Verfahrensweisen und Methoden

zur Nutzenbewertung von
Arzneimitteln in Deutschland -
Ein Auftragsqutachten

Zum Supplement Nr. 7 in der DMW
49 am 5.12.20081

Zuschrift Nr. 1

v

Trudy Bekkering und Jos Kleijnen haben
im Auftrag des deutschen Verbands for-
schender Arzneimittelhersteller (VFA) ein
Gutachten zum Verfahren der Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln in Deutsch-
land erstellt. Bislang wurden solche Nut-
zenbewertungen alleine durch das Insti-
tut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erarbeitet.
Das Gutachten wurde jetzt im European
Journal of Health Economics [3] in engli-
scher Sprache und in der Deutschen Me-
dizinischen Wochenschrift auf deutsch [2]
praktisch zeitgleich veroffentlicht.

Einer der beiden Autoren (Jos Kleijnen)
war als externer Sachverstindiger an
mehreren Nutzenbewertungen des IQWiG
aktiv beteiligt. Trotzdem sind in dem Gut-
achten die Prozesse des IQWiG aus unse-
rer Sicht nicht angemessen beschrieben
und seine Rahmenbedingungen nicht ada-
quat beriicksichtigt. Im Folgenden moch-
ten wir diese Aspekte erldutern.

Das IQWiG wurde 2004 gegriindet. Seine
aktuellen Methoden [8] sind eine stabile
Grundlage fiir Entscheidungen im deut-
schen Gesundheitswesen und geniigen voll
den wissenschaftlichen und rechtlichen
Anforderungen [4]. Weitere Anpassungen
und Erweiterungen werden aber mit Si-
cherheit sinnvoll werden. Deshalb neh-
men wir Anregungen gerne auf, soweit sie
auf die deutsche Situation anwendbar sind.
Hier liegt jedoch die entscheidende Schwa-
che des Gutachtens: Bekkering und Kleijnen
erheben das NICE (,National Institute for
Health and Clinical Excellence*, GroRbritan-
nien) zum internationalen Standard und
unterschdtzen dabei die Bedeutung der
strukturellen, gesetzlichen und kulturellen
Vorgaben des deutschen Gesundheitssys-

1 Beitrag frei verfiigbar unter http://www.thie-
me-connect.de/ejournals/toc/dmw/68327

tems. HTA-Institutionen (HTA = health tech-
nology assessment ) mit wichtigen nationa-
len Aufgaben sind immer an unterschiedli-
che Kontexte angepasst [9,13]. Es ist sozu-
sagen internationaler Standard, dass sich die
Verfahren der Nutzenbewertung von Land
zu Land unterscheiden. Eisenberg hat das
als ,Globalize the evidence, localize the de-
cision“ umschrieben [6].

Fiir internationale Pharmaunternehmen
beinhalten solche lokalen Unterschiede
allerdings eine zusdtzliche Unsicherheit
und Erschwernis. Die Kritik von Bekke-
ring und Kleijnen ist deshalb fiir uns
nicht neu. Der VFA und seine Mitglieds-
firmen haben die Vorgehensweise des In-
stituts schon in der Vergangenheit wie-
derholt kritisiert und insbesondere das
NICE als Vorbild prasentiert [14, 15]. Be-
reits im Dezember 2004 hatte ein Gut-
achter im Auftrag des VFA, die IQWiG-
Methoden 1.0 insbesondere mit denen
des NICE verglichen [11].

Das neuerliche Gutachten von Bekkering
und Kleijnen behandelt im Wesentlichen
folgende Themen: Scoping, Umgang mit
externen Sachverstdndigen, Stellungnah-
men und Reviews, internationale EbM-
Standards (EbM =evidenzbasierte Medizin)
und das Verhdltnis von wissenschaftlicher
Evaluation zu Interpretation und Entschei-
dung (in der NICE-Terminologie als ,as-
sessment*“ und ,appraisal“ bezeichnet).

Grundsdtzlich stimmen wir Bekkering
und Kleijnen zu: Transparenz ist essenzi-
ell, ein Scoping-Prozess ist notwendig,
EbM-Standards sollten gelten und das
Verhdltnis von , Assessment“ und , Apprai-
sal“ sollte klar definiert sein. Wir sehen
aber gute Griinde, warum das IQWiG kei-
ne Kopie des NICE sein kann.

Scoping

Das Gutachten beschreibt ausfiihrlich den
Scoping-Prozess des NICE mit der Empfeh-
lung, ihn in Deutschland zu {ibernehmen.
In der Forderung, das IQWiG solle ein Sco-
ping a la NICE einsetzen, liegt ein hdufiger

Korrespondenz | Correspondence

Verstandnisfehler: Wdahrend beim NICE die
Wahl der Bewertungsthemen, die metho-
dische Festlegung des Assessments und das
Appraisal unter dem Dach einer Institution
stattfinden, ist in Deutschland zumeist der
G-BA (= Gemeinsamer Bundesausschuss)
als Auftraggeber fiir die Wahl des Bewer-
tungsthemas verantwortlich und trifft spd-
ter die Entscheidung (Appraisal), die dann
unter anderem auf den Ergebnissen der
Nutzenbewertung beruht. Der GBA beauf-
tragt das IQWiG mit dem Assessment.
Kennzeichnend ist aber, dass der Auftrag
bereits wesentliche Vorgaben fiir die Fra-
gestellung enthdlt, z.B. sind Patientengrup-
pen und die zu priifende Technologie defi-
niert.

Das Institut ist dann jedoch unabhdngig
in der Frage, wie es einen Auftrag fach-
lich-methodisch bearbeitet. Diese enger
begrenzte Rolle des IQWiG im Vergleich
zu der des NICE ist ein Grund dafiir, war-
um in Deutschland die prdzise Formulie-
rung der Fragestellung als schrittweiser
Prozess stattfindet. So lddt das IQWiG in
der Regel Patientenvertreter zu einem ei-
genen Treffen ein, um sie in die Findung
der patientenrelevanten Endpunkte ein-
zubinden.

Wir denken nicht, dass der Prozess weni-
ger transparent ist als der des NICE. Das
IQWIG stellt seinen Vorschlag zur metho-
dischen Ausgestaltung (vorldufigen Be-
richtsplan) in einer 6ffentlichen Anhérung
zur breiten Diskussion. In diese Diskussi-
on sind alle Gruppen eingebunden, die
auch Bekkering und Kleijnen fordern. Un-
ser Prozess beinhaltet sowohl die Mog-
lichkeit zur schriftlichen Stellungnahme
als auch zur Teilnahme an miindlichen Er-
orterungen. Die dabei vorgebrachten Ar-
gumente werden dokumentiert und vom
IQWIG schriftlich gewiirdigt (siehe unten).
Dieser Diskussions- und Wiirdigungspro-
zess wird nach Veroéffentlichung des Vor-
berichts noch einmal wiederholt.

Aus dem Auftraggeber-Auftragnehmer-
Verhdltnis zwischen G-BA und IQWiG er-
gibt sich aber, dass sich der Prazisierungs-
prozess des IQWIG nicht auf Aspekte er-
strecken kann, die durch den Auftrag vor-
gegeben sind.

Wiirdigung der Stellungnahmen

Bekkering und Kleijnen behaupten, dass
das IQWIiG Stellungnahmen nicht offen
evaluiere und dass es daher unklar sei, ob
sie zu Anderungen im Bericht gefiihrt
hdtten oder nicht. Diese Wahrnehmung
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erstaunt uns, weil die Dokumentation
und Wiirdigung der Stellungnahmen ein
Standardelement jeder IQWiG-Nutzen-
bewertung ist; dazu werden eigene Do-
kumente erstellt und auf der Internetsei-
te www.iqwig.de verdffentlicht. Diese
Wiirdigungen schlieBen eine Beschrei-
bung ein, welche Konsequenzen die in
den Stellungnahmen vorgebrachten Ar-
gumente fiir das Projekt haben.

Es ist allerdings die Regel, dass wir viele
und ausfiihrliche Stellungnahmen erhal-
ten, die in vielen vorgebrachten Argumen-
ten identisch sind. In dieser Situation ha-
ben wir uns aus Effizienzgriinden entschie-
den, identifizierte Argumente nur einmal
zu wiirdigen und zu kommentieren. Wir
nehmen den Hinweis, dass Bekkering und
Kleijnen unsere Wiirdigungen nicht als sol-
che wahrnehmen, jedoch als Anregung, die
redaktionelle Darstellung zu {iberpriifen.

Umgang mit Reviewern und Reviews
Bekkering und Kleijnen fordern eine Verof-
fentlichung externer Reviews. Es muss be-
tont werden, dass der zentrale Review der
IQWiG-Nutzenbewertungen durch das o6f-
fentliche Stellungnahmeverfahren stattfin-
det, an dem jeder teilnehmen kann, nicht
nur ,,Stakeholder* [8]. Alle Stellungnahmen
werden dann veroffentlicht (siehe oben).
Gesonderte ,Reviews“ beauftragt das
IQWiG nur als Element der internen Quali-
tdtssicherung. Im Ubrigen rdumen Bekke-
ring und Kleijnen ein, dass auch das NICE
externe Reviews nicht verdffentlicht.

Veroffentlichung der Namen der
externen Sachverstdndigen

Das IQWIiG ist gesetzlich verpflichtet, bei
Nutzenbewertungen regelhaft mit exter-
nen Sachverstindigen zusammenzuarbei-
ten. Es trifft zu, dass das IQWiG die Namen
dieser externen Sachverstandigen erst re-
lativ spdt im Laufe des Verfahrens verof-
fentlicht. Hintergrund ist, dass einige un-
serer externen Sachverstindigen selbst
um diesen Schutz bitten, weil sie fiirchten,
unter Druck gesetzt zu werden. Wir be-
dauern diese Situation, miissen sie aber
vorerst akzeptieren. Wir miissen gewdhr-
leisten, dass Transparenz nicht denen
schadet, die mit dem IQWiG kooperieren.

Veroffentlichung der Zwischen-
dokumente der externen
Sachverstandigen

v

Bekkering und Kleijnen [2] fordern, dass
das IQWiG ,,Berichte” der externen Sach-

verstdandigen publiziert. Eine solche Verof-
fentlichung ist im Prozess des NICE sinn-
voll, da dort die externen Sachverstdndi-
gen alleine das Assessment {ibernehmen.

In Deutschland ist das Assessment aber ge-
rade eine gemeinsame Aufgabe von IQWiG
und externen Sachverstindigen. Eine Nut-
zenbewertung entsteht erst durch den ge-
meinsamen Input, so dass eine Verdoffentli-
chung von Zwischendokumenten das As-
sessment zersplittern wiirde. Dieses ge-
meinsame und konsentierte Assessment
wird durch den Vorbericht dokumentiert.
Dariiber hinaus erfordern die mit den Arz-
neimittelherstellern getroffenen Vertrau-
lichkeitsvereinbarungen zur Uberlassung
bislang unveréffentlichter Daten einen be-
sonderen Umgang mit diesen Daten durch
das IQWIG. Diese Daten miissen auch aus
rechtlichen Griinden institutsintern ge-
handhabt werden. Im Unterschied zum
NICE veroffentlicht das IQWiIG dann aber
alle Daten, die fiir die Nutzenbewertung
relevant sind. Auch das halten wir fiir ein
wichtiges Element der Transparenz.

Im Ubrigen trigt das IQWiG allein die Ver-
antwortung fiir die Qualitdt der Berichte,
so dass auch das letzte Wort beim IQWiG
liegen muss. Falls externe Sachverstdndige
eine Sachlage nicht angemessen durch das
IQWIG interpretiert sehen, steht es ihnen
frei, das auch offentlich zu kritisieren.

Internationale EbM-Standards
Bekkering und Kleijnen [2] behaupten, dass
die Bewertung der ,best available evi-
dence” internationaler EbM-Standard sei.
Das mag fiir die Leitlinien gelten, die das
NICE erstellt - das gilt aber sicher nicht fiir
die Erstellung von HTA-Berichten [12].

Hinzu kommt, dass es beim IQWiG zumeist
um die Erarbeitung von Nutzenbewertun-
gen im Kontext der deutschen Sozialge-
setzgebung geht. Der Auftrag der Nutzen-
bewertung beinhaltet primdr einen Nach-
weis von Kausalitdt. SchlieSlich sind es ja
auch immer Kausalitdtsbehauptungen, mit
denen zum Beispiel Hersteller die Uberle-
genheit einzelner Arzneimittel begriinden.
Da ist es selbstverstdndlich, dass auch bei
der Nutzenbewertung Kausalitdtsnachwei-
se gepriift werden. Es ist internationaler
Standard, dass ein Kausalitdtsnachweis
hohe Anforderungen an die Ergebnissi-
cherheit stellt, also an die interne Validitat.

Das IQWiG erhebt an keiner Stelle rando-
misierte kontrollierte Studien zum ,.Dog-
ma*“, wie das Gutachten suggeriert, son-

dern legt die Studientypen nach Fragestel-
lung fest, die ausreichend ergebnissicher
sind. Das gilt auch fiir die Bewertung von
Arzneimitteln.

Sofern es Hinweise auf einen dramatischen
Effekt gibt, werden sogar Fallserien be-
trachtet, wie zum Beispiel bei der Nutzen-
bewertung bestimmter Formen der
Stammzelltransplantation bei akuten Leu-
kdmien [7]. Allerdings sind dramatische Ef-
fekte bekanntermafRen eine seltene Aus-
nahme. Bei klein(er)en Unterschieden sind
prospektiv geplante, vergleichende Studien
mit Sicherstellung der Strukturgleichheit
ndtig, um mit einer ausreichenden Ergeb-
nissicherheit zu einer Aussage zu kommen
[16]. Das ist internationaler Standard. Nicht
das Beharren auf diesem Prinzip, sondern
das Abweichen davon bedarf einer beson-
deren Begriindung [5,10]. Wenn es keinen
Grund gibt, die ,best available evidence“
als ausreichend ergebnissicher zu betrach-
ten, dann teilt das IQWiG das seinem Auf-
traggeber so mit. Im Ubrigen kann wih-
rend des Anhorungsverfahrens Evidenz
jeglichen Typs vorgebracht werden, insbe-
sondere mit Hinweis auf dramatische Ef-
fekte, die dann vom IQWiG bewertet wird.

Wenn keine ausreichend sichere Aussage
moglich ist, erlaubt das weitere Verfahren
innerhalb der Entscheidungsfindung des
G-BA dann aber sehr wohl die Abwdédgung
anderer Argumente [4]. AuSerdem hat der
G-BA ausdriicklich die Moglichkeit, eine
Entscheidung auszusetzen, um weitere
Evidenz mit ausreichender Ergebnissi-
cherheit abzuwarten.

Verhaltnis von Assessment zu
Appraisal

Es trifft zu, dass Assessment und Appraisal
in GroRbritannien anders voneinander ab-
grenzt sind als in Deutschland. Nutzenbe-
wertungen des IQWiG sind ausdriicklich
mit der im Sozialgesetzbuch V festgelegten
Pflicht verbunden, eine Empfehlung abzu-
geben [1]. Die Formulierung des Gutach-
tens, dass es dem IQWiG lediglich ,gestat-
tet" sei, Empfehlungen abzugeben, ist des-
halb irrefiihrend. Das IQWiG formuliert
seine Empfehlung in Form eines kurzen Fa-
zits, das eine Beschreibung der gefundenen
Nutzenbelege enthdlt und macht eventuell
Vorschldge fiir (weitere) Forschung.

International herrscht
Verfahrensvielfalt

Wir finden es im Ubrigen {iberraschend,
dass Bekkering und Kleijnen aus der Be-
schreibung einer einzigen Institution (dem
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NICE) einen ,internationalen Standard“ ab-
leiten. Nach unserer Sichtung der publizier-
ten Vergleiche internationaler HTA-Organi-
sationen kommen wir vielmehr zu der
Schlussfolgerung, dass jede Institution in ih-
ren nationalen Strukturen und Diskussions-
prozessen jeweils anders vorgeht [13,17].

Eine Gleichsetzung von IQWiG und NICE ist
auch deshalb unmaglich, weil beide Institu-
te zum Beispiel bei der Bewertung von Arz-
neimitteln grundsdtzlich andere Funktionen
haben. Das NICE ist eine 4.-Hiirde-Instituti-
on, die iiber den Zugang neuer Technologien
in den Markt entscheidet. Das IQWiG ist ein
Institut der nachtriglichen Nutzenbewer-
tung von Technologien, die ldngst im Markt
sind. Dieser Unterschied schafft zum Bei-
spiel ein fundamental unterschiedliches
Verhdltnis zu den ,,Stakeholdern®, wie etwa
Pharmafirmen, fiir die Bekkering und Kleij-
nen ihr Gutachten erstellt haben: Im engli-
schen Gesundheitswesen haben die Firmen
eine hohe Motivation, zu einer Beschleuni-
gung der Verfahren im NICE beizutragen,
weil jeder Tag Verzogerung Umsatzverlust
bedeutet. In Deutschland gibt es hingegen
eine systembedingte Motivation, die Arbeit
des IQWiG so lange wie moglich hinauszu-
zogern, weil sich solange am Status Quo
nichts dndert, bis der G-BA auf der Basis des
IQWiG-Berichts eine Entscheidung getrof-
fen hat. Schon allein aus diesem Grund miis-
sen sich die Verfahren des NICE und IQWiG
unterscheiden.

Die vielfach durch Vertreter von Arzneimit-
telherstellern in Deutschland erhobene
und von Bekkering und Kleijnen geteilte
Forderung, bei der Nutzenbewertung ,,alle“
Evidenzlevel zu recherchieren, zu sichten
und zu bewerten, wiirde auch den Auf-
wand fiir die Projekte massiv erhéhen und
die Bearbeitungszeit unangemessen aus-
dehnen. Das Fehlen von Studien mit ausrei-
chender Ergebnissicherheit wiirde dadurch
trotzdem nicht kompensiert, da sich klare
Empfehlungen nur aus Studien mit ausrei-
chender Ergebnissicherheit ableiten lassen.

Angesichts der wesentlichen Kontextunter-
schiede zwischen NICE und IQWiG halten
wir das deutsche Verfahren der Nutzenbe-
wertung fiir gleichwertig und nicht fiir we-
niger transparent. Jeder Interessierte hat Ge-
legenheit zu Mitarbeit und Kritik. Gleichzei-
tig garantiert das Verfahren die wissen-
schaftliche Unabhdngigkeit der Nutzenbe-
wertung.

Aus unserer Sicht liegt die groRte Gefdhr-
dung von Transparenz ohnehin in der Tat-

sache, dass nach wie vor Pharmafirmen
und andere die Ergebnisse von Studien
nicht, nicht vollstdndig oder nur verzogert
veroffentlichen. Wir stimmen deshalb vol-
lig mit der Forderung von Bekkering und
Kleijnen {iberein, dass ,Hersteller alle In-
formationen zur Nutzenbewertung zur
Verfiigung stellen* sollten. Wir sind jetzt
gespannt, wie die Mitgliedsfirmen des VFA
diesen Aspekt des Gutachtens umsetzen.
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v

Mit Interesse haben wir den Artikel der
Kollegen Bekkering und Kleijnen ,Verfah-
rensweisen und Methoden zur Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln in Deutsch-
land“ gelesen [2]. Die Autoren schreiben
»in den nachfolgenden Abschnitten argu-
mentieren wir, dass im Prinzip jedes zu be-
trachtende Outcome zu eine separaten For-
schungsfrage fiihrt und dass eine separate
Ermittlung und Betrachtung der angemes-
senen Studientypen fiir jede Fragestellung
notig ist, um die jeweils beste Evidenz zu
finden“. Weiter heif3t es, ,muss die Bewer-
tung fiir jedes outcome ebenfalls auf dem
Prinzip der ,bestverfiigharen Evidenz“
durchgefiihrt werden.”

Der geiibte Leser sieht, dass es sich hier und
in anderen Stellen des Textes, insbesondere

Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 317-320
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im Abschnitt 4, um eine Widerspiegelung
der konzeptionellen Ansitze des ,Grading
of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation (GRADE)-Systems
handelt [1,3,4,5,6,7,8,9], dessen Nennung
und Beschreibung den Lesern und der Dis-
kussion wirklich helfen wiirden. Leider
wird in dem Artikel das seit dem Jahre 2000
entwickelte und mit der Entwicklung in der
methodologischen Forschung einhergehen-
de GRADE-System weder erwdhnt noch zi-
tiert. Die Nennung des Ansatzes der ,U.S.
Preventive Services Taskforce* beruht auf
einem vorldufigen Schriftstiick, das gegen-
wadrtig unter Mitwirkung von Mitgliedern
der GRADE-Arbeitsgruppe revidiert wird.
Auch das NICE-System ist in dieser Form
nicht mehr aktuell. GRADE ist eine syste-
matische Weiterentwicklung der zitierten
Literaturstelle von 1995 (Guyatt et al.), de-
ren konzeptioneller Ansatz inzwischen teil-
weise {iberholt ist. Wie in anderen Gebieten
der medizinischen Forschung, sind 13 Jahre
ein langer Zeitraum, in dem Erkenntnisse
verarbeitet werden und sollten. Viel
schwerwiegender ist die Tatsache, dass die
Autoren aber nicht konsequent eine (GRA-
DE) Linie verfolgt haben und auf der Basis
einer dlteren Literaturstelle schreiben ,Aus
der Sicht der EBM ist das systematische Re-
view von RCTs die beste und niitzlichste
verfiighbare Evidenz. Daher sollte dieses Stu-
diendesign das hochste Evidenzlevel dar-
stellen.” Leider ist der zweite Teil der Aus-
sage in der modernen EBM isoliert so nicht
mehr haltbar. Systematische Reviews stel-
len keine Form oder ,level“ der Evidenz an
sich dar; sie bilden vielmehr die Basis fiir
eine Identifizierung und Bewertung der
Evidenz. Die Evidenz in einem systemati-
schen Review kann auf schlechten RCTs
(randomiserte kontrollierte Studien) beru-
hen, eine anfdngliche und griindliche Ein-
zelbewertung der RCTs ist daher unbedingt
notig mit der Folge, dass der systematische
Review RCTs niedriger Qualitdt zu Grunde
haben kann und als systematischer Review
deshalb nicht in die Evidenzhierarchie (als
hochste Stufe) eingeordnet werden kann.
Systematische Reviews (mit oder ohne Me-
taanalyse) miissen natiirlich auch fiir beob-
achtende Studien durchgefiihrt werden,
wenn sie relevant und informativ fiir die
Fragestellung sind. Aus der Sicht der mo-
dernen EbM bleibt zu sagen, dass ein Sach-
verstdndigengutachten (oder expert opini-
on) auch keine Evidenz per se, sondern eine
Interpretation der Evidenz fiir alle Studien-
designs unabhdngig vom ,level“ darstellt.
Das Gutachten beruht somit auf Evidenz,
die transparent dargestellt werden sollte,

ob als RCTs oder aufgrund der einzelnen
Beobachtungen der Sachverstandigen.

Da GRADE von internationalen Organisatio-
nen wie der WHO, NICE, CADTH, und in
dem Bericht beschriebenen Institutionen
benutzt wird und mit deren Einwirkung
entwickelt wurde, hdtte eine aktuelle, quel-
lenbezogene Darstellung mit Referenz zum
aktuellen Stand der Evidenzbewertung in
Jnstituten“ deutlich mehr geholfen und die
Diskussion auf ein anderes ,level“ gehoben.
Dennoch freuen wir uns, dass die Konzepte
von GRADE, zusammengetragen von einer
internationalen Arbeitsgruppe mit nun-
mehr {iber 120 Mitgliedern, auch auBerhalb
von GRADE weit vertreten werden und fiir
Deutschland von Interesse sind. Die
deutschsprachigen Mitglieder der GRADE-
Arbeitsgruppe sind sehr daran interessiert
und bemiihen sich aktiv, eine informierte
Diskussion in Deutschland iiber Evidenzbe-
wertung und Abwdgung von Schaden und
Nutzen fiir Handlungsempfehlungen in der
Gesundheitsversorgung zu unterstiitzen.
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Erwiderung

Wir begriien die Antwort von Koch und
Lange auf unsere Vorschldge [1] auflSeror-
dentlich, da es wichtig ist, die Meinung des
IQWIiG zu den von uns diskutierten Punk-
ten zu erfahren. Wir sind allerdings nicht
der Ansicht, dass einer unserer Vorschldge
durch diese Antwort gedndert werden
miisste. Methoden und Verfahrensweisen
entwickeln sich im Laufe der Zeit naturge-
mdfR weiter. Wir hoffen, dass dieser Pro-
zess der Weiterentwicklung dazu fithren
wird, dass das Vorgehen des IQWiG zu-
kiinftig einmal von allen Interessengrup-
pen als hervorragend eingestuft wird.

BegriifSen mdchten wir auch die Antwort
von Schiinemann und Kunz. Es ist in der Tat
wichtig, das GRADE-System in diesem Zu-
sammenhang zu nennen. Wir méchten alle
Leser darin bestdrken, GRADE beim Umgang
mit Evidenzleveln zu beriicksichtigen. Dem
Grof3teil der Aussagen der Autoren kdnnen
wir zustimmen. Jedoch sind wir der Mei-
nung, dass auch systematische Ubersichts-
arbeiten fiir sich genommen neue Evidenz
liefern konnen. Ein gutes Beispiel bietet die
systematische Ubersichtsarbeit zur Kortiko-
idgabe bei drohender Friihgeburtlichkeit,
welche graphisch im Logo der Cochrane
Collaboration dargestellt ist. Diese Arbeit
lieferte neue Ergebnisse, die durch die Be-
trachtung einzelner Studien nicht gewon-
nen wurden konnten. Dariiber hinaus kann
die erhohte Power von systematischen
Ubersichtsarbeiten neue Evidenz iiber Sub-
gruppen liefern, die in einzelnen randomi-
sierten Studien nicht gesehen werden kann.
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