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HTA - How to tackle pressing challenges: International Harmonization,

Real World Data, and Surrogates

Abstract

Health Technology Assessment is one of the standard instruments in
support of the decision-making to define the public health services both
internationally and in the German health care system. Besides system-
atic reviews, benefit-harm-analyses, health economic evaluations, and,
decision-analytic modelling, especially epidemiological and biometrical
questions and methods play a key role. From this perspective discus-
sions on increased European cooperation including calls for wider har-
monization are attracting greater interests.

The overall aim is, to present at the GMDS workshop relevant informa-
tion on this emerging field of harmonization in Europe across similarities
and differences in the HTA process. Current developments around the
composition of the EU-HTA Network are provided. This network accepts
the challenge to define and establish a “Joint Work” across Europe.
Special emphasis was placed on the discussion on “Harmonization of
HTA: is it a threat or does it mean support?”. Furthermore, methodolo-
gical discussions and questions are being addressed: “Are Real World
Data and Surrogates possible parameters for decision-making or HTA?”

Keywords: HTA, systematic reviews, real world data, policy, technology
assessment, surrogate endpoints, biological markers, endpoint
determination, thresholds, validation techniques, correlation of data,
estimation techniques, biometry, simulation, theoretical study, medicine,
evidence-based, decision support techniques

Zusammenfassung

Health Technology Assessment (Gesundheitstechnologiefolgenabschat-
zung) gehort international und im deutschen Gesundheitswesen zu den
Standardinstrumenten der Entscheidungsunterstitzung zur Definition
des Leistungskatalogs. Neben systematischen Reviews, Nutzen-Scha-
den-Abwagungen, gesundheitsbkonomischen Evaluationen und ent-
scheidungsanalytischen Modellierungen spielen insbesondere epide-
miologische und biometrische Fragen und Methoden eine Rolle. Vor
diesem Hintergrund geraten die zunehmenden Diskussionen um euro-
paische Zusammenarbeit in den Fokus bis hin zu Rufen nach umfang-
reicher Harmonisierung.

Die GMDS-Arbeitsgruppe HTA méchte gemeinsam mit den AG/AK Me-
thodik Systematischer Reviews, Gesundheitsékonomie und Medical
Decision Making dieses Thema aufgreifen und aktuelle Entwicklungen
darstellen. Dies beginnt mit einem europaischen Blick auf den Aufbau
des EU-HTA-Netzwerks, das sich der Herausforderung stellt, ,Joint Work*“
europaweit zu definieren und zu etablieren. Hier rickt die Diskussion
um ,Harmonisierung von HTA“ in den Vordergrund: Ist dies als Bedro-
hung oder als Unterstitzung zu werten? Im zweiten Teil des Artikels
wird vor diesem Hintergrund eine weitere aktuelle methodische Frage
aus verschiedenen Perspektiven erortert: ,Sind Real World Data und
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Surrogate mogliche Parameter im Decision Making oder in der Gesund-

heitstechnologiefolgenabschatzung?“.

Schliisselworter: Gesundheitstechnologiefolgenabschatzung, Health
Technology Assessment, Real-World-Daten, Politik, Surrogatendpunkte,
biologische Marker, Endpunktbestimmung, Schwellenwerte,
Validierungstechniken, Korrelation, Schatztechniken, Biometrie,

Simulation, theoretische Studie, evidenzbasierte Medizin,

Entscheidungsunterstitzungstechniken

Einfihrung

Mittlerweile gehort Health Technology Assessment (Ge-
sundheitstechnologiefolgenabschatzung) international
und im deutschen Gesundheitswesen zu den Standardin-
strumenten der Entscheidungsunterstiitzung zur Definiti-
on des Leistungskatalogs. Neben systematischen Re-
views, Nutzen-Schaden-Abwagungen, gesundheitsdkono-
mischen Evaluationen und entscheidungsanalytischen
Modellierungen spielen insbesondere epidemiologische
und biometrische Fragen und Methoden eine Rolle.

In einem HTA-Prozess geht es darum, in einem objektiven
(unverzerrt, ohne Bias), transparenten und nachvollzieh-
baren Prozess Informationen zu einer medizinischen
Fragestellung zusammenzufihren, um dann eine Entschei-
dung zu dieser Fragestellung unter moglichst grofRer Si-
cherheit zu treffen. Der erste Schritt ist deshalb vorab
die Fragestellung bzgl. Patientengruppe, Intervention,
Komparator, Outcome und Studiendesign festzulegen
und ein Protokoll zu definieren. Dieses Protokoll demons-
triert, dass der Prozess nicht durch Erkenntnisse wahrend
des Prozesses gesteuert wurde, oder wenn die Ergebnisse
vorliegen. In einer systematischen Recherche wird die
gesamte verfugbare Evidenz zur jeweiligen Fragestellung
aufgefunden. Diese Literatur wird in einem definierten
Verfahren gesichtet und einer kritischen Bewertung an-
hand des Vier-Augen-Prinzips unterzogen, um systemati-
sche Fehler in der Bewertung zu vermeiden. Fir die For-
schungsfrage relevante Studien werden in einem mehr-
schrittigen Verfahren herausgefiltert. Daten zu vorab de-
finierten Endpunkten (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqua-
litat...) werden extrahiert und in einer Evidenzsynthese,
wenn moglich Meta-Analyse, zusammengefuhrt und
ausgewertet. Ein Ziel dieses Verfahrens ist es u.a. durch
Meta-Analysen Patientenzahlen durch das Zusammenfuh-
ren der Studien zu erhéhen, und damit die statistische
Datensicherheit zu erhéhen. In einem HTA-Bericht kbnnen
mehrere, mindestens zwei, Versorgungsalternativen ver-
glichen werden. In einem letzten Schritt wird eine 6kono-
mische Evaluation durchgefuhrt. In diesem sehr komple-
xen Verfahren kénnen unterschiedliche Perspektiven
eingenommen werden, u.a. die der Krankenversicherung
oder der Gesellschaft. Es werden in verschiedenen Ge-
sundheitssystemen unterschiedliche Methoden und Arten
angewandt. Folgende Parameter missen in einem HTA
berucksichtigt werden: Arten und Einsatz der Analysen,
Evidenzquelle: Studien- oder Routinedaten, Literaturre-
cherche und Bewertung der 6konomischen Studien,
Kostenermittlung, Diskontierung und Sensitivitatsanaly-

sen, Modellierung und Entscheidungsanalysen, Bewertung
der 6konomischen Evidenz [1], [2].

Die AG HTA, AG/AK Methoden systematischer Reviews,
Gesundheitsdkonomie und Medical Decision Making
mdchten gemeinsam mit den aktuelle Informationen aus
dem Bereich um HTAs geben, um weiterfihrende Diskus-
sionen zu fordern. Dazu erldutern anerkannte Experten
in einem Workshop auf der GMDS Tagung in Krefeld 2015
ihre unterschiedlichen und kontroversen Standpunkte
zum Thema ,Harmonisierung von HTA in der EU“ und
beleuchten den Einfluss sogenannter ,Real World Data“.
Dies wird erganzt durch Ausfuhrungen zur Surrogatvali-
dierung. Ziel des Workshops ist es verschiedene Stand-
punkte aufzuzeigen und zu diskutieren, ohne dabei jedoch
ein gemeinsames Fazit oder einen Konsens bilden zu
mussen. Die Experten stellen in den jeweiligen Abschnit-
ten ihre Sicht zum Thema dar und verantworten somit
den mit ihrem Namen versehenen Abschnitt.

HTA-Netzwerk: Zusammenarbeit
oder Harmonisierung

e Alric Ruther

Health Technology Assessment, die Bewertung medizini-
scher Verfahren und Technologien als Grundlage fur
Entscheidungen im Gesundheitswesen hat sich etabliert,
insbesondere zur Erstattung medizinischer Leistungen.
HTA-Institutionen und -Abteilungen schiefen wie Pilze
aus dem Boden, dreistellig allein in Europa. Das heifdt
jedoch nicht, dass HTA gleich HTA ist. Die Methoden der
Bewertung bis hin zu den Prozessen der Entscheidungs-
findung variieren teilweise erheblich. Die EU-Kommission
erkannte schon sehr friih das Potenzial von HTA, sichtbar
an einer kontinuierlich aufbauenden Reihe von Projekten
von EURASSESS 1994 bis hin zum Aufbau des Europai-
schen Netzwerks HTA, EUnetHTA (siehe: http://
www.eunethta.eu/). Ein Meilenstein fur HTA war die Ver-
abschiedung der Richtlinie zur grenziberschreitenden
Patientenversorgung [3] in 2011 in deren Artikel 15 die
EU-Kommission ein kontinuierliches HTA-Netzwerk (HTAN)
[4] festschreibt. Dieses HTA-Netzwerk wurde 2013 ge-
grindet. Es hat die Aufgabe sich mit der strategischen
HTA-Ausrichtung und -Entwicklung zu befassen. Mitglieder
sind Vertreter der Gesundheitsministerien aller Mitglieds-
staaten der EU in Begleitung der entsprechenden HTA-
Experten [4]. EUnetHTA gilt als das wissenschaftlich
technische Netzwerk der 6ffentlichen und wissenschaft-
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lichen HTA-Organisationen der Mitgliedsstaaten [5].
EUnetHTA ist eng mit HTAN verknupft, soll jedoch von
den Mitgliedstaaten getragen werden. Um das bestmog-
lich aufzusetzen hat die EU-Kommission mit einer Joint
Action 3 (JA3) eine letzte Forderperiode fir EUnetHTA
eingeleitet. JA3 startet im Juni 2016 im Anschluss an die
auslaufende JA2 mit einer Projektdauer von vier Jahren.
Ziel ist die Zusammenarbeit europaischer HTA-Organisa-
tionen, insbesondere hinsichtlich des Austausches und
gemeinsamen Nutzens von HTA-Informationen.

Harmonisierung?

Vor dem Hintergrund der Entwicklungen um HTAN und
EUnetHTA wird eine Harmonisierung von HTA in Europa
diskutiert. Hier gibt es verschiedene Ansatze. Diese rei-
chen vom Austausch von Studiendaten bis hin zu gemein-
samen EU-weiten HTA-Berichten. Es stellt sich die Frage,
ob EU-weite einheitliche HTA-Berichte sinnvoll sind. Vor-
dergrundig steht die Annahme, dass der hochkomplexe
Prozess der HTA-Erstellung viel effizienter ware bei einem
Bericht fur alle Lander. Ein europaweit einheitliches Er-
gebnis ware flr die Industrie ebenso mit viel geringerem
Aufwand zu bewaltigen. In diesem Zusammenhang
mussen nicht nur die Vielfalt der Gesundheitssysteme in
Europa sondern auch kulturelle Unterschiede beachtet
werden. Ein HTA-Bericht muss auf den Entscheidungspro-
zess ausgerichtet sein. Dieser bleibt in all seiner system-
bezogenen und kulturellen Vielfalt in der uneingeschrank-
ten Verantwortung des jeweiligen Mitgliedsstaates. Aus
diesem Grund spricht man im Umfeld von EUnetHTA von
HTA-Information. Ein HTA-Report stellt eine umfassende
wissenschaftliche Analyse bereit. Eine dartberhinausge-
hende Empfehlung fur eine Gesundheitssystementschei-
dung wird nicht abgegeben. Dies soll den Mitgliedsstaaten
selbst vorbehalten bleiben [6]. Harmonisierung in HTA
steht also flr wissenschaftliche Zusammenarbeit, Eini-
gung auf methodische Standards und Qualitatsprozesse.
EUnetHTA tragt diesen Voraussetzungen Rechnung. Basis
ist das HTA-Core Model. Hier soll systematisch das ,Herz“
(,Core*) eines HTA erarbeitet werden und zwar idealerwei-
se von mehreren HTA-Organisationen gemeinsam (joint
report). In der auslaufenden JA2 wurde dies an mehreren
Piloten mit unterschiedlichen Ansatzen getestet. Parallel
dazu wurden methodische Leitfaden erarbeitet und be-
reitgestellt, z.B. zu ,interner Validitat von nicht randomi-
sierten Studien” oder Literatursuche [7]. Auf den Ergeb-
nissen der JA2 wird mit JA3 eine weitere Joint Action
aufbauen. Diese hat zum Ziel die praktischen Applikatio-
nen in die Arbeitsprozesse der beteiligten Organisationen
effizient einzubringen und ein kontinuierliches Netzwerk
zu etablieren. JA3 startet im Juni 2016 mit einem Gesamt-
budget von 20 Mio. € (60% Férderung, 40% Eigenanteil)
und einer Laufzeit von 4 Jahren. Es sind 77 HTA-Organi-
sationen aus allen EU-Mitgliedsstaaten beteiligt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es sich bei
einer EU-weiten Harmonisierung nicht um eine Adaption
oder Angleichung handelt, sondern eher um die Anstren-
gung den nétigen wissenschaftlichen Aufwand fur eine

qualitative Entscheidungsgrundlage auf mehrere Schul-
tern sinnvoll und effektiv zu verteilen. So bleiben mehr
Ressourcen zur optimalen Berlicksichtigung nationaler
Gegebenheiten und Bedrfnisse. Vorsicht ist geboten vor
dem Einfluss treibender Krafte, die tUber ein Absenken
des HTA-Qualitatsniveaus eine Aufwandsreduktion, Er-
leichterung der Marktzugange und frihestmoglichen
Einsatz am Patienten bewirken wollen. Oberstes Gebot
muss die effektive Patientenversorgung mit solidarischem
Zugang zu wirksamen Leistungen mit tatsachlichem
Nutzen sein.

Health Technology Assessment
(HTA) und Real World Data (RWD)
aus Sicht eines international
operierenden forschenden
pharmazeutischen Unternehmens

¢ Ansgar Hebborn

Die Bedeutung von Daten aus der Routineversorgung
(,Real World Daten“ - RWD) im Rahmen der systemati-
schen Evaluation von Arzneimitteln im Rahmen von Zu-
lassungs-, Preisfindungs- und Erstattungsentscheidungen
nimmt kontinuierlich zu. Dies ist zum einen auf die erleich-
terte Verflugbarkeit dieser Daten und die Weiterentwick-
lung von Techniken und Methoden der Datenaufbereitung
und -analyse zurlckzufUhren, zum anderen auf die
wachsende Erkenntnis das einzig RWD bestimmte im
Zusammenhang mit dem Einsatz von Gesundheitsleistun-
gen stehende Fragen beantworten kann.

RWD als wesentliche Grundlage von
kontext-spezifischem HTA

Die kinftige Verfugbarkeit als wertvoll anerkannter inno-
vativer Arzneimittel hangt wesentlich davon ab, inwieweit
die Praferenzen von Patienten, Arzten, Kostentrégern
und anderen Entscheidungstragern im Gesundheitswesen
von forschenden Pharma-Unternehmen verstanden und
in deren Forschungs- und Entwicklungsentscheidungen
reflektiert werden kénnen.

In diesem Zusammenhang kommt der systematischen
Evaluation von Gesundheitsleistungen (,Health Techno-
logy Assessment” - HTA) im spezifischen Kontext natio-
naler Gesundheitssysteme sowie den auf dieser Basis
getroffenen Entscheidungen Uber deren finanzielle Erstat-
tung und Verfligbarkeit besondere Bedeutung und Signal-
wirkung flr Investitionsentscheidungen forschender
Pharma-Unternehmen zu.

Unabdingbare Voraussetzung fir eine gesellschaftlich
positive Langfristwirkung von HTA auf die Dynamik von
Innovationsprozessen ist die adaquate Abbildung von
gesellschaftlichen Erwartungen an Leistungen des Ge-
sundheitswesens im Kontext begrenzter 6konomischer
Ressourcen. Dies erfordert es, HTA als systematischen
multidisziplinaren Prozesses durchzufihren, der den
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medizinischen, sozialen, 6konomischen, ethischen, lega-
len und organisatorischen Einfluss von Gesundheitsleis-
tungen auf valide abgebildete Zielparameter fur das Ge-
sundheitswesen abschéatzt z.B. medizinische Outcomes,
rechtliche Durchfiihrbarkeit, gesamtwirtschaftliche Pro-
duktivitat, fairer Zugang). In diesem Sinne bezeichnet
HTA die systematische Evaluation des Einflusses von
Gesundheitsleistungen auf relevante Zielparameter im
spezifischen Kontext eines (nationalen) Gesundheitssys-
tems.

Dieses Idealbild von HTA findet sich jedoch nur selten in
realen Gesundheitssystemen. In vielen Landern konzen-
triert sich HTA im Wesentlichen auf die systematische
Untersuchung des Einflusses von Gesundheitsleistungen
auf einige wenige Entscheidungsparameter mit erwartbar
guter Evidenzverfliigbarkeit. Wesentliche Evidenz fir den
Einfluss von Gesundheitsleistungen auf andere, allzu
haufig vernachlassigte Entscheidungsparameter (Status
Quo der Versorgungsqualitat, Praferenzen von Versicher-
ten und Patienten), kdnnen nur Daten aus dem Therapie-
alltag (,real world data“ - RWD) liefern. Fehlende Res-
sourcen, ungeloste Probleme der Zuganglichkeit dieser
Daten und eine teilweise unzureichend entwickelte oder
verbreitete Methodik der Aufbereitung und Analyse dieser
Daten tragen wesentlich zur suboptimalen Nutzung von
RWD bei.

In einigen Landern fokussiert HTA nicht auf die Bewertung
einer spezifischen Technologie im Kontext eines spezifi-
schen (nationalen) Gesundheitssystems, sondern ist im
Wesentlichen mit der Neubewertung eher kontextunspe-
zifischer Aspekte wie der relativen klinischen Wirksamkeit
und Sicherheit betraut. Angesichts der Begrenztheit na-
tionaler HTA-Ressourcen deutet die gleichzeitig in vielen
EU-Mitgliedsstaaten durchgefuhrte Neubewertung klini-
scher Outcome-Parameter von Arzneimitteln auf der Basis
der gleichen zum Zeitpunkt der Zulassung vorliegenden
klinischen Studien auf ein beachtliches Potential fur die
internationale Zusammenarbeit in diesem Feld hin. Der
grenziberschreitenden Zusammenarbeit im Bereich der
Evaluation der relativen klinischen Wirksamkeit von Ge-
sundheitstechnologien hat sich das europaische HTA-
Netzwerk EUnetHTA verschrieben [8], [9]. Mit den auf
diese Weise eingesparten Ressourcen kdnnte nationales
HTA sich starker auf die Untersuchung und Optimierung
der nationalen Versorgungsrealitat konzentrieren, zu einer
kontinuierlichen Verbesserung der Ergebnisqualitat im
Gesundheitswesen beitragen und so dem ursprunglichen
Ideal von HTA wieder naherkommen.

Zunehmende Bedeutung von RWD in regulatorischen
Zulassungsprozessen als Herausforderung fiir
Preisfindungs- und Erstattungsentscheidungen

In den meisten Landern wird das Potential von HTA als
Grundlage von Desinvestitionsentscheidungen bei weitem
nicht ausgeschépft. Uberwiegend wird HTA zur Unterstiit-
zung von Entscheidungen eingesetzt, die die Aufnahme
neuartiger Leistungen, z.B. vor allem von Arzneimitteln,
in den Leistungskatalog solidarisch finanzierter Gesund-

heitssysteme regulieren. Nur selten wird HTA zur Unter-
stitzung von Optimierungsentscheidungen Uber den
Einsatz vermutlich (partiell) obsoleter Leistungen einge-
setzt. Um den Einsatz von Gesundheitsleistungen im
Laufe der Zeit zu optimieren, muss sich HTA wesentlich
starker als heute auf die Erhebung und Nutzung von Da-
ten aus dem realen Versorgungsgeschehen konzentrieren.
Nur auf der Basis dieser Daten wird es méglich sein, die
am Versorgungsgeschehen beteiligten Akteure, aktiv in
einen kontinuierlichen an Behandlungsergebnissen ori-
entierten Lernprozess einzubeziehen. In vielen Landern
werden mittlerweile Daten Uber die mit dem Einsatz von
Arzneimitteln erzielten Behandlungsergebnisse erhoben.
Im Zentrum der Nutzung dieser Daten steht haufig jedoch
die Frage nach finanzieller Kompensation fur nicht einge-
tretene Behandlungsergebnisse und nicht die von allen
Beteiligten gemeinsam vorangetriebene Verbesserung
der Versorgungsqualitat. So wird haufig ubersehen, dass
informierte und motivierte Leistungserbringer und Patien-
ten einen ganz wesentlichen Beitrag zur Erzielung nach-
haltiger Behandlungserfolge leisten kébnnen und auch
mussen.

Zunehmende Bedeutung von RWD in regulatorische
Zulassungsprozessen als Herausforderung fiir
Preisfindungs- und Erstattungsentscheidungen

Auch im Rahmen der von der europdischen Zulassungs-
behdrde EMA und den beteiligten nationalen Zulassungs-
behdrden angestrebten schrittweisen regulatorischen
Zulassung fur bestimmte Arzneimittel (,adaptive licen-
sing” oder ,adaptive pathways*) wird der prospektiv ge-
plante Einsatz von Daten aus dem Therapiealltag zur
SchlieBung bestehender Evidenzllicken nach initialer
Zulassung eine zentrale Rolle fur nachgelagerte Zulas-
sungs- und Erstattungsentscheidungen spielen [10].
Wesentlich fur den Erfolg dieses neuartigen, prospektiv
geplanten schrittweisen Zulassungsprozesses wird die
Entwicklung korrespondierender nationaler Preisfindungs-
und Erstattungsprozesse sein. Nur wenn diese Prozesse
die angestrebte frihere Verflgbarkeit bestimmter Arznei-
mittel fUr priorisierte Patientengruppen mit besonderem
Therapiebedarf in schwer behandelbaren Indikationen
adaquat reflektieren, wird sich das Konzept der schritt-
weisen regulatorischen Zulassung durchsetzen kénnen.
Der klinisch-regulatorische Kontext innerhalb dessen
bestimmte Patientengruppen mit von gesellschaftlich le-
gitimierten Entscheidungstragern determiniertem hohen
Therapiebedarf im Rahmen von prospektiv geplanten
schrittweisen Zulassungsverfahren priorisiert werden,
kann die Verfugbarkeit von klinischer Evidenz zum Zeit-
punkt der initialen Zulassung oder auch grundsatzlich so
einschranken, dass die den nachgelagerten Preisverhand-
lungen zugrundeliegenden hypothetischen maximalen
Evidenzstandards nicht mehr erreicht werden kénnen.
Einen wesentlichen Beitrag konnte in diesem Zusammen-
hang der Ubergang von hypothetisch maximalen Evidenz-
standard zum Konzept der ,kontext-spezifisch erwartba-
ren Evidenz“ im Rahmen von Preisfindungsprozessen
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liefern. Gema diesem Konzept wird im Rahmen der
Preisfindung nicht ein hypothetisch maximaler Evidenz-
standard zugrunde gelegt, sondern ein , kontext-spezifi-
sches* Evidenzniveau, das angesichts des klinisch-regu-
latorischen Kontextes vom forschenden Pharma-Unter-
nehmen zum Zeitpunkt der initialen Zulassung erwartet
werden kann. Das Pharma-Unternehmen kann im Rah-
men dieses Konzeptes zur weiteren Beibringung von
Evidenz nach der initialen Zulassung verpflichtet werden,
die je nach Fragestellung und praktischer Realisierbarkeit
in weiteren randomisiert-kontrollierten Studien oder auch
im Therapiealltag unter Routinebedingungen erhoben
wird.

Fur die erfolgreiche Einfihrung dieser neuartigen Zulas-
sungsprozesse ist die konstruktive Zusammenarbeit aller
beteiligten Stakeholder erforderlich. Nur so wird es
moglich sein, in einem planvollen Prozess Konsequenzen
fir die beteiligten Parteien frihzeitig abzuschatzen und
systematisch in einem umfassenden Evidenzentwicklungs-
plan zu adressieren. Dieser Plan beschreibt wie konven-
tionelle klinische Studien, RWD und andere Verfahren
der Evidenzgenerierung entscheidungsrelevante Fragen
der beteiligten Entscheidungstrager (Zulassungsbehorde,
HTA/Kostentrager, Leistungserbringer und Patienten) im
Laufe des Produktlebenszyklus adressieren werden.

RWD als Grundlage bedingter Preisfindungs- und
Erstattungsmodelle

In vielen Landern werden innovative Vergutungsmodelle
auf der Basis von RWD eingesetzt oder erprobt. Je nach
Ausgestaltung erfolgt die Vergutung abhangig vom kon-
kreten Einsatz eines Arzneimittels in bestimmten Patien-
tengruppen, fur die ein unterschiedlicher Mehrnutzen
festgestellt wurde, oder aber auch abhangig von definier-
ten Behandlungsergebnissen. Mit derartigen Vergutungs-
modellen wird versucht, das Potential eines Arzneimittels,
einen relativen Mehrnutzen im Sinne relevanter Behand-
lungsergebnisse zu generieren, moglichst differenziert
zu honorieren. Eine so differenzierte Honorierung von
Gesundheitsleistungen kann wesentlich zum 6konomisch
optimalen Einsatz von Gesundheitsleistungen und -tech-
nologien beitragen.

HTA und Real World Data -
Relevanz fur den Gemeinsamen
Bundesausschuss

* Matthias Perleth
Vorbemerkung

Bei ,real world“- oder ,real life“-Daten handelt es sich
um solche Daten, die auf3erhalb der kontrollierten Bedin-
gungen von prospektiven klinischen Studien generiert
werden. Damit sollen Daten aus in der Regel randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTs) erganzt werden, da
diese an selektierten homogenen Patientenpopulationen

unter Idealbedingungen durchgefiihrt werden, und ihnen
somit eine fehlende Verankerung in der ,echten” Welt
unterstellt wird. Dem kommt entgegen, dass zunehmend
administrative Datenbestande (Sekundardaten) erschlos-
sen werden, aber auch Register (krankheits- oder proze-
durenspezifisch) eingerichtet werden, die ein Abbild der
Versorgungsrealitat enthalten. Drittens werden ,real
world“-Daten fiir Modellierungen verwendet, etwa im
Kontext gesundheitsdkonomischer Fragestellungen. Die
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) hat sogar eine Task Force
gegrundet, die 2007 eine ausfuhrliche Publikation zu
dem Thema vorlegte, wobei der Fokus auf Kostenlber-
nahme- und Finanzierungsentscheidungen gerichtet
wurde [11]. Diese fuhrt an, ,real world“-Daten wiirden
besser Auskunft geben zur ,effectiveness” von medizini-
schen Methoden, der Wirksamkeit unter so genannten
Alltagsbedingungen bzw. der Generalisierbarkeit von
Studienergebnissen oder in der Formulierung der Task
Force: ,Yet, efficacy evidence in a particular group or
subgroup is typically insufficient to project the size of the
effectiveness impact in the population that would actually
use a product.”

In diesem Beitrag geht es nicht darum, eine neue Defini-
tion zu prasentieren oder vorhandene kritisch zu diskutie-
ren, sondern darzustellen, ob und in welchem Zusammen-
hang ,real world“-Daten im Kontext der Entscheidungs-
findung im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eine
Rolle spielen (kdnnen).

Hintergrund: Der Gemeinsame Bundesausschuss

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) wurde 2004
als juristische Person des 6ffentlichen Rechts errichtet
und konkretisiert den Leistungskatalog der GKV durch
Entscheidungen zur Anwendbarkeit einzelner Technologi-
en in Form von verbindlichen Richtlinien. Er hat weitge-
hende Zustandigkeit flr die Bewertung von Arzneimitteln,
nichtmedikamentdsen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden, die Entwicklung von Disease Management-
Programmen, Qualitatssicherung der stationaren und
ambulanten Versorgung, der Psychotherapie, der Versor-
gung mit Heil- und Hilfsmitteln, Zahnmedizin und der
Bedarfsplanung im ambulanten Sektor. Er wird durch
Vertreter des GKV-Spitzenverbands, der Leistungserbrin-
ger (ambulant tatige Arztinnen und Arzte, Psychothera-
peutinnen und Psychotherapeuten, Krankenhauser und
Zahnarztinnen und Zahnarzte) sowie durch Patientenver-
treterinnen und -vertreter (mit beratender Stimme) gebil-
det (https://www.g-ba.de/).

Insbesondere fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Arzneimitteln wird immer wieder gefordert, nicht nur Da-
ten aus RCTs zu berucksichtigen. Seit 2011 hat der G-BA
die gesetzliche Aufgabe, fur alle neu zugelassenen Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen sofort nach Markteintritt
eine (Zusatz-)Nutzenbewertung durchzufuhren (§ 35a
SGB V). Deren Ergebnis ist die Entscheidungsgrundlage
dafur, wieviel die gesetzliche Krankenversicherung nach
entsprechenden Preisverhandlungen fur ein neues Arz-
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Tabelle 1: Evidenzquellen

Arzneimittel RCTs, sonstige klinische Studien, Statistiken, epidemiologische

Daten

Qualitatssicherung Abrechnungsdaten, im Routinebetrieb erhobene Daten

Qualitatsindikatoren)

nicht-medikamentése Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden

RCTs, sonstige klinische Studien, eventuell Registerdaten

Pravention, Impfungen RCTs, sonstige klinische Studien, eventuell Modellierungen,

epidemiologische Daten

Psychotherapie, Zahnmedizin RCTs, sonstige klinische Studien

veranlasste Leistungen RCTs, sonstige klinische Studien, Surveys, epidemiologische

Studien

sektorenuibergreifende Versorgung,
Disease Management-Programme

RCTs, sonstige klinische Studien, Sekundéardaten

Bedarfsplanung

Statistiken, versorgungsepidemiologische Daten, ev.
Modellierungen

Ubergreifend: Evaluationsprojekte

Surveys, Statistiken, Sekundardaten, epidemiologische Daten,
Krebsregister

neimittel mit einem neuen Wirkstoff zahlt. Im Grunde
Uberpruft der G-BA den von den Herstellern behaupteten
zusétzlichen Nutzen des neuen Arzneimittels im Vergleich
zum bisherigen Standard, den diese im Rahmen eines
eigens erstellten Dossiers darlegen und mit Studiendaten
untermauern. Entscheidend ist dabei, ob das neue Medi-
kament mit dem Behandlungsstandard (die zweckmaRige
Vergleichstherapie) valide verglichen wurde. Hierfur sind
RCTs der Standard. Dies und weitere Details sind in der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA geregelt [12].

Auch fur die Bewertung von Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden sieht die VerfO vor, dass deren Nutzen
in der Regel im Rahmen von RCTs nachgewiesen wird
(2. Kapitel 8§13 Absatz 2). Fur die Frage der Bewertung
des patientenrelevanten Nutzens spielen ,real world“-
Daten demnach keine Rolle. Fur die Entscheidungsfin-
dung stellt sich zunachst die Frage nach der Generalisier-
barkeit der Ergebnisse Uber die relevanten Studienpopu-
lationen hinaus nicht. Fehlende Evidenz wird in der Regel
konstatiert, wenn die Studienlage zum Nutzen einer Me-
thode (oder eines Arzneimittels) unzureichend ist, d.h.,
es fehlen RCTs. Dies kann nicht durch administrative
Daten, Registerdaten, Beobachtungsstudien, Surveys
oder sonstige Daten ersetzt werden. Die Anzahl der so
genannten ,Aussetzungsbeschllsse*, also der Beschlis-
se, die ein Beratungsverfahren wegen fehlender Evidenz
flr einen bestimmten Zeitraum aussetzen, ist dement-
sprechend lang.

Dennoch stellt sich die Frage, ob die Ergebnisse aus RCTs
auf die mutmafliche Zielpopulation anwendbar sind.
Windeler [13] hat hierzu unter dem Stichwort externe
Validitat das Noétige festgehalten: Die Zielpopulation (die
Lreal world“) stellt die Grundgesamtheit dar, aus der die
Studienpopulation rekrutiert wurde. Sofern keine gewich-
tigen Grinde dagegen sprechen, gilt die (inhaltliche, keine

statistische) Annahme, dass die Studienergebnisse auch
fur die Grundgesamtheit gelten, d.h. der Therapieeffekt
erhalten bleibt. Die jeweils geltenden wesentlichen Bedin-
gungen, unter denen die Therapieeffekte nachgewiesen
wurden (und das ist bei nichtmedikamentdsen Methoden
relevanter als bei Arzneimitteln), werden ggf. als Bestand-
teil der Richtlinie festgeschrieben, um die Ubertragbarkeit
zu sichern (bspw. Strukturvorgaben und Qualitatsanfor-
derungen). So genannte pragmatische RCTs mit sehr breit
angelegten Einschlusskriterien bieten hinsichtlich der
Frage der Praxistauglichkeit Vorteile und stellen somit
einen moglichen Kompromiss dar.

Stellenwert von ,Real world“-Daten im G-BA

Tabelle 1 stellt fir die jeweiligen Zustandigkeitsbereiche
dar, welche Evidenzquellen (neben RCTs) bei Beratungen
und der Entscheidungsfindung eine Rolle spielen kénnen.
Dabei wird deutlich, dass eine Vielzahl von Datenquellen
ausgewertet wird, von denen einige dem Bereich ,real
world“ zugeordnet werden kénnen, bspw. Daten aus
Krebsregistern oder epidemiologischen Studien. Diese
Daten werden allerdings in der Regel abseits von Frage-
stellungen der Nutzenbewertung herangezogen, etwa im
Kontext der Qualitatssicherung. Insbesondere im Rahmen
von Evaluationsprojekten, die dazu dienen, die tatsachli-
che Umsetzung von Richtlinien des G-BA in der Praxis zu
evaluieren und Anderungsbedarf zu identifizieren, werden
Lreal world“-Daten bendtigt.

Fazit

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln und
nichtmedikamentdsen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden spielen ,real world“-Daten in der Regel keine

GMS gmdsl

GMS Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 2018, Vol. 14(1), ISSN 1860-9171

6/10



Ruther et al.: HTA und aktuelle Herausforderungen: Harmonisierung, ...

Rolle. Fragestellungen jenseits der Nutzenbewertung
werden allerdings mit Daten aus Alltagsbedingungen in-
formiert. Aktuell ist nicht abzusehen, dass sich diese Si-
tuation grundsatzlich andert. Lediglich so genannte
pragmatische RCTs wurden beide Welten im Rahmen der
Nutzenbewertung annahern.

Soweit der Uberblick zu HTA in Europa und dem Umgang
mit Real World Data. Im Folgenden werden neue Aspekte
der Verwendung von Surrogatparametern diskutiert, wobei
insbesondere die Frage methodischer ,,Gaps* aufgewor-
fen wird.

Surrogatvalidierung im HTA - Mind
the GAP

¢ Kirsten H. Herrmann

Health Technology Assessments (HTA) gehdren interna-
tional und auch im deutschen Gesundheitswesen zu den
Standardinstrumenten der Entscheidungsfindung insbe-
sondere zur Definition des Leistungskatalogs der Kran-
kenkassen. Stakeholder wie zum Beispiel Krankenkassen,
Leistungserbringer und Patienten sind aus unterschiedli-
chen Perspektiven interessiert, Folgen von Gesundheits-
technologien abzuschatzen. Insbesondere epidemiologi-
sche und biometrische Fragen und Methoden spielen eine
Rolle, daneben werden systematische Reviews, Nutzen-
Schaden-Abwagungen, gesundheitsbkonomische Evalua-
tionen und entscheidungsanalytische Modellierungen
eingesetzt [14], [1]. In unterschiedlichen Landern werden
diese Rollen unterschiedlich gewichtet. Vor diesem Hin-
tergrund entwickeln sich zunehmende Bestrebungen
nach Harmonisierung in der europaischen Zusammenar-
beit. Seit vielen Jahren ist das ,European network for
Health Technology Assessment” (EUnetHTA) im Bereich
der Harmonisierung sehr aktiv [15]. Im Rahmen der Zu-
sammenarbeit werden verschiedene Punkte kontrovers
diskutiert. Die Entscheidungsmechanismen verschiedener
Gesundheitssysteme (steuerfinanziert, marktwirtschaftlich
oder versicherungsbasiert) unterliegen verschiedenen
rechtlichen Rahmenbedingungen und folglich werden
Méglichkeiten der Regulation, der Diffusion und Nutzung
von Technologien unterschiedlich eingesetzt.

Von der Prioritatensetzung bei der Auswahl zu bewerten-
der Technologien bis zur Methodik zur Erstellung von
HTAs werden Schwerpunkte unterschiedlich gewichtet.
Themen wie der methodologische Umgang mit Real World
Data und Surrogatparametern werden seit vielen Jahren
wiederkehrend diskutiert. Sichtweisen verschiedener
Stakeholder kdénnen variieren und folglich kontrovers
diskutiert werden. Eine frihe Studie folgert in Bezug auf
klinische Studien, dass Surrogate einen vorlaufigen Hin-
weis bieten kdnnen, der dann durch weitere Studien be-
legt werden muss, bevor Innovationen eingesetzt werden
[16]. Ein neuerer Review untersucht den Nutzen von
Surrogat Outcomes in Kosten-Effektivitats-Modellen in
HTAs in GroRbritannien. In dieser Arbeit werden 35 Studi-

en eingeschlossen, von denen 4 Studien das Kosten-Ef-
fektivitats-Modell auf Surrogat Outcomes basieren. Die
Transparenz der Quantifizierung und Extrapolation von
Unsicherheit von Surrogat vs. endgultiges Outcome vari-
ierte erheblich in diesen 4 Studien [17].

Am Beispiel der Surrogatparameter, die in den HTA-Ver-
fahren vielfach im Bereich der Onkologie aktuell diskutiert
werden, werden verschiedene Losungsansatze durchge-
spielt. So werden Ansatze untersucht, um Regressions-
verfahren als Ersatz fur bivariate Modelle zur Bestimmung
des Surrogatschwellenwerts bei korrelationsbasierten
Validierungsverfahren einzusetzen. Die Autoren folgern,
dass vereinfachte Modellansatze mit aggregierten Daten
keine dem ursprunglichen bivariaten Modell auf Basis
von individuelle Patientendaten gegenlber gleichwertige
Ergebnisse liefern. Surrogate Threshold Effects, die sich
unter Verwendung von Meta-Regressionen auf Basis ag-
gregierter Daten ergeben, konnen jedoch in den betrach-
teten Fallen als konservativer Ersatz angesehen werden
[18]. Ergebnisse von Simulationsstudien diskutieren die
Moglichkeit der Surrogatvalidierung durch Korrelation
und Surrogate Threshold Effect. Die durchgefiihrten Si-
mulationen zeigen, dass die im Rapid Report beschriebe-
ne Methodik, wonach die untere Grenze des Konfidenz-
intervalls ausschlaggebend fir eine hohe Korrelation bei
der Surrogatvalidierung sein soll, eine in der Praxis kaum
zu Uberwindende Hirde darstellt [19].

In einem weiterem Vortrag untersuchten Dr. Christoph
Schirmann und Dr. Wiebke Sieben aus dem IQWiG, ob
und welche Regressionsmodelle (einfache und gewichtete
lineare Regression, Meta-Regression mit zufalligen Effek-
ten) einen Ersatz darstellen fir bivariate Modelle zur Be-
stimmung des Surrogatschwellenwerts bei korrelations-
basierten Validierungsverfahren.

Surrogatvalidierung durch
Korrelation und Surrogate
Threshold Effect - Ergebnisse von
Simulationsstudien

¢ Johanna Gillhaus, Ralf Goertz, Ulli Jeratsch, Friedhelm
Leverkus

Hintergrund

In onkologischen Studien wird oftmals statt des patien-
tenrelevanten Endpunkts Gesamtlberleben (overall sur-
vival, 0S) der Endpunkt progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival, PFS) erfasst. Fur eine Anerken-
nung von PFS als patientenrelevant im Verfahren der
Nutzenbewertung gilt es, dieses als Surrogatendpunkt
flr OS in der betrachteten Indikation zu validieren. Das
Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) hatim Rahmen eines Rapid Report Metho-
den zur Validierung von Surrogatendpunkten dargestellt
und Empfehlungen zur Verwendung von korrelationsba-
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sierten Verfahren ausgesprochen. In diesen Methoden
werden die Einschatzung der Aussagesicherheit der Stu-
dienergebnisse und der Zusammenhang zwischen den
Effektschatzern des Surrogats und des patientenrelevan-
ten Endpunkts auf Studienebene einbezogen. Der Zusam-
menhang wird mit dem Korrelationskoeffizienten r bzw.
dem Bestimmtheitsmaf R2 und entsprechendem Konfi-
denzintervall (KI) gemessen. Fir den Nachweis der Vali-
ditat des Surrogats mussen eine hohe Korrelation sowie
eine hohe Aussagesicherheit der Studienergebnisse vor-
liegen. Im Falle einer mittleren Korrelation kann das
Konzept des Surrogate Threshold Effects (STE) zur Fest-
legung von Schwellenwerten fur den Effektschatzer des
Surrogatendpunkts angewandt werden.

Methoden

In Simulationsstudien wird nun untersucht, welche Bedin-
gungen fur eine erfolgreiche Surrogatvalidierung mit
korrelationsbasierten Verfahren erfullt sein mussen. Va-
riierende Parameter sind die Effektschatzer des Surrogats
und des patientenrelevanten Endpunkts, die Korrelation
zwischen den Effektschatzern, die Patientenanzahl sowie
die Anzahl der Studien. Es wird analysiert, in welchen
Szenarien der Nachweis einer hohen Korrelation gelingt
und falls nicht, welche Voraussetzungen vorliegen mus-
sen, dass anhand des Surrogats unter Einbeziehen des
STE-Konzepts noch Schlisse auf den patientenrelevanten
Endpunkt gezogen werden kénnen. Die Herausforderun-
gen der vom IQWIG praferierten Methodik zur Surrogatva-
lidierung in der Praxis werden analysiert.

Ergebnisse

Die Simulation der Surrogatvalidierung Gber das korrela-
tionsbasierte Verfahren sowie die analytische Herleitung
der Power zeigen, dass diese bei moderater Studienan-
zahl und starker zugrundeliegender wahrer Korrelation
dennoch sehr gering ist. Die Power liegt fir n=5 Studien
und Korrelation p=0,9 unter 6%. Es ware eine sehr hohe
Korrelation von p=0,95 in mindestens n=25 Studien er-
forderlich, um eine Power von 80% zu erhalten. Dieses
Szenario ist in der Realitat allerdings vollig unplausibel.
In der Simulation zur Anwendung des STE-Konzepts liegt
die Power nur bei etwa ein Funftel der betrachteten Sze-
narien Uber 80%. Dabei handelte es sich jedoch um
Szenarien, in denen die Parameterkonstellationen aus
hoher Studien- und Patientenanzahl und groSem Effekt
des OS eher unrealistisch sind. Der Parameter der Korre-
lation p zwischen den Effektschatzern der Studien wirkt
sich ebenso wie verschiedene Effekte des PFS kaum auf
die Power des STE-Verfahrens aus.

Fazit

Die durchgefuhrten Simulationen zeigen, dass die im
Rapid Report beschriebene Methodik, wonach die untere
Grenze des Konfidenzintervalls ausschlaggebend fur eine
hohe Korrelation bei der Surrogatvalidierung sein soll,

eine in der Praxis kaum zu Uberwindende Hurde darstellt.
Bei gering bis moderat angenommener Studienanzahl -
wie es fur eine Validierung von Surrogatendpunkten im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung realistisch erscheint
- ist die Power selbst bei hoher, wahrer Korrelation &u-
Berst gering. Problematisch erscheint weiterhin die
Empfehlung, die Aussagekraft der Studien in die Analyse
mit einzubeziehen, auch wenn dies prinzipiell gerechtfer-
tigt erscheint. Bei Betrachtung der Definition des Korre-
lationskoeffizienten und dessen Dichtefunktion wird zu-
dem klar, dass die empirische Korrelation unter Annahme
einer festen wahren Korrelation gar nicht von der Varianz
der Einzelschatzer, sondern nur von der Anzahl der Wer-
tepaare abhangt. Die Patientenanzahl hat somit keine
Auswirkung auf das Konfidenzintervall der Korrelation.
Dies gilt ebenso, wenn Modelle mit Gewichtung der Stu-
dien verwendet werden. Die Anwendung des STE-Konzep-
tes gemaf der im Rapid Report beschriebene Methodik
ist ebenfalls zu restriktiv. Ein Vergleich des STE mit dem
Punktschétzer des Surrogatendpunkts ware eine Alterna-
tive, die in realistischen Szenarien sehr geringe o-Fehler
zeigte. Gegebenenfalls kann in weiteren Simulationen
Uberpruft werden, ob ein vorgeschalteter Test (z. B. ob
der ein-c-Bereich der Verteilung des HR unter 1 liegt)
den o-Fehler auch in diesen unrealistischen Szenarien
kontrolliert.

Regressionsverfahren als Ersatz fur
bivariate Modelle zur Bestimmung
des Surrogate Threshold Effects
(STE) bei korrelationsbasierten
Validierungsverfahren

¢ Christoph Schiirmann, Wiebke Sieben

Der Einsatz von Surrogatendpunkten in klinischen Studien
mag vielversprechend sein, wenn beispielsweise die
lange Zeit bis zum Eintreten des eigentlich interessieren-
den Ereignisses durch die Beobachtung eines zeitig friiher
eintretenden Ereignisses verklrzt werden kann. Insbeson-
dere in der Onkologie werden mit diesem Ziel Surroga-
tendpunkte wie das progressions- oder krankheitsfreie
Uberleben erhoben, um damit Riickschliisse auf das ei-
gentlich interessierende Gesamtiberleben im Vergleich
zweier Interventionen zu erlauben. Dies erfordert jedoch
eine methodisch angemessene Validierung der verwen-
deten Surrogatendpunkte. Unter den hierfir vorhandenen
Ansatzen sind insbesondere korrelationsbasierte Verfah-
ren ([20], [21] und darauf aufbauende Weiterentwicklun-
gen) zu nennen, die in einem bivariaten statistischen
Modell den Zusammenhang von Surrogat- und eigentli-
chem Endpunkt auf individueller und Studienebene
analysieren. Hierzu sind allerdings individuelle Patienten-
daten (IPD) notwendig. Als Validierungsmaf3e kénnen aus
diesen Modellen einerseits Korrelationsmafie wie der
Korrelationskoffizient (auf Patienten- und Studienebene)
oder das Bestimmtheitsmafs abgeleitet werden, anderer-
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seits auch Schwellenwerte fur Effekte auf den Surroga-
tendpunkt, aus deren Uber- oder Unterschreiten in einer
neuen Klinischen Studie sich ein Effekt auf den eigentli-
chen Endpunkt ableiten lasst. Derartige Surrogate
Threshold Effects (STEs) bieten in der Anwendungssitua-
tion den Vorteil, die Starke des Behandlungseffekts fir
den eigentlichen Endpunkt besser charakterisieren zu
koénnen, als dies durch Korrelationsmafe moglich ist. Die
Klasse dieser bivariaten Modelle ist in der Literatur mitt-
lerweile intensiv untersucht und fur einige Indikationen
und Interventionen auch beispielhaft angewendet worden
[22], [23], [24]. Daneben finden sich Anwendungen, die
in Ermangelung individueller Patientendaten auf Regres-
sionsmodelle auf Basis aggregierter Daten zur Beurteilung
der Surrogatvaliditat zurickgreifen [25], [26], [27]. Bei
diesen Ansatzen ist zunachst fraglich, ob diese zu glei-
chen Resultaten hinsichtlich des STEs wie die bivariaten
Modelle auf IPD-Basis fuhren.

In einer Simulationsstudie [28] wurden individuelle Pati-
entendaten fur zwei stetige Endpunkte generiert, wobei
die Zahl der zur Validierung eingesetzten Studien, die
Studienfallzahl, die Grofe der Behandlungseffekte sowohl
auf Surrogat- und eigentlichen Endpunkt und die Korrela-
tionen der Endpunkte auf individueller und Studienebene
systematisch variiert wurden. Fir jeden so erzeugten
Datensatz wurden anschlieflend die aus dem ursprungli-
chen, auf IPD basierenden bivariaten Modell ermittelten
STEs und solche verglichen, die sich aus vereinfachten
Modellen wie linearem Regressionsmodell, linearem ge-
wichtetem Regressionsmodell und Meta-Regressionsmo-
dell mit zufalligen Effekten auf Basis von aggregierten
Daten ergeben. Unabhangig von den genannten Einfluss-
faktoren zeigt sich dabei, dass die linearen Regressions-
modelle nahezu ausschliefllich zu STEs fliihren, die be-
tragsmagig kleiner als die des ursprunglichen bivariaten
Modellansatzes mit IPD sind, und diese damit unterschat-
zen. Umgekehrt liegen die STEs nach Meta-Regression
fast immer oberhalb der Vergleichswerte. Die Starke des
Unterschieds wird sowohl absolut als auch relativ im
Wesentlichen durch die Korrelation der Behandlungsef-
fekte auf Studienebene bestimmt, daneben auch durch
die Anzahl der Studien des Validierungsdatensatzes. Die
Ubrigen untersuchten Faktoren hatten in den Modellen
diesbezlglich keinen relevanten Einfluss. Daraus lasst
sich folgern, dass vereinfachte Modellansatze mit aggre-
gierten Daten keine dem ursprunglichen bivariaten Modell
auf Basis von IPD gegenlber gleichwertige Ergebnisse
liefern. STEs, die sich unter Verwendung von Meta-Regres-
sionen auf Basis aggregierter Daten ergeben, konnen
jedoch in den betrachteten Fallen als konservativer Ersatz
angesehen werden.

Anmerkung

Interessenkonflikte

Die Autoren erklaren, dass keine Interessenkonflikte in
Zusammenhang mit diesem Artikel vorliegen.
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