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1 Hintergrund

Das vorliegende Dokument beschreibt die Methodik bei der Erstellung eines Evidenzberichts
fir die Bearbeitung von Fragestellungen, in denen >1 diagnostische MaRRnahmen
(Indextest[s]) hinsichtlich ihrer diagnostischen Gilite mit einem Referenztest verglichen
werden.

Die Methodik fur die Bearbeitung von Fragestellungen zu Interventionen wie praventive
MaRBnahmen (darunter auch ScreeningmaRnahmen) und therapeutische MaBnahmen, zu
Diagnoseverfahren, die sich nicht auf die Aufbereitung der Evidenz zur diagnostischen Giite
beschranken oder zur Bearbeitung von qualitativen Fragestellungen wird in anderen
Dokumenten beschrieben.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) kann dem Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Themen zur Entwicklung oder
Weiterentwicklung von Leitlinien vorschlagen, die das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR Sozialgesetzbuch (SGB) V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3,
139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstitzen soll [1].Hierfiir formuliert die Leitlinien-
gruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit Beratung durch
das IQWiG und die AWMF Vorschldge fir 1 oder mehrere Population-Intervention-Com-
parison-Outcome(PICO)-, Population-Index-Test-Reference-Standard-Diagnosis-of-Interest
(PIRD)- und / oder Population-Phenomena-of-Interest-Context-Other/Outcomes(PICo)-Frage-
stellungen. 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 IQWiG beauftragt
das BMG das IQWiG mit einer Evidenzrecherche zur Unterstiitzung 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 Ubermittelt 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 Vierfeldertafel-Daten 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 PIRD-
Schema wird von der Leitliniengruppe zur entsprechenden Leitlinie festgelegt. Hierfir ist die
Rolle des fraglichen Tests im diagnostischen Algorithmus zentral: das zu prifende
diagnostische Verfahren (Indextest) kann den Referenztest entweder (zumindest teilweise)
ersetzen oder derart erganzen, dass der neue Test diesem vor- oder nachgeschaltet oder mit
diesem kombiniert wird [4].

2.1 Kriterien fur den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population

E2 Indextest(s)

E3 Referenztest

E4 |ZielgroRen: MaRe der diagnostischen Giite (primar Sensitivitdt und Spezifitat)®

ES Studientyp: Querschnitts- und Kohortenstudie

E6 Publikationssprache: regelhaft Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

E8 Publikationszeitraum / Zeitraum der Studiendurchfiihrung (optional):

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

E9 |Setting (sofern relevant)

Ausschlusskriterien

Projektspezifisch konnen in Ausnahmeféallen Ausschlusskriterien formuliert werden.

a. auf die Beobachtungseinheit Person bezogene MaRe der diagnostischen Giite, sofern die ihnen zugrunde
liegenden Vierfeldertafel-Daten verwertbar sind

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [5] oder STROBE-Statements [6] genligt und eine Bewertung der Studie ermdoglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Indextest[s]) und E3 (Referenztest) reicht es
i.d.R. aus, wenn bei ca. 80% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bzw.
Teilnehmerinnen und Teilnehmer diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer
vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Der Anteil
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer
kann begriindet von 80 % abweichen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3
bei weniger als dem festgelegten Anteil erfillt sind, kénnen ggf. fir die Evidenzdarstellung
unbericksichtigt bleiben.

Beriicksichtigung von Querschnitts- und Kohortenstudien

Zentrale Aspekte der Ergebnissicherheit bei Studien zur diagnostischen Giite sind der
konsekutive Einschluss der Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und
Teilnehmer, die Dokumentation fehlender Werte sowie die prospektive Festlegung des
Trennkriteriums (z. B ein Grenzwert). Bei ausreichender Anzahl und Qualitat werden nur die
Studien bericksichtigt, die diese Voraussetzungen erfiillen.

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 anschlieRend 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 gepriift, ob deren Informationsbeschaffung als Grundlage fir 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 Items aus A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) [7]. 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 geprift 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.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten SU(s) hinsichtlich relevanter
Primarstudien gesichtet (siehe Abschnitt 2.2.2).

2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fiir 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 fir die Informationsbeschaffung von Studien
fir den von der Basis-SU abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der
Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische Recherche nach relevanten
Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum. Ggf. wird
auf eine erganzende fokussierte Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet (z. B.
aufgrund ausreichender Aktualitit 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:

Primare Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
= Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen)
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
@ 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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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2.2.3 Orientierende Recherche zu Reporting Bias

Folgende Informationsquelle wird beriicksichtigt:
= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

Die Suche wird mit den Einschrankungen beziiglich des Studienstatus ,abgeschlossen”,
yvorzeitig abgebrochen” sowie mit der Einschrdankung auf Eintrdge ohne Ergebnisse
durchgeflhrt.

2.2.4 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von SUs

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

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchen kénnen auf einen Publikationszeitraum (siehe Einschlusskriterium E8) 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 E7) [8]. AuRerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf
deutsch- und englischsprachige Publikationen (siehe Einschlusskriterium E6) 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 geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

=  Studienregister

= 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 fiir die Evidenzdarstellung
zu verwenden. Eine wesentliche Voraussetzung dafiir ist, dass die Basis-SU eine ausreichend
hohe methodische Qualitat aufweist. Die Prifung der Qualitat erfolgt in der Regel durch eine
vollstindige Bewertung der Qualitat dieser SU(s) mit AMSTAR 2 [7]. 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, kdnnen aus dieser die relevanten Informationen fiir den Evidenzbericht herangezogen
werden.

2.3.1 Darstellung der Studien

Alle fiir 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 kdnnten, 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 Vierfeldertafel-Daten werden im Bericht in Forest Plots dargestellt, sofern
mindestens 2 Studien vorliegen. Als ZielgroBen fir die diagnostische Glite werden primar
Sensitivitat und Spezifitdat herangezogen. Mithilfe der Gesamtschatzung von Sensitivitat und
Spezifitat werden, unter Annahme verschiedener Pravalenz-Szenarien, Schatzungen fir die
Eintrage einer Vierfeldertafel basierend auf 1000 untersuchten Personen angegeben. Um
einen Eindruck der Préazision der Schatzung zu vermitteln, werden ergdnzend Intervalle

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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basierend auf den KI-Grenzen der Gesamtschatzungen von Sensitivitat und Spezifitat und der
angenommenen Pravalenz berechnet.

Das Vorgehen zur Bewertung des Einflusses des Verzerrungspotenzials auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 2.3.2 zielgroRenspezifisch pro Studie
beschrieben. Diese Einschatzung flieBt in die Bewertung der studienlibergreifenden
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ein. Diese und weitere Faktoren der Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz werden gemeinsam mit den Ergebnissen zielgroBenspezifisch in Evidenzprofilen
zusammengefihrt und dargestellt (siehe Abschnitt 2.3.4) [9]. Wenn moglich, werden Gber die
Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die im Abschnitt 2.3.3 beschriebenen
Verfahren durchgefiihrt.

Ergebnisse kdnnen ggf. im Evidenzbericht unbericksichtigt bleiben, wenn ein grolRer Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBRenden Personen nicht in der Auswertung
bericksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hieriber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, der in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollte.

2.3.2 Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial wird zielgroRenspezifisch pro Studie insbesondere anhand der
nachfolgend aufgefiihrten Quality-Assessment-of-Diagnostic-Accuracy-Studies(QUADAS)-2-
Kriterien [10,11] beurteilt. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,niedrig”, ,unklar” oder
,hoch”. Die Voraussetzungen fiir eine Bewertung mit ,niedrig” werden im Folgenden
erldutert. Eine Bewertung mit ,unklar” erfolgt grundsatzlich dann, wenn keine bzw. keine
ausreichenden Angaben zur Bewertung zur Verfligung stehen. Die Bewertung erfolgt durch 1
Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der Studien kontrolliert.

Folgende Domanen werden bewertet:

= Selektion der Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer

Falls aus der Beschreibung der Studie hervorgeht, dass eine konsekutive oder zufillige
Stichprobe von Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmern
eingeschlossen wurde und inaddquate Studienausschliisse vermieden wurden, erfolgt
eine Bewertung mit ,,niedrig”.

= Durchfiihrung und Auswertung des Indextests

Falls aus der Beschreibung der Studie hervorgeht, dass der Indextest ohne Wissen liber
die Ergebnisse des Referenztests ausgewertet wurde und das verwendete
Trennkriterium prospektiv festgelegt worden war. Sofern mehr als ein Indextest
untersucht wurde, miissen diese wechselseitig ohne Wissen liber das jeweils andere
Testergebnis erhoben worden sein, um mit ,,niedrig” bewertet zu werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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= Auswabhl, Durchfiihrung und Auswertung des Referenztests

Falls aus der Beschreibung der Studie hervorgeht, dass der Referenztest die
Zielerkrankung korrekt klassifiziert und ohne Wissen (iber die Ergebnisse des Indextests
ausgewertet wurde, erfolgt eine Bewertung mit ,niedrig“.

= Patienten- bzw. Teilnehmerfluss und zeitlicher Ablauf
Falls aus der Beschreibung der Studie hervorgeht, dass
o die Zeitspanne zwischen Indextest und Referenztest addaquat war,

o alle Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer mittels
Referenztest untersucht wurden,

@ alle Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer denselben
oder einen gleichwertigen Referenztest erhalten haben und

o alle Patientinnen und Patienten bzw. Teilnehmerinnen und Teilnehmer in die Analyse
einbezogen wurden, erfolgt eine Bewertung mit ,niedrig”.

Pro ZielgroRe wird fir jede Studie das Verzerrungspotenzial anhand der oben genannten
Kriterien bewertet. Dieses Verzerrungspotenzial wird in einer studienlibergreifenden
Bewertung der Studienlimitationen fir die Evidenzprofile zusammengefasst (siehe
Abschnitt 2.3.4.1).

2.3.3 Metaanalysen

Liegen mehrere Studien zu einer ZielgroRe vor, werden die Ergebnisse nach Méglichkeit in
Metaanalysen zusammengefasst und die gepoolte Schatzung wird im Evidenzprofil
dargestellt. Wird in der Metaanalyse Heterogenitit beobachtet, fliet dies zudem in die
Bewertung der Inkonsistenz ein (siehe Abschnitt 2.3.4.1).

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Kls [12] aus den Studien werden
in 2 nebeneinander platzierten Forest Plots fiir die Sensitivitdt und die Spezifitat gemeinsam
mit den Eintrdgen der Vierfeldertafeln der Einzelstudien dargestellt. AuRerdem werden,
sofern die dafiir notigen Anforderungen erfillt sind, fiir die MaRe der diagnostischen Giite
uni- oder bivariate Metaanalysen durchgefiihrt [13]. Die Schatzung der Sensitivitat und der
Spezifitat erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [14,15].

Die bivariaten Metaanalysen werden in Anlehnung an den Programm-Code der Cochrane
Diagnostic Test Accuracy Working Group [16] mithilfe der Statistik-Software R erstellt [17]. Im
Fall von weniger als 5 Studien erfolgt die Berechnung der Kls von Sensitivitat und Spezifitat
mithilfe der Normalverteilungsannahme entsprechend des Cochrane-Programms. Bei 5
Studien oder mehr wird statt der Normalverteilung die t-Verteilung zur Berechnung der Kils
verwendet. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
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unprazisen Schatzungen fihren, das heilt zu Schatzungen mit groBen Standardfehlern. Auch
kann der Algorithmus ggf. keine Schatzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-
Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fillen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde
hierflir kdnnen beispielsweise sein, dass zu wenige Studien vorliegen oder, dass einzelne
Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden Schatzungen unprazise, werden
die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird
auf univariate Metaanalysen fiir Sensitivitat und Spezifitat auf Basis von generalisierten
gemischten Modellen zuriickgegriffen. Von der Berechnung einer gepoolten Schatzung wird
abgesehen, falls sich die 95 %-KIs der eingehenden Studien nur gering oder gar nicht
Uberlappen und sich gleichzeitig die Schatzungen der Studien zu stark unterscheiden.

2.3.4 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 Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
fihren konnen, Uberprift. Fiir die jeweiligen diagnostischen Eigenschaften wird eine
studienlibergreifende Aussage zur Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz beziiglich des jeweiligen
Ausmalles des Vertrauens in die Schatzung der diagnostischen Giite getroffen. Hierzu erfolgt
eine Einteilung der Vertrauenswiirdigkeit 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 Wert sehr sicher
nahe bei der Schatzung liegt.

* Eine moderate Vertrauenswirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert
wahrscheinlich nahe bei der Schatzung liegt, aber die Méglichkeit besteht, dass er
relevant verschieden ist.

= Eine niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert
durchaus relevant verschieden zur Schatzung sein kann.

= Eine sehr niedrige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert
durchaus relevant sehr verschieden von der Schatzung sein kann.

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

In der Regel werden Ergebnissen aus mindestens 2 Querschnitts- und / oder Kohortenstudien
zur diagnostischen Giite mit einem addquaten Referenztest im 1. Bewertungsschritt eine hohe
und Ergebnissen aus 1 Querschnitts- oder Kohortenstudie aufgrund einer fehlenden
Replikation eine moderate Vertrauenswirdigkeit der Evidenz attestiert (angelehnt an
Schinemann et al. 2020 [21]. Von dieser Einschatzung ausgehend kann die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz abgewertet werden. Die Faktoren Studienlimitationen,
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Inkonsistenz, Indirektheit oder fehlende Genauigkeit der ZielgréBen kdnnen mit ,nicht
schwerwiegend”, ,,schwerwiegend” oder ,sehr schwerwiegend” bewertet werden. Der Faktor
Reporting Bias kann mit , keiner entdeckt” oder ,,anzunehmen” bewertet werden. Die Griinde
fir eine Bewertung mit ,,anzunehmen” bzw. , schwerwiegend” oder ,sehr schwerwiegend”
werden durch FuBnoten in den Evidenzprofilen erldutert. Je nach Einschdtzung der Faktoren
kann die Ubergreifende Vertrauenswirdigkeit der Evidenz um bis zu 3 Stufen abgewertet
werden. Im Einzelfall kann ggf. eine modgliche Aufwertung erwogen werden (siehe
Abschnitt 2.3.4.2).

2.3.4.1 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 Schatzung der diagnostischen Giite
beeintrachtigen. Die studientbergreifende Bewertung der Studienlimitationen erfolgt unter
Berucksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die Schatzung der diagnostischen
Gute [21].

B: Inkonsistente (heterogene) Schitzungen

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 unter
Beriicksichtigung der Ahnlichkeit der Punktschitzungen und der Uberlappung der 95 %-Kls
[22].

Sofern fiir eine definierte Zielgrofe Ergebnisse nur aus 1 Studie vorliegen, kommt die
Bewertung der Inkonsistenz fiir diese ZielgroRe nicht zur Anwendung.

C: Indirektheit

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird bei schwerwiegender oder sehr schwerwiegender
Indirektheit (eingeschrankter Ubertragbarkeit) in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet.
Indirektheit kann z. B. auf Abweichungen zwischen den Einschlusskriterien E1 (Population), E2
(Indextest[s]) und E3 (Referenztest) in Tabelle 1 und den diesbeziiglichen Einschlusskriterien
der Studien basieren [21].

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]).
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Es besteht Grund zur Annahme eines Reporting Bias, wenn Kenntnisse Uber unpublizierte
Daten vorliegen und es entweder unklar ist, ob diese zu einer substanziellen Anderung der
Schatzung der diagnostischen Giite fiihren wirden oder sie (wahrscheinlich) zu einer
substanziellen Anderung der Schitzung der diagnostischen Giite filhren wiirden und die
Schatzung der diagnostischen Giite damit verzerrt sein konnte. Zur Beurteilung werden z. B.
der Anteil und die Informationen zur (mdglichen) Lage der Schatzungen der unpublizierten
Daten betrachtet. Dies wird mit der Lage der entsprechenden gemeinsamen Schatzung aus
den verfigbaren und verwertbaren Daten verglichen. Aus der Gesamtheit der
herangezogenen Informationen wird abgeschatzt, ob und inwieweit die (gemeinsame)
Schatzung aus den verwertbaren Daten aufgrund der fehlenden Daten systematisch verzerrt
sein kdnnte.

E: Fehlende Genauigkeit der ZielgroRen

Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird wegen schwerwiegender oder sehr
schwerwiegender fehlender Genauigkeit der Schatzung in der Regel um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. MaRgeblich hierfiir ist die Lage und Breite des 95 %-KI der (gepoolten)
Schatzungen fir die Sensitivitat bzw. die Spezifitat. Zur Bewertung wird mittels zweier
Entscheidungsgrenzen (empfehlenswert bzw. unbrauchbar fiir die klinische Praxis) der
Wertebereich der Sensitivitat bzw. Spezifitdt in 3 Sektoren aufgeteilt. Wegen fehlender
Genauigkeit wird um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-KI der (gepoolten) Schatzung fir die
Sensitivitat bzw. die Spezifitat iber mehr als 1 Sektor erstreckt (2 Sektoren: Abwertung um 1
Stufe; 3 Sektoren: Abwertung um 2 Stufen). AuBerdem konnen sehr kleine Personenzahlen in
den Vierfeldertafeln der Studien zu einer Abwertung wegen fehlender Genauigkeit fiihren
[24].

2.3.4.2 Aufwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz (,,Andere Faktoren®)

In der Literatur gibt es bislang keine voll entwickelte Methodik zur Aufwertung der
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz bei Studien zur diagnostischen Giite und es wird auf die
Notwendigkeit einer weiteren theoretischen und empirischen Erarbeitung von Kriterien
hingewiesen. Diskutiert werden z. B. ein starker, konsistenter Zusammenhang von Sensitivitat
und Spezifitdt in der Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurve oder sehr hohe
Schatzungen fir die diagnostische Giite, die nicht durch (ibrige Faktoren infrage gestellt
werden [21,22].

Die genannten Faktoren werden, soweit moglich, betrachtet und eine mogliche Aufwertung
im Einzelfall erwogen.
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