Einschlusskriterium E7) sowie auf
Humanstudien (MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden
Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.

2.2.5 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 1 Person auf
Studien gesichtet:

=  Studienregister

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= Referenzliste(n) identifizierter SU(s)

Die identifizierten Studien werden auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschlieRend von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
den beiden aufgelost.

2.3 Informationsdarstellung und Synthese

Fiir den Fall, dass 1 oder mehrere Basis-SU(s) vorliegen (siehe Abschnitt 2.2.1), wird gepriift,
ob diese auch dafiir infrage kommt, deren Ergebnisse als Grundlage fir die Evidenzdarstellung
zu verwenden. Eine wesentliche Voraussetzung dafiir ist, dass die Basis-SU Uber eine
ausreichend hohe methodische Qualitat verfligt. Die Priifung der Qualitat erfolgt in der Regel
durch eine vollstindige Bewertung der Qualitit dieser SU mit AMSTAR 2 [9]. Die Bewertung
erfolgt durch 1 Person und wird von einer 2. Person Uberprift. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Sofern 1 methodisch hochwertige Basis-SU identifiziert
wird, kénnen aus dieser die relevanten Informationen fiir den Evidenzbericht herangezogen
werden.

2.3.1 Darstellung der Studien

Alle fir den Evidenzbericht notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien bzw. Basis-SU(s) in standardisierte
Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen
Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb
eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen
Einfluss haben konnten, wird dies an den entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt. Die
Extraktion erfolgt durch 1 Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der Studien bzw.
der Basis-SU kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den von der Leitliniengruppe festgelegten und in den Studien bzw. Basis-
SU(s) berichteten Endpunkten werden im Bericht vergleichend dargestellt. Anhand
inhaltlicher und methodischer Kriterien kann eine Auswahl der dargestellten
Operationalisierungen zu den Endpunkten, fiir die verwertbare Daten vorliegen, erfolgen. Die
Auswahl erfolgt unter Berlcksichtigung der Datenlage fiir den gesamten Evidenzbericht.
Operationalisierungen aus qualitativ guten Studien und/oder Studien mit groBeren
Stichproben werden bevorzugt dargestellt. Werden in der liberwiegenden Zahl der Studien
Ergebnisse zu 1 spezifischen Operationalisierung dargestellt, kann die Darstellung im Bericht
darauf begrenzt werden. Werden in den Studien Auswertungen mittels verschiedener
Modelle berichtet, die nicht metaanalytisch zusammengefasst werden kdnnen, kann die
Darstellung auf 1 Auswertungsart beschrankt werden. Es wird geprift, ob die Ergebnisse, die
nicht dargestellt werden, zu denen der ausgewahlten Operationalisierung(en) bzw.
Auswertung(en) passen. Abweichungen werden entsprechend eingeordnet.
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Das Vorgehen zur Bewertung des Einflusses des Verzerrungspotenzials auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 2.3.2 endpunktspezifisch pro Studie
beschrieben. Diese Einschatzung flieBt in die Bewertung der studienlibergreifenden
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein. Diese und weitere Faktoren der Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz werden gemeinsam mit den Ergebnissen endpunktspezifisch in Evidenzprofilen
zusammengefihrt und dargestellt (siehe Abschnitt 2.3.5) [11]. Wenn moglich, werden die in
den Abschnitten 2.3.3 bis 2.3.4 beschriebenen Verfahren durchgefihrt.

Fir bindre Daten wird als relative Effektschatzung primar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt und
Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Als
absolutes Effektmall wird vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das
Basisrisiko wird in der Regel durch den Median des Risikos der Vergleichsgruppe(n) der
bericksichtigten Einzelstudie(n) bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos
werden mithilfe der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse das absolute Risiko in der
Interventionsgruppe und die RD errechnet. Zur Bewertung der Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz werden ergianzend die obere und untere KI-Grenze der RD basierend auf den KiI-
Grenzen der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse berechnet. Wird keine Metaanalyse
durchgeflhrt, erfolgt eine Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den beiden
Behandlungsgruppen; als zugehoriges Kl wird standardmaRig dasjenige nach der Wilson-
Score-Methode [12] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [13] qualitativ nicht zum
Ergebnis des KI nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird dieses
angegeben.

Fir stetige Daten wird primar die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B., wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollen oder dies zur Bewertung der
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bendtigt wird), wird aullerdem eine standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD, z.B. Hedges’' g) angegeben. Ergebnisse konnen ggf. im
Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein grolRer Anteil der in die Auswertung
eigentlich einzuschlieRenden Personen nicht in der Auswertung berlicksichtigt worden ist. Fir
die Entscheidung hierliber wird sich an einem Anteil von ca. 70 % orientiert, der in der
Auswertung mindestens berlicksichtigt sein sollte.

Die Ergebnisse kdnnen ggf. auch dann unbericksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berticksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr grol3 ist. Als Orientierung
fir die Entscheidung dient ein Unterschied von mehr als 15 Prozentpunkten.

2.3.2 Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial wird endpunktspezifisch pro Studie insbesondere anhand der
nachfolgend aufgefiihrten Kriterien beurteilt. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,ja“,
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»unklar” oder ,nein“. Die Voraussetzungen fir eine Bewertung mit ,,ja“ werden im Folgenden
erlautert. Eine Bewertung mit ,unklar” erfolgt grundsatzlich dann, wenn keine bzw. keine
ausreichenden Angaben zur addaquaten Bewertung Verfligung stehen. Die Bewertung erfolgt
durch 1 Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der Studien kontrolliert.

Folgende Kriterien werden bei einer Beschrankung auf randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) bewertet:

= adadquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,ja“ ist, dass aus der Beschreibung der Studie
hervorgeht, dass die Gruppenzuteilung rein zufallig erfolgte und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz beschrieben und geeignet ist. Die Antwortmoglichkeit ,nein” besteht
im Falle eines Evidenzberichts auf Basis von RCTs nicht, da die Studie in diesem Fall als
nicht randomisierte Studie aufgefasst und ausgeschlossen wird.

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,ja“ ist, dass aus der Beschreibung der Studie
hervorgeht, dass die Zuteilung der Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und
Teilnehmer in die verschiedenen Studiengruppen den Personen, die die Gruppenzuteilung
veranlassen oder Uber den Einschluss der Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer entscheiden, nicht bekannt ist. Die Antwortmoglichkeit ,,nein”
besteht im Falle eines Evidenzberichts auf Basis von RCTs nicht, da die Studie in diesem Fall
als nicht randomisierte Studie aufgefasst und ausgeschlossen wird.

=  Verblindung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,ja“ ist, dass alle zu verblindenden
Personengruppen (Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer,
behandelnde Personen, endpunkterhebende Personen) jeweils explizit benannt werden
und die Methode, die eine Verblindung gewiéhrleistet, beschrieben und geeignet ist.

= Intention-to-treat(ITT)-Prinzip addquat umgesetzt

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,ja“ ist, dass randomisierte Patientinnen und
Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet und der Anteil der fehlenden Werte gering ist oder sie in geeigneter Weise
beriicksichtigt wurden. Regelhaft erfolgt eine Bewertung mit ,,ja“, wenn der Anteil der
nicht in der Auswertung berlicksichtigten Patientinnen und Patienten bzw.
Teilnehmerinnen und Teilnehmer insgesamt kleiner als 10 % oder der Unterschied der
Anteile zwischen den Gruppen kleiner als 5 Prozentpunkte ist. Wurden fehlende Werte
in geeigneter Weise berlicksichtigt, hangt die Bewertung des Ergebnisses von weiteren
Aspekten ab: u. a. der Haufigkeit fehlender Werte, der Art des Auswertungsverfahrens
oder der Griinde fir das Auftreten fehlender Werte.
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ergebnisunabhangige Berichterstattung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,ja“ ist, dass die Endpunkte gemal einer
prospektiven Planung (in der Regel im Studienregistereintrag) operationalisiert, erfasst
und ausgewertet werden oder relevante Abweichungen von den Studienautorinnen und
Studienautoren plausibel erklart werden.

Folgende Kriterien werden bei der Verwendung von nicht randomisierten vergleichenden

Studien bewertet:

zeitliche Parallelitdt der Interventionsgruppen

Voraussetzung fir eine Bewertung mit ,ja“ ist, dass die Interventionen in beiden Gruppen
im gleichen Zeitraum starten oder (bei retrospektiven Studien) beobachtet werden.

Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bzw. addaquate Beriicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren

Voraussetzung fur eine Bewertung mit ,ja“ ist, dass alle wesentlichen Confounder
addquat bertiicksichtigt wurden oder eine Homogenitat der Gruppen beziiglich aller
prognostisch relevanten Faktoren besteht.

Verblindung

Voraussetzung fur eine Bewertung mit ,ja“ ist, dass alle zu verblindenden
Personengruppen (Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer,
behandelnde Personen, endpunkterhebende Personen) jeweils explizit benannt werden
und die Methode, die eine Verblindung gewiéhrleistet, beschrieben und geeignet ist.

ITT-Prinzip addquat umgesetzt bzw. Daten vollstandig

Regelhaft erfolgt eine Bewertung mit ,,ja“, wenn der Anteil der nicht in der Auswertung
berlicksichtigten Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer
insgesamt kleiner als 10 % oder der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen
kleiner als 5 Prozentpunkte ist. Wurden fehlende Werte in geeigneter Weise
beriicksichtigt, hdngt die Bewertung des Ergebnisses von weiteren Aspekten ab: u. a. der
Haufigkeit fehlender Werte, der Art des Auswertungsverfahrens oder der Griinde fiir das
Auftreten fehlender Werte.

ergebnisunabhangige Berichterstattung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,ja“ ist, dass der Endpunkt gemaR einer
prospektiven Planung operationalisiert, erfasst und ausgewertet wird oder relevante
Abweichungen von den Studienautorinnen und Studienautoren thematisiert und
adaquat eingeordnet werden.
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Pro Endpunkt wird flr jede Studie nach den oben genannten Kriterien das Verzerrungspoten-
zial bewertet. Dieses Verzerrungspotenzial wird in einer studienibergreifenden Bewertung
der Studienlimitationen fir die Evidenzprofile zusammengefasst (siehe Abschnitt 2.3.5.1).

2.3.3 Metaanalysen

Liegen mehrere Studien zu einem Endpunkt vor, werden die Ergebnisse in Metaanalysen
zusammengefasst und die gepoolte Schatzung wird im Evidenzprofil dargestellt. Wird in der
Metaanalyse Heterogenitat beobachtet, flielt dies zudem in die Bewertung der Inkonsistenz
ein (siehe Abschnitt 2.3.5).

Die geschatzten Effekte und Kls aus den Studien werden mittels Forest Plots dargestellt. Die
Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat [14] untersucht. Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis (p 20,05), wird davon ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen
(gepoolten) Effekts sinnvoll ist.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewihlt, sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [15].

= 3 bis 4 Studien fiir die Effektmalie SMD, OR, relatives Risiko und Hazard Ratio:
Anwendung des Modells mit zufélligen Effekten, und zwar — mithilfe einer bayesschen
Metaanalyse mit nicht informativen A-priori-Verteilungen fir den Behandlungseffekt
und informativen A-priori-Verteilungen fiir den Heterogenitatsparameter t gemaR
Lilienthal et al. [16].

= 3 bis 4 Studien fiir sonstige EffektmaRe: Vorzugsweise Anwendung des Modells mit
zufdlligen Effekten, und zwar mithilfe der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden
gepoolte Effekte nach der Methode von Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-
Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-Methode zur Schatzung des
Heterogenitatsparameters t [17] und gepoolte Effekte nach der Methode von
DerSimonian-Laird berechnet. Es wird geprift, ob das Konfidenzintervall nach Knapp-
Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als das nach DerSimonian-Laird. In
diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur,
ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift,
ob diese Effektschatzung im Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung steht.
In diesem Fall wird ein Modell mit festem Effekt verwendet.
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= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [17] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird projektspezifisch entschieden, welches
Modell infrage kommt.

= Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird
untersucht, welche Faktoren eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise
verursachen. Dazu zdhlen methodische und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren. Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren
aufgespaltet und die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.
Kann die Heterogenitat nicht erklart werden, so wird, sofern moglich, ebenfalls ein
gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter
Effekt bei bedeutsamer Heterogenitat moglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist.
Von der Berechnung eines gepoolten Effekts wird abgesehen, falls sich die Kls der
eingehenden Studien nur gering oder gar nicht Gberlappen und gleichzeitig die
Effektschatzungen der Studien in unterschiedliche Richtungen weisen.

2.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Optional konnen die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiRt
klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Ziel ist es, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patienten- bzw. Teilnehmergruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In den Evidenzbericht
werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AufRerdem erfolgen ggf. eigene
Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der
Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur
durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten
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mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Folgende Faktoren
werden beziglich einer méglichen Effektmodifikation regelhaft in die Analysen einbezogen:

=  Geschlecht,

= Alter.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

2.3.5 Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Alle fiir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich einer Beeinflussung
durch Faktoren, die zu einer Ab- oder ggf. Aufwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
fihren konnen, Gberprift. Fiir jeden Endpunkt wird eine studienibergreifende Aussage zur
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz bezliglich des jeweiligen Ausmalies des Vertrauens in die
Effektschatzung getroffen. Hierzu erfolgt eine Einteilung der Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz entsprechend der 4 Stufen der GRADE-Guideline in ,hoch”, ,moderat”, , niedrig” und
»sehr niedrig” [18-20]:

= Eine hohe Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt sehr sicher
nahe bei der Effektschatzung liegt.

* Eine moderate Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt
wahrscheinlich nahe bei der Effektschatzung liegt, aber die Moglichkeit besteht, dass er
relevant verschieden ist.

= Eine niedrige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt
durchaus relevant verschieden zur Effektschatzung sein kann.

= Eine sehr niedrige Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt
durchaus relevant sehr verschieden von der Effektschatzung sein kann.

Die Bewertung erfolgt durch 1 Person und wird von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

In der Regel wird Ergebnissen aus mindestens 2 RCTs im 1. Bewertungsschritt eine hohe,
Ergebnissen aus 1 RCT wird aufgrund einer fehlenden Replikation eine moderate und
Ergebnissen aus nicht randomisierten vergleichenden Studien eine niedrige
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz attestiert (angelehnt an Balshem et al. 2011 [19]). Von dieser
Einschatzung ausgehend kann die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ab- oder aufgewertet
werden. Die Faktoren Studienlimitationen, Inkonsistenz, Indirektheit oder fehlende
Genauigkeit der Effekte konnen mit ,nicht schwerwiegend”, , schwerwiegend” oder ,sehr
schwerwiegend” bewertet werden. Der Faktor Reporting Bias kann mit ,keiner entdeckt” oder
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»anzunehmen” bewertet werden. Die Griinde fiir eine Bewertung mit ,anzunehmen” bzw.
»schwerwiegend” oder ,,sehr schwerwiegend” werden durch FuBnoten in den Evidenzprofilen
erlautert. Je nach Einschatzung der Faktoren kann die Ubergreifende Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz um bis zu 3 Stufen abgewertet werden. Bei groRen Effekten, einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Berlicksichtigung aller potenziellen Confounder zu einer
Effekterhdhung / Verstarkung des beobachteten Ergebnisses fihren wirde, kann die
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ggf. aufgewertet werden. Unterstitzend fir diese
Bewertungsschritte kdnnen Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden.

2.3.5.1 Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird aufgrund von schwerwiegenden oder sehr
schwerwiegenden Studienlimitationen in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn
starke Limitierungen in 1 oder mehreren der in Abschnitt 2.3.2 genannten Kriterien des
Verzerrungspotenzials das Vertrauen in die Effektschatzung beeintrachtigen. Die
endpunktbezogene studienibergreifende Bewertung der Studienlimitationen erfolgt unter
Berucksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die Effektschatzung fir jeden
Endpunkt [21].

B: Inkonsistente (heterogene) Effektschitzungen

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird bei schwerwiegender oder sehr schwerwiegender
Inkonsistenz (unerklarter Heterogenitat) zwischen Studienergebnissen in der Regel um 1 oder
2 Stufen abgewertet. Die Einschatzung einer moglichen Heterogenitat erfolgt anhand der in
Abschnitt 2.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fiir bindre Daten Metaanalysen fir 2 Effektmalie durchgefiihrt wurden und 1 der beiden
einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigt, wird die Inkonsistenz anhand
dieser Metaanalyse bewertet. Ist der Gruppenunterschied fiir beide Effektmalle nicht
statistisch signifikant, wird die Bewertung in der Regel anhand des relativen EffektmaRes
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der Mittelwert-
differenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der standardisierten
Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wird die Inkonsistenz auch anhand dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgt in der Regel, wenn der Heterogenitatstest ein signifikantes
Ergebnis liefert. Um 2 Stufen kann z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitat
der Studienergebnisse keine gepoolte Effektschatzung berechnet wird.

Sofern fiir einen definierten Endpunkt Ergebnisse nur aus 1 Studie vorliegen, kommt die
Bewertung der Inkonsistenz fiir diesen Endpunkt nicht zur Anwendung.
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C: Indirektheit

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird bei schwerwiegender oder sehr schwerwiegender
Indirektheit (eingeschrénkter Ubertragbarkeit) in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet.
Indirektheit kann z. B. auf Abweichungen zwischen dem PICO und den eingeschlossenen
Studienpopulationen, der durchgefiihrten Prif- und / oder Vergleichsinterventionen oder der
eingesetzten Operationalisierungen der Endpunkte der Studien basieren [22].

D: Reporting Bias
Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird in der Regel um 1 Stufe abgewertet, wenn
Reporting Bias anzunehmen ist (angelehnt an Page et al. 2023 [23]).

Es besteht Grund zur Annahme eines Reporting Bias, wenn Kenntnisse Uiber unpublizierte
Daten vorliegen und es entweder unklar ist, ob diese zu einer substanziellen Anderung der
Effektschatzung (z. B. eine Anderung, die einen vorhandenen statisch signifikanten Effekt
infrage stellt) filhren wiirden, oder sie (wahrscheinlich) zu einer substanziellen Anderung der
Effektschatzung fiihren wiirden und damit verzerrt sein konnte. Zur Beurteilung werden z. B.
der Anteil und die Informationen zur (moglichen) Lage der Effekte der unpublizierten Daten
betrachtet. Dies wird mit der Lage der entsprechenden gemeinsamen Effektschatzung aus den
verfligbaren und verwertbaren Daten verglichen. Aus der Gesamtheit der herangezogenen
Informationen wird abgeschatzt, ob und inwieweit die gemeinsame Effektschatzung aus den
verwertbaren Daten aufgrund der fehlenden Daten verzerrt sein konnte.

E: Fehlende Genauigkeit der Effektschdtzung

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird wegen schwerwiegender oder sehr
schwerwiegender fehlender Genauigkeit der Effektschatzung in der Regel um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. MalRgeblich hierfiir ist neben der Lage und Breite des 95 %-Kl auch die Wahl des
Metaanalysemodells (zufdllige Effekte oder fester Effekt), da diese sich auf die Breite des Kls
auswirken kann (siehe Abschnitt 2.3.3). AuRerdem kénnen sehr kleine Fallzahlen zu einer
Abwertung wegen fehlender Genauigkeit fliihren [24]. Bei ausreichender Patienten- bzw.
Teilnehmerzahl wird regelhaft nicht abgewertet, wenn das Kl eines Effekts (relativ oder
absolut im Fall bindrer Daten bzw. MWD oder SMD im Fall stetiger Daten) einen signifikanten
Unterschied anzeigt.

Andernfalls erfolgt regelhaft eine Abwertung wegen fehlender Prazision um 1 Stufe, falls das
KI (des relativen Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen
mittelgroRen Effekt und gleichzeitig auch den Nulleffekt Uberdeckt. Bei bindren Daten wird
unter einem mittelgroBen Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des
relativen Effekts verstanden. Bei stetigen Daten wird von einem mittelgrolen Effekt
ausgegangen, wenn das Kl fir eine SMD die Grenze -0,5 oder 0,5 umfasst. Eine Abwertung
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um 2 Stufen wird in Fallen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-Grenzen
beide, d. h. z. B. im Fall bindrer Daten sowohl 0,5 als auch 2, im Kl enthalten sind.

2.3.5.2 Aufwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz (,,Andere Faktoren“)

Methodisch hochwertige Studien konnen durch die sogenannten ,Anderen Faktoren”
beziglich ihrer Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgewertet werden, sofern insbesondere
folgende Aspekte nicht dagegensprechen: relevante Verzerrungsrisiken (z. B. durch fehlende
Adjustierung plausibler Confounder), statistisch nicht signifikante oder unprazise
Effektschatzungen (mit nicht hinreichend schmalen Kls) [25]. Eine Aufwertung sollte in der
Regel gut abgewogen werden und nicht zur Anwendung kommen, wenn die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz zuvor bereits abgewertet wurde.

A: GroRe Effektschitzungen

Die Aufwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ist in der Regel um 1 Stufe bei
mittelgroRen Effektschatzungen moglich, wenn beispielsweise das geschatzte relative Risiko
bei bindren Daten zwischen 2 und 5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt. Gleiches gilt fir stetige
Daten, wenn die geschatzte SMD zwischen 0,5 und 0,8 bzw. -0,8 und -0,5 liegt. Eine
Aufwertung um 1 weitere Stufe kann bei groflen Effektschatzungen erfolgen, wenn
beispielsweise das geschatzte relative Risiko bei bindren Daten (iber 5 bzw. unter 0,2 oder bei
stetigen Daten die geschatzte SMD (ber 0,8 bzw. unter -0,8 liegt.

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird bei Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
regelhaft aufgewertet [25].

C: Plausibles Confounding

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des
beobachteten Effektes unter Berlicksichtigung von potenziellen Confoundern oder
Verzerrungsquellen regelhaft aufgewertet [25].
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