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Epidemiologie
— Begriffsbestimmung -

% Untersuchung der Verteilung und der Determinanten
von gesundheitsbezogenen Zustanden oder Ereignissen
in umschriebenen Bevolkerungsgruppen und die
Anwendung der Ergebnisse zur Steuerung von
Gesundheitsproblemen

(Last: Dictionary of Epidemiology 1988)

% Lehre von der Verteilung und vom rdumlichen und
zeitlichen Wandel der Gesundheitsprobleme
in definierten Bevolkerungen,
von den Ursachen dieses Wandels
und seinen Handlungskonsequenzen.

(Niehoff: Kompendium der Sozialmedizin 2019)

+ phinomenologischer, analytischer & praktischer Aspekt




spezielle Epidemiologie
in ihrer (systematischen) Vielfalt

* nach dem Zugang * nach Krankheiten
% klinische %+ Herz-Kreislauf-
+ Umwelt- /Arbeits- + Infektions-
&+ Ernahrungs- + Krebs-
% Sozial- % Neuro-
% Pharmako- % des Alterns
%+ Molekular-/genetische + Fortpflanzungs-
% Krankenhaus- % Zahn-/orale
% Public Health practice % Diabetes-
% etc. W etc.

e Surveillance/Monitoring
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epidemiologische Konzepte

Konzept Inhalt Anwendung

Atiologie & Krankheitsursachen Medizin

Pathogenese Krankheitsverlauf klinische Forschung
Begutachtung

Epidemien & Dynamik der Verteilung |prioritare

Regressionen von Krankheiten Gesundheitsziele
Planung & Evaluation
staatliche
Gesundheitssysteme

relative Risiken Risikodifferenzierung Aquivalenzversicherung

klinische Forschung
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Was ist EBM ?

% Evidence-based medicine (EBM) is the
integration of best research evidence with
clinical expertise and patient values.

(David Sackett 1996)

# Evidenzbasierte Medizin ist die Integration der
besten Forschungsevidenz mit klinischer Expertise und
Patientenbedurfnissen.

% EBM ist der gewissenhafte, ausdriickliche und verntnftige
Gebrauch der gegenwartig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten.

Die Praxis der EBM bedeutet die Integration individueller
klinischer Expertise mit der bestmoéglichen externen Evidenz
aus systematischer Forschung.




/e s
EBM - Evidenz + Expertise

% EBM ist der gewissenhafte, ausdriuckliche und
vernunftige Gebrauch der gegenwartig besten
externen, wissenschaftlichen Evidenz fur
Entscheidungen in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten.

Die Praxis der EBM bedeutet die Integration
individueller klinischer Expertise mit der
bestmoglichen externen Evidenz aus
systematischer Forschung.

% beste verftigbare externe Evidenz = klinisch relevante
Forschung

& individueller klinischer Expertise = Erfahrung und klinische
Praxis + Situation, Rechte und Praferenzen von Patienten

-\ Cochrane
1 4 Deutschland
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Evidenzstufen

Ia

Ib

I1a

[Ib

IIc

I11

aufgrund von Metaanalysen mehrerer randomisierter
Studien

aufgrund einer richtig randomisierten, kontrollierten
Studie mit Vorlage kompletter Unterlagen (GCP-
Standard, Consort-Statement)

aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien

aufgrund gut geplanter Kohorten- oder Fall-Kontroll-
Studien

aufgrund zeitlicher oder raumlicher Vergleiche mit
bzw. ohne Intervention

Meinungen anerkannter Autoritaten aufgrund von
klinischer Erfahrung, Berichte von
Expertenkomitees, Konsensuskonferenzen
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Beispiel fiir okologischen Ansatz:
COVID-19 Dashboard

(Vergleich kumulativer Inzidenzen)

Auswahl pro Bundesland COVID-19-Falle/100.000 Einwohner
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Beispiel fiir okologischen Ansatz:
Hepatitis B - Berlin 1992

(Inzidenzvergleich)

Quartiles
W 1.5616-2.9720

11 0.7286-1.5616
[10.3864-0.7286
[ 0.1563-0.3864

Quelle: Peter Schlattmann
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Beispiel fir okologischen Ansatz:

Zervix-CA vs. Sozialindex
(Korrelation und Regression)

10
+ Bezirksregionen r=-0,375, p < 0,0001
m Bezirke r=-0,715, p = 0,0089
o
L
o
a 1
L ]
* *
L
*
.
0
-3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0
Sozialindex
Quelle: GKR 2007




Ubersicht:
Haufigkeitsmafie

Pravalenz = Anzahl Erkrankter zu Zeitpunkt x

I

. Anzahl Erkrankter zu Zeitpunkt x
Pravalenzrate =

Personengruppe

Inzidenz = Anzahl Neuerkrankungen in Zeitraum Xy

I

Anzahl Neuerkrankungen in Zeitraum xy

Inzidenzrate =
beobachtete Personengruppe
Inzidenzdichte = Anzahl Neuerkrankungen in Zeitraum xy
ﬁ beobachtete Personenzeit
kumulative _ Anzahl Neuerkrankungen in Zeitraum xy
Inzidenzrate

Anfangsbestand gesunder Personen
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Ubersicht:
Haufigkeitsmafie (II)

Anzahl Todesfélle in Zeitraum xy

Mortalitatsrate =
beobachtete Personengruppe
Letalititsrate = Anzahl Todesfélle in Zeitraum xy
erkrankte Personengruppe
Fatalititsrate = Anzahl Todesfélle in Zeitraum xy

Anzahl Neuerkrankungen in Zeitraum xy

(SMR) SEandard— Beobachtete Todesfalle
Mortalitatsrate =

Erwartete Todesfalle

(SIR) Standard-
Inzidenzrate =

Beobachtete Inzidenz

Erwartete Inzidenz
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# Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

% bzw. dessen Eingliederung des Deutschen Instituts far
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)

£ im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit

(BMG)
* gesetzliche Aufgaben:
o
o
¢
¢

«» Herausgabe amtlicher Klassifikationen
ol
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BfArM /DIMDI: Klassifikationen

*

*® * ¢ ¢

Internationale Klassifikation der Krankheiten — ICD 10
GM 20xx

% inkl. ICD-0O-3 (Onkologie)

Operationenschliissel — OPS 20xx

Universal Medical Device Nomenclature System — UMDNS
% Teil des Informationssystems tiber Medizinprodukte

Internationale Klassifikation der Funktionsfdhigkeit,
Behinderung und Gesundheit — ICF

Medical Subject Headings — MeSH (Thesaurus)

Unified Medical Language System — UMLS
(Metathesaurus)
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InNEK: Klassifikationen

% Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK gGmbH)

% von Spitzenverbdnden der GKV, Verband der PKV und
DKG als gemeinnutzige GmbH gegriindet

* Implementierung und Weiterentwicklung des
DRG-Systems

% Aufgaben:

% Medizin
¢ Definition der Fallgruppen
¢ Pflege der Basisfallgruppen und des Schweregradsystems
¢ Pflege der Kodierrichtlinien
¢ Vorschlédge zur Anpassung von ICD- & OPS-Katalogen
£ Okonomie
¢ Kalkulation der Relativgewichte, Zu-/Abschlage

% Implementierung und Weiterentwicklung des
PEPP




Klassifikationen von
Epidemien

Q/Medizinischer Dienst
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(Infektionsepidemiologie)

1 Viruszirkulation ausschliefdlich 1 interpandemische Phase —
in Tierpopulation Vorbereitungszeit

2 Risiko fur Tier-Mensch- 2 Bereitschaftsphase (Alert) -
Ubertragungen vorhanden Risikoabschétzung

3 einzelne Ubertragungen 3 Pandemische Phase — weltweite
Tier-Mensch (Alarmphase) Ausbreitung — MafSnahmen

4 begrenzte ortliche Haufungen 4 Ubergangsphase (Transition) —
und Ubertragungen Deeskalation
Mensch-Mensch 1 interpandemische Phase

S grofdere Haufungen infizierter
Menschen (e rhebliches l?ﬁif)lsle/ /apps.who.int/iris/bitstream /handle/ 10665/259893 /WH
PandemlenSlkO) Sr;ggd%;jlsligs;gg;ig;ég;MDE342CCEF9FOA3 1E1IEFB14C8E8?se

6 Pandemie (Ausbriiche in e
mindestens 2 WHO-Regionen)




Klassifikationen von Y st
Epidemien
(Infektionsepidemiologie)

Figure 2.1: The continuum of pandemic phases*

Pandemic phase
Alert phase Transition phase
Interpandemic phase Interpandemic phase

« [ RISK ASSESSMENT ] >

Preparedness

Response Recovery Preparedness

*This continuum is according to a “global average” of cases, over time, based on continued risk assessment and consistent with the
broader emergency risk management continuum.




relatives Risiko

V/
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% Verhaltnis zweier (kumulativer)
Inzidenzraten zueinander

%+ Beispiel: Gestorbene Mutter an Kindbettfieber
(Semmelweiss, Wien 1841-406)

Klinik Mutter/Geburten | Todesfalle | Rate / 100
I (Arzte) 20.042 1989 9,92
II (Hebammen) 17.791 091 3,88

Relatives Risiko =

Rate Klinik I _ 9,92

= 2,6

Rate Klinik II 3,88
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Beispiel: Semmelweiss
retrospektive Kohortenstudie

@ a 1989

nicht
gestorb.

@ ¢ 691

20042 atb

b 18053

Klinik 2

atb+c+d nicht d 17100
37833 171 e
a 1989
Relatives Risiko = kum. Inzidenz 1 _ a+b _ 20042 _ 2,6
kum. Inzidenz 2 c 691 (2,3-2,8)

c+d 17791
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Kohortenstudie (Design)
Langsschnitt-/Follow-Up-Studie

@

a+tb

a
exponiert
b
Personen
ohne
Zielerkrankung ¢
d
a
: .. Inzidenz exponiert a+b
Relatives Risiko = : .p . =
Inzidenz nicht exponiert ¢




Demographische Konzepte:

Q/Medizinischer Dienst
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Lexisdiagramm
100
Kohortenanalyse
z.B. Analyse der %
Geburtsjahrgange 80
1890-1900 20
8
versus T_ﬁ 60
]
Periodenanalyse g >
z.B. Analyse der % 40
Kalenderjahre 30
1940-1950
20
10

0

1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

Kalenderjahr

Quelle: Luy (2005)
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Fall-Kontrollstudie (Design)
Case-Control-Study

exponiert

a Odds =
Chancenverhéaltnis
fur Exposition

C
Fallmatching =
Zuordnung von

b Fallen zu Kontrollen

Kontrollen
d Controls
a
. c pe ) C
Odds Ratio = Chancenverhéltnis fur Expos. bei Erkrankten — =

Chancenverh. fur Expos. bei Nichterkrankten —q




Kohorten- vs. Fall-Kontroll-Studie

Vergleich:

Relatives Risiko (Risk Ratio) vs. Odds Ratio

Q/Medizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Q.l.lelle: Umknicken Quelle:
Pijnenburg Stang
(JBJS 2003) Ja nein (Int J Epi 2001)
a b :
ja
lung o d orchismus
nein
funkt. 51 109
a 31
a+tb 157 OR =
RR =" £7 = 0,62 (0,42-0,91)
c+d 160
o *d 31*109
C a
OR="7¢ b*c = 51¥196- 0,53 (0,31-0,88)

Hodenkrebs
ja «” ™ pein
a b
18 13
C d
244 765
a 18
c 244
b ~ 13
d 765

OR = 6,9% / 1,7%
OR = 4,3 (2,1-9,0)
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Studien

% Empirische Basis der sozialmedizinischen &
epidemiologischen Forschung

* Ziele

«+ Bestimmen des Ausmafies von Krankheiten in der
Bevolkerung (Verteilung und Dynamik)

4 Erkennen der Atiologie /Ursachen (Risiken)
 Untersuchen des natirlichen Krankheitsverlaufes

%+ Bewerten neuer praventiver, diagnostischer oder
therapeutischer MafSnahmen (Evaluation)

%+ Grundlagen schaffen fir gesundheitsrelevante
Entscheidungen und gesundheitspolitische
Entwicklungen
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Studienformen

% Beobachtungs- / Interventionsstudien

% Langsschnitt- / Querschnittsstudien /
Trendanalysen

% prospektive / retrospektive Studien

% Bevolkerungs- / Stichprobenstudien

% deskriptive /analytische Studien

% experimentelle / quasi experimentelle Studien
% Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien

% Expositions-, Evaluations-, Versorgungs-,
Bedarfs-, Effektivitats-, Effizienz-, 6kologische
Studien
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Klinische Studien

% vorklinische Studien
(z.B. Wirkstoff-, Verfahrensanalytik)

% Substanzaquisition (Synthese, Isolierung, Good
Manufacturing Practice)

% Screening (Wirksamkeit)
+ Formulierung (Galenik)
% Toxikologie (Good Labarotory Practice)

% klinische Studien
(Phasen I-IV, Good Clinical Practice)

% Therapie-Optimierungs-Prifungen (TOP)
% genehmigungspilichtig (Ethikkommission)

% anzeigepflichtig (Aufsichtsbehoérden der
Bundeslander)
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Phasen der Klinischen Priifung

PHASE I: Erstversuch an Gesunden 10-20 Entscheidungsphase
Dosisfindung, Probanden
Pharmakokinetik,
Nebenwirkungen
PHASE II: | Testung der vorlaufigen 100-800 Studienmethodik:
Wirkung des Medikaments Patienten O offen
an Patienten O blind
(, Wirkungsfindung'/ Dosisfindung) (O doppelblind
PHASE Il | Testung von Wirksamkeit und Sicherheit 400—-4.000
des Medikaments an Patienten Patienten Registrierungsphase
("Wirkungsvergleich")
Spate a) Vergleich mit anderen am Markt befind- | 100-10.000 | Nach der Zulassung
Phase Il / lichen Medikamenten Patienten
PHASE IV | b) Einbeziehen besonderer Patienten- Beispiele fur Studienmethodik:
gruppen (z.B. Kinder)
c) Erfassung seltener Nebenwirkungen O Anwendungsbeobachtungen
d) Studien Uber die Langzeitwirkung des O Kohortenstudien
Medikaments und dessen Einfluss auf O Fall-Kontroll-Studien

die Lebensqualitat

Die ange-
gebenen
Zahlen sind
Richtwerte

Quelle: Steiermarkische Gebietskrankenkasse (2004)
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Good Epidemiological Practice

% Standard der International Association of
Epidemiology fur epidemiologische Studien
% analog: Good Clinical Practice fur klinische Studien
% Grundprinzipien:
%+ Autonomie: Respekt, Freiwilligkeit, Anonymitat
(informed consent)

% Orientierung auf Positive Studienziele: Verbesserung
der Gesundheit (do good)

% Vermeidung korperlicher, psychischer oder sozialer
Schadigungen (do not harm)
£ equipoise = Voraussetzung fur Studie ist Unsicherheit
% Unabhangigkeit, Objektivitat, Integritat, Kollegialitat,
sachgerechte Dokumentation & Publikation, Evaluation
(Justice)

% CONSORT




CONSORT

% “Consolidated Standards of
Reporting Trials”

% Beschreibung Randomisierter
kontrollierter Studien (RCT)
% Verbesserung der Studienqualitat

& Transparenz
£ Checkliste
¢ Flufsdiagramm




Aufnahme

Zuordnung

Follow-up

Datenanalyse

Fur Studieneinschluld evaluierte
Probanden/Patienten (n = ...)

—>

Ausgeschlossen (n = ...)
» Einschlulikriterien nicht erflllt (n = ...)
* Teilnahme abgelehnt (n = ...)

» Andere Grinde (n = ...)

V/

Medizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

h 4

=)

Randomisiert (n

Zur Intervention / Behandlung
zugeordnet (n = ...)

» Studientherapie wie randomisiert
erhalten (n = ...)

» Studientherapie nicht wie randomisiert
erhalten (Grinde:...) (n=...)

Zur Intervention / Behandlung
zugeordnet (n = ...}

+ Studientherapie wie randomisiert
erhalten {(n = ...)

+ Studientherapie nicht wie randomisiert
erhalten (Grinde:...) (n=...)

(Nach-) Beobachtung unvollstandig
(Grinde:...) (n=...)

Behandlung / Intervention abgebrochen
(Grinde:...) (n=...)

(Nach-) Beobachtung unvollstandig
(Grinde:...) (n=..)

Behandlung / Intervention abgebrochen
(Grinde:...) (n=..)

Daten analysiert (n = ...)

» Von Datenanalyse ausgeschlossen
(Grunde:...) (n=..))

Daten analysiert (n=...)

* VYon Datenanalyse ausgeschlossen
(Grinde:...) (n=...)
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Kausalitat

% Kausalitatspostulat ist grundlegendes
Erkenntnisprinzip (s. Kant, Popper)

% alle Erscheinungen
der natiirlichen und sozialen Welt sind
grundsatzlich erkennbar und erklarbar

¥ Funktion in der Sozialmedizin

% theoretisch: Ursachenforschung

% praktisch:
£ Begutachtung
£ Pradiktion
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Kausalitat nach
Koch/Henle (1877)

# aufbauend auf Atiologie und Pathogenese
Ubertragbarer Krankheiten:

 vermuteter verursachender Faktor in jedem
Krankheitsfall nachweisbar (sensitiv, notwendig)

& verursachender Faktor nicht bei Personen ohne
Zielkrankheit nachweisbar (spezifisch)

%+ vermutete Ursache im Experiment reproduzierbar
&+ vermuteter Faktor aus experimentell induzierten
Krankheitsfallen isolierbar
% problematisch:
% Ursachen sind selten hinreichend (Pradiktion)

% Ursachen sind nicht immer spezifisch fir eine
Krankheit




Y it
John Snow (1813-1858):
Choleracluster in London 1854

Yurds
5? ? 50 F(‘JO 50 200

"

X Pump e Deaths From cholera
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Kausalitat nach Rothman
(1987) (sufficient cause)

% Es gibt
% notwendige Ursachen (necessary causes)
¢ Bedingung fur alle hinreichenden Ursachen

% Teilursachen (component causes)
¢ Bestandteil einer hinreichenden Ursache
%+ hinreichende Ursachen (sufficient causes)
¢ Gesamtheit minimaler Bedingungen fiir Krankheit

a




R/ etinscer ins
Beispiel: Herzinfarkt
Kombination von Risiken

35 - 12

© I Bl Inzidenzrate / 1000 Personenjahre

e 7 L

S, 30 7 [] adjustiertes Relatives Risiko [ - 10 2
5 ] [ [
o 25 [ x
2 ] - 8 8
) . [ >
O 20 e S
S - - 6 ©
S ] - e
: 15 o —— | : o
L ] = 43
= ] A 0
P E————— e Ee E S
R B EE EE Y - 2§
BEFST B |

0 ‘-'._|| | | | | | | - 0

& \)6(\
Q Q . Q >
@ Q © \é (\O\ 3 & XQ‘
xO (%) N @9 O > @'0 N+
& & RS
Q Q,‘b\) \\Qe' ,C}\ Qé\ Q,é" o xo Quelle: Monica-Augsburg
5§ NS \29\/ & &K 1074 Ménner, 45-64 Jahre

Q\*Q 8 Jahre Follow-Up
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Kausalitat nach
Bradford Hill (1965)

* Wann ist eine Assoziation kausal?:
& Starke des Effekts

£ je hoher das relative Risiko desto wahrscheinlicher
ein ursachlicher Zusammenhang

# Rauchen (Nikotin) & Bronchialkarzinom — Was ist
das verursachende Agens?

o hohere Pravalenz in der Expositionsgruppe
(gegentiber nicht exponierten Kontrollen)

@ hohere Pravalenz bei hoherer
Expositionsintensitiat (gegenuber geringer
exponierten Kontrollen)

@ hohere Inzidenz bei Exponierten (gegenuber
Kontrollen)

Kausalitat in Studien (Evans, 1976)
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Kausalitat nach
Bradford Hill (1965) II

% Temporalitat

¢ erst Ursache — dann Wirkung
# logisch zwingend

@ zeitlicher Verlauf von Exposition und
Krankheit reproduzierbar

o logischer Zusammenhang zwischen
Expositionsintensitidt und Antwort
(Krankheit)

% biologischer Gradient

¢ starkere Exposition — hoheres Risiko

# U/J-Kurven (z.B. Mortalitat und Korpergewicht
/ Alkoholkonsum), Schwellenwerte
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Beispiel: Zigarettenkonsum
und Bronchialkarzinom

altersstandardisierte Sterberate
pro 100.000 Personenjahre

225
200
175
150
125
100
75
50
25

o

: . ) ) Quelle: Hammond
nie, keine < 1/2 1/2-1 1-2 >2  5AMA 1958

Packungen / Tag
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attributierbares Risiko
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Das zuschreibbare oder attributierbare RISIKO (attributable risk) ist ein Malf3, welches
Informationen Uber den quantitativen Effekt oder Beitrag einer spezifischen Exposition

zur Gesamtheit der Falle liefern soll.

Anteil der Inzidenz der Exponierten an der Gesamtinzidenz: I4-lg

lung cancer coronary heart disease
cigarette smokers 140 669
non-smokers 10 413
relative risk 14,0 1,6
attributable risk 130 256

Quelle: R. Doll and R. Peto

Gestorbene pro Jahr je 100.000
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Kausalitat nach
Bradford Hill (1965) III

& Plausibilitat

¢ Zusammenhang bestatigt biologische
Befunde

# abhangig vom Kenntnisstand Konsistenz
¢ alle Studienergebnisse sind biologisch und
epidemiologisch plausibel
$mehrere Studien (andere Zeit, anderer
Ort, andere Population) — gleiches
Ergebnis

£ Ubergewicht/Diabetes & KHK — Was ist
Ursache wovon?
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Kausalitat nach
Bradford Hill (1965) IV

% Spezifitat
% Auslosung eines bestimmten

Krankheitsbildes
£ Rauchen erhoht Risiko fiir Bronchial-CA & KHK

% Koharenz

% Zusammenhang widerspiegelt nattrlichen
Verlauf der Erkrankung
£ selten (z.B. HPV & Zervixkarzinom)

£ korperliche Messwerte (z.B. Blutfette, Schadstoffe,
Antikorper) verschieden zwischen Exponierten und
Kontrollen
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Kausalitat nach
Bradford Hill (1965) V

% Experiment

% Intervention (Pravention) senkt Inzidenz
£ Exposition = Risiko? (Bsp. Cholesterin)
% Bestatigung des Zusammenhanges in
experimentellen Studien

£ Beseitigung (Verringerung, Modifikation) verringert
Inzidenz

£ Praventive Beeinflussung der Personen unter
Risiko verringert Inzidenz

% Analogie

% mit anderen Erkrankungen und Expositionen
¢ schwer konsentierbar




epidemiologische vs.
klinische Sichtweise

* Bezug zu Population Individuum
Population (oder
Teﬂpopulationen) Verteilung A Zustand A
statt zu
Individuen @ @

* Wandel von Wandel Ereignis(se)
Verteilungen statt
Anderung von @ @
Zustanden .

& Variabilitit von Verteilung B Zustand B
Merkmalen in \

Bevolkerungen Zeit
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% Health = Gesundheit
% Technology = Verfahren, Prozedur, Struktur,
Technologie
% Assessment = Bewertung, Beurteilung
% HTA
% ist die systematische Bewertung von Verfahren und
Technologien,

+ die einen Bezug zur gesundheitlichen Versorgung der
Bevolkerung haben.

% beurteilt die Aspekte Sicherheit, Wirksamkeit, Kosten
im Vergleich zum Nutzen sowie epidemiologische
Fragestellungen.

% berlicksichtigt soziale, rechtliche und ethische Effekte.




Ziele von HTA

% Bereitstellung von Informationen mit dem Ziel
den Gesundheitszustand der Bevolkerung zu
verbessern und die finanziellen Ressourcen
effektiver zu verteilen

+ Grundlage fur Entscheidungen auf den verschiedenen
Ebenen des Gesundheitswesens

% Bewertung von Gesundheitsleistungen und
Optimierung des Gesundheitssystems

++ z.B. und insbesondere: Uberpriifung etablierter Verfahren
und Einschatzung neuer Technologien

% Erkennen von Wissens- und
Forschungsdefiziten

% bestehende Kluft zwischen medizinischer Forschung und
klinischer Praxis tendentiell schliefSen

% Unterstiitzung bei der Prioritatensetzung
zuklunftiger Forschungsaktivitaten
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Begriffe von HTA

% Technologien
 Medikamente
% Instrumente
% Gerate
% Prozeduren
 Verfahren
+ Organisationsstrukturen
% Aspekte von Verfahren und Technologien:
++ Experimentelle Wirksamkeit (efficacy)
% Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen (effectiveness)

% Vergleichende Bewertung der Wirksamkeit (comparative
effectiveness)

 Gesundheits6konomische Bewertung (efficiency)
 Soziale, rechtliche und ethische Implikationen.
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Methoden von HTA

% Formaler Prozess: Fuir HTA werden

% vorhandene Forschungserkenntnisse und Informationen beschafft
und gewertet,

+ in einem Bericht zusammengefasst & Schlussfolgerungen abgeleitet

% sowie Handlungsempfehlungen fiir die Gesundheitsversorgung
gegeben.

# Methodisches Handwerkszeug: Critical appraisal

«+ als ein systematischer Prozess zur Entscheidungsvorbereitung, in
dem vorhandene Forschungsergebnisse hinsichtlich ihrer Validitat
und ihrer praktischen Relevanz untersucht und beurteilt werden.

* Grundlegende Herangehensweise fur
%+ Evidenzbasierte Medizin und
% Health Technology Assessment

% Typische Form: Systematic Review
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HTA-Berichte

% Aussagen zu Nutzen,
Risiko, Kosten und
Auswirkungen
medizinischer Verfahren
und Technologien

% mit Bezug zur
gesundheitlichen
Versorgung der
Bevolkerung

% Vorrang von Themen, far
die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf
besteht

Erstelun einer

Themenliste und
Uherarbaitung clirch
Hurgtoriam

Pﬁoritﬁtenliste\/

1
Sy

+ Themenliste

Auftragsarbeit

Auftragsvergabe
Monitoring

Begutachtungsverfahren
| (SOP)

QT
Erstelling von
Internztdolamenten,
Schriftenreihe otc.

e
]

Erstallng des HTA
Berichtes

Dissemination

HTA Update

Ablauf der Erstellung von HTA-Berichten beim DIMDI
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# Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

%+ Bzw. dessen Eingliederung des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)

£ im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit
(BMGQG)

* gesetzliche Aufgaben:

« Bereitstellung von Informationen auf dem Gesamtgebiet
der Medizin und ihrer Randgebiete

o

£

o

«+ Aufbau einer Dokumentation und eines
datenbankgestiitzten Informationssystems zur

gesundheits6konomischen Evaluation medizinischer
Verfahren und Technologien (HTA)
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IQWiG

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Sunabhangiges wissenschaftliches Institut, das den Nutzen
medizinischer Leistungen flir den Patienten untersucht®
private Stiftung (seit Gesundheitsreform)

% 50-60 Mitarbeiter
tatig im Auftrag von

% Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) oder

%+ Bundesministerium flir Gesundheit (BMG)

Aufgaben

%+ Bewertung von Operations- und Diagnoseverfahren, Arzneimitteln
sowie Behandlungsleitlinien

%+ EBM-konforme strukturierte Behandlungsprogramme (DMP)

£ Arzneimittelbewertung: z.B. kurzwirksame Insulinanaloga
Biometrie: z.B. Modelle fir Mindestmengenberechnung
Gesundheitsokonomie: z.B. Anwendung Mindestmengenmodelle
Nichtmedikamentose Verfahren: z.B. Balneophototherapie
Versorgungsqualitat: z.B. DMP-Empfehlungen, Mindestmengen
Gesundheitsinformation: z.B. evidenzbasierte Patienteninformationen




THE COCHRANE

COLLABORATION®

QiMedizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Cochrane Collaboration

* internationale non-profit Organisation mit dem Ziel, systematische
Ubersichtsarbeiten (Reviews) zu verfassen, zu aktualisieren und zu
verbreiten, um eine solide Wissensbasis fiir medizinische
Entscheidungen zu schaffen.

* Prinzipien

I R R N N N NN,

R

Zusammenarbeit

Bauen auf das Engagement der Einzelnen
Vermeidung von Doppelarbeit

Minimierung von Bias

permanente Aktualisierung

Sicherstellung der Relevanz

Sicherstellen des Zugangs

permanente Qualitatsverbesserung der eigenen Arbeit

Kontinuitét, durch Sicherung der Verantwortung fiir Ubersichtsarbeiten,
redaktionelle Betreuung und andere Schliisselfunktionen

Ermoéglichen von breiter Mitarbeit in der CC durch den Abbau von Barrieren
und Ermutigung zu Vielfalt

® Strukturen

o
o
o

Cochrane Library
Zentren (Freiburg in Deutschland)

Collaborative Review Groups,
(+ Methods Working Group, Fields, Consumer Network)
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Evidenzstufen

Ia

Ib

I1a

[Ib

IIc

I11

aufgrund von Metaanalysen mehrerer randomisierter
Studien

aufgrund einer richtig randomisierten, kontrollierten
Studie mit Vorlage kompletter Unterlagen (GCP-
Standard, Consort-Statement)

aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien

aufgrund gut geplanter Kohorten- oder Fall-Kontroll-
Studien

aufgrund zeitlicher oder raumlicher Vergleiche mit
bzw. ohne Intervention

Meinungen anerkannter Autoritaten aufgrund von
klinischer Erfahrung, Berichte von
Expertenkomitees, Konsensuskonferenzen
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Stufenschema fiir
Evidenz vs. Leitlinien

Evidenz-Stufe Leitlinien-Stufe

Ia Metaanalyse / S3 evidenz- und S2k + S2e
Systematic konsensbasierte
Review Leitlinie

Ib Randomised S2e evidenzbasierte Systematic
Controlled Trial Leitlinie Review

[Ia prospektiv mit S2k konsensbasierte reprasentativer
Intervention Leitlinie strukturierter

ITb Kohorten- oder Konsens
Fall-Kontroll- S1 Experten- informeller
Studie Handlungs- Konsens

IIc zeitliche /raum- empiehlungen
liche Vergleiche

I11 Experten/
Erfahrung
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Studientypen
Vor- und Nachtelile

Studientyp Vorteile / Domane Nachteile / Probleme
Langsschnitt-/ * analytische Aussagen + aufwendig (teuer, zeitintensiv)
Kohortenstudie e pro- und retrospektiv * bei seltenen Erkrankungen
* Inzidenzbestimmung * nur eine Exposition/Risiko
* bei seltenen Risiken abbildbar
« mehrere Outcomes « Ubertragbarkeit auf andere als
* (naturliche) Verlaufe untersuchte Gruppe
* Interventionen moéglich
Fall-Kontroll- * analytische Aussagen * nur retrospektiv
Studie * Counfounderanalyse * nur ein Outcome abbildbar
* Dbei seltenen Outcomes <+ Kontrollgruppe
Querschnitts- * Trendanalysen * bedingt retrospektiv
studie + zeit-/kostensparend * deskriptiv (quasi-analytisch)

* Pravalenzbestimmung + Qualitdt der Datenerhebung

o0kologische Studie + Wirklichkeit abbildbar + deskriptiv (Qquasi-analytisch)
* Daten auf Gruppen- * eher hypothesengenerierend
(aggregierter) Basis
* Routinedaten nutzbar
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Metaanalyse

% Auf statistischen Methoden basierende Prozedur der
zusammenfassenden Bewertung von thematisch ahnlichen
quantitativen Studien, die mit unterschiedlichen Grundgesamtheiten
und Methoden jedoch mit gleichen Zielen Ergebnisse mitteilen, die
In Richtung und/oder Intensitat differieren und deshalb zu
bestimmten Zeitpunkten einer Gesamtanalyse des
Erkenntnisstandes beddtrfen.

* Hierbel gibt es mindestens zwel Zugange:

«+ Die vorhandenen Studien werden in ihrer methodischen Qualitat
hinsichtlich ihrer a) Interpretationsfahigkeit (Prasentation,
Nachvollziehbarkeit, Validitat, Reliabilitat, Bias, Confounder usw.), b)
ihrer Koharenz und c) hinsichtlich der offenen Fragen bewertet
(qualitativer Aspekt der Metaanalyse).

% Die Daten der vorliegenden Studien werden in einem neuen
Studienprojekt zusammengefasst (pooling) und auf dieser erweiterten
Basis erneut einer Analyse unterzogen (quantitativer Aspekt der
Metaanalyse). Pooling-Studien sind extrem anfallig gegen Bias.
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Beispiel: Metaanalyse
Umknicken nach Banderriss

Functional Treatment versus Cast 6 weeks

N
Freeman'*(1965) 30 : .
Freeman®'(1965) 28 : ®
Prins (1978) 1nu=§ M
van Moppes (1982) 100 I : i
Cetti (1982) 8O0 | 4
Maller-Larsen (1988) 110 : ¥
Klein (1991) 54 —
Sommer (1983) 70 i =l
Quelle:
Overall 572 aa Egljg ]OQ%BgO)
001 0.1 1 10

Risk Ratio (Giving-Way)
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Beispiel: Metaanalyse II
Umknicken nach Banderriss

Operative Treatment + Cast 6 weeks versus Cast 6 weeks

N
Freeman'"(1965) 33 | ; j
van Moppes (1982) 100 |
Moller-Larsen (1988) 63 | I s 2
Klein (1988) &0 : i v
Stadelmayer (1992) &0 | L ]
Niedermann (1981} 137 b
Povacz (1998) 145% : ¥
; Quelle:
Overall 599 : = Pijnenburg
. | (JBJS 2000)
0.01 0.1 1 BT

Risk Ratio (Giving-Way)
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Systematic Review
Definition & Vorgehen

* Zusammenfassende Bewertung (standardisiertes
Vorgehen) thematisch dhnlicher Studien bei
unterschiedlichen Grundgesamtheiten und
Methoden

& klare Fragestellung (Policy Question & Forschungsfrage)

++ Kontextangaben
¢ Epidemiologie (deskriptiv)
¢ Technologie
¢ Efficacy & Effectiveness
¢ Indikationen, Kontraindikationen, Nebenwirkungen

¢ Versorgungsstrukturen,
okonomische, ethische, rechtliche Aspekte

% Informationsgewinnung
£ Quellen & Suchstrategien
¢ Einschlufs- & AusschlufSkriterien
¢ (eigene Erhebungen)
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Systematic Review
Vorgehen & Anforderungen II

+ Informationsbewertung
¢ Validitatskriterien (je nach Quelle)
£ unabhéngige Mehrfachbewertung
¢ Dokumentation von Ausschlufdgriinden
¢ Datenextraktion
+ Informationssynthese
¢ qualitativ (Review oder Metaanalyse)
£ quantitativ (Metaanalyse)
% SchlufdSfolgerungen/Ergebnisse
¢ Evidenzbewertung (incl. Limitationen)
¢ Handlungsempfehlungen (Priorisierung)
& Weiterfuhrung
¢ Updates

¢ Ubertragbarkeit (andere Epidemiologie, Indikation,
Versorgungssysteme, sozioOkonomische Bedingungen)




Evidenzsynthese

v/

Medizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Recherche

Attribut

1. Datenbanken

Level 1

Medline + 2 weitere

Medline + 1 weitere
Datenbank

Level 2

Datenbanken

Level 3

Medline + 3 weitere
Datenbanken

2. Reviewer

i

1 Reviewer

i

2 Reviewer ohne
Konsensfindung

i

2 Reviewer mit
Konsensfindung

3. Publikationszeitraum

Q

Letzte 5 Jahre

Q

Letzte 10 Jahre

O

Ohne Zeitlimit

Extraktion

Umfang

4. Reviewer

1 Reviewer ohne
Qualitatssicherung

i

2 Reviewer ohne
Qualitatssicherung

i

2 Reviewer mit
Qualitatssicherung

5_Volltextanalyse

Volltextanalyse nur fur

leicht beschaffbare
Literatur

<

Volltextanalyse fur
gesamte Literatur

6. HTA-Domanen

Okonomie

Okonomie, Ethik

Okonomie, Ethik,
Soziales, Organisation




Beispiel Systematic Review
Misoprostol bei NSAID

Trems

Ref 13 Ref 14 Refs 15,16 Ref17 Ref 18 Ref 19 Ref 20 Ref 21 Ref 22 Ref 23
1. Was a well defined question posed in answerable form? ? + - + - + + + + +
1.1 Did the study examine both costs and effects? + + + + - + + + + +
1.2 Did the study include comparison of alternatives? + + + + + + + + + +
1.3 Was a viewpoint for the analysis stated? + - - + - + - - + -
2. Was a comprehensive description of the alternatives given? + + + + + + + + + +
2.1 Were any important alternatives omitted? + + + + + + + + + +
2.2 Was a do-nothing alternative considered? + + + + + + + + + +
3. Was the effectiveness of the programmes established? + + ? + + + + ? + +
3.1 Was this done through a randomised, controlled clinical trial? + - - + ? + + + + +
3.2 Was effectiveness established through an overview of clinical - + - - + - - - - -

studies?

3.3 Were observational data or assumptions used to establish
effectiveness?

7. Were costs and consequences adjusted for differential timing?

7.1 Were costs and consequences discounted?

7.2 Was any justification given for the discount rate used?

8. Was an incremental analysis performed?

8.1 Were the additional costs compared with the additional effects?

9. Was allowance made for uncertainty in the estimates?

9.1 Were appropriate statistical analyses performed?

9.2 Whas justification provided for the ranges of values?

9.3 Were study results sensitive to changes in the values?

10. Did the study results include all issues of concern to users?

10.1 Were the conclusions of the analysis based on some overall
index or ratio?

10.2 Were the results compared with those of others?

10.3 Did the study discuss the generalisability of the results?

10.4 Did the study take account of other important factors?

10.5 Did the study discuss issues of implementation?

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

|
Rt
|
|
|
|
|
I
|
|

L+ +++ + |
I+ + + + |
L+ 1+ + 1
L+ ++ + |
I+ 4+ + 1

AV
R I S S R
VA
R I S S R
FV A+

|
+ +
|

+ +
+ 4+
+ 1
+ +
I+

I+ + 1

I+ + +

+ 1+ +
+
Vo |
I

|

|

I

% Positive

(=]
—
[=))
[=3}

55

-]
=)
e
W
W
(¥}

66 58 68 53
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Confounder

% Merkmale oder Eigenschaiten einer
Studienpopulation, die direkt oder
indirekt (Effekt-Modifikation) auf das
Zielereignis einwirken (aber selbst nicht
Untersuchungsgegenstand sind)

Exposition RR ? Zielerkrankung
Kaffekonsum > | Pankreaskarzinom
Assoziak /
Rauchen RR

Confounder
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Beispiel fiir Confounding (I)

% Frage:
Ist ménnliches
Geschlecht ein
Risikofaktor fiir

Malaria? Cases Controls
% Design: Males 38 63
Fall-Kontroll-
Studie Females | 62 82
" ErgebniS: Totals 150 150
OR=1,71

Quelle: Szklo and Nieto, Epidemiology: Beyond the Basics, 2000
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Beispiel fiir Confounding (II)

% Frage: Males Females
Zufallsbefund, Bias,

. Outdoor Job 68 13
Confounding?

% Assoziation: Indoor Job 88 131
mannliches Geschlecht /  Totals 156 144
Arbeit draufSen

&% OR=7,79 Cases Controls

¥ Assoziation: Outdoor Job 63 18
Mala,rla / Indoor Job 87 132
Arbeit draufSen

4 OR=5.31 Totals 150 150

Quelle: Szklo and Nieto, Epidemiology: Beyond the Basics, 2000
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Beispiel fir Confounding (III)

* Losung Stratifikation 853?001? Cases  Controls
% Arbeit draufden: Males 53 15
OR=1,06 Females 10 3
Totals 63 18

INDOOR ONLY Cases Controls

. . Males 35 53

«% Arbeit drinnen:
OR=1,00 Females 52 79
Totals 87 132

Quelle: Szklo and Nieto, Epidemiology: Beyond the Basics, 2000




QiMedizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Bias

% Phdnomen und Ursache einer systematischen
Abweichung des Forschungsresultates von der
Realitat — Gefahr abweichender
Schlufsfolgerungen

% sind bei Ergebnisdarstellung und —bewertung
unbedingt zu berticksichtigen (weil nicht
korrigierbar und oft unvermeidbar)

+# information bias

% response bias

% recall bias

% selection bias

% misclassification bias
% publication bias

% etc.
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Publication Bias (Beispiel)

KOME schlechter KOME besser

Publizierte Studien

:D = D.DU"J—J

Alle Studien
(publizierte und nur registrierte)
:D = D.‘”:'.

Odds ratios ‘ ‘. .‘




NNT & Kosten

(Verhinderung eines Todesfalles pro Jahr)

QiMedizinischer Dienst
Berlin-Brandenburg

Arzneimittel / Intervention | Behandlungsgrund NNT Kosten
Azetylsalizylsaure nach Myokardinfarkt 187 3.500 €

nach Hirninsult 162
Betablocker nach Myokardinfarkt 79 6.000 €
Betablocker / Diuretika Hypertonie < 60 J. 835

Hypertonie > 60 J. 230-360

Hypertonie > 60 J. 63
ACE-Hemmer Herzinsuffizienz (NYHA 1V) 3,5

NYHA II & III 75
CSE-Hemmer Chol. 210-300 bei KHK 164 | 250.000 €

Chol. 240-300 ohne MI 544 | 600.000 €
Diat: Fisch, faserreich nach Myokardinfarkt 57
mediterrane Diat nach Myokardinfarkt 58




