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Integrierte Therapieevaluationsstudie
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Integrierte Therapieevaluationsstudie

m Zusammenfassung

Die Integrierte Therapieevaluationsstudie ist ein neu
entwickeltes Studienkonzept bestehend aus 4 Stu-
dienmodulen zur Erfassung von Nutzen, Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit einer Therapie unter den
Bedingungen der therapeutischen Alltagsrealitat:

1. Eine Therapeutic Causality Outcomes Study (TCO-
Studie) ist eine prospektive Kohortenstudie von neu
behandelten Patienten, in der — zusatzlich zu er-
wiinschten und unerwiinschten Outcomes — der
Kausalzusammenhang zwischen Therapie und er-
wiinschtem Outcome, d.h. die therapeutische
Kausalitat bzw. Wirksamkeit gepriift wird.

2. Eine Systematic Outcomes Comparison Study ist
eine Studie zum systematischen Vergleich der Out-
comes der TCO-Studie mit den Outcomes aller publi-
zierten Therapiestudien, die durchgefiihrt wurden
(a) zu derselben Erkrankung, (b) mit demselben
Erhebungsinstrument, (c) mit vergleichbaren Alters-
gruppen, (d) mit vergleichbarem Beobachtungs-
zeitraum.

3. Ein Systematic Medical Necessity Review ist ein sys-
tematisches Literatur-Review mit festgelegtem Krite-
rienkatalog zur Uberpriifung der medizinischen Not-
wendigkeit der Therapie der TCO-Studie: Therapie-
bediirftigkeit der Erkrankung, existierende therapeu-
tische Alternative.

4.Durch ein zusatzliches Kostenmodul lassen sich
direkte und indirekte Krankheitskosten erfassen mit
anschliefenden Kosten-Nutzen-Abwagungen .

Die Studie,,Basisevaluation zum Modellprojekt
Anthroposophische Medizin“ ist eine Integrierte
Therapieevaluationsstudie.
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m Abstract

The Integrated Therapy Evaluation (ITE) design is a
new study design for the combined evaluation of out-
comes, effectiveness, costs, and medical necessity of a
therapy under real-world conditions. The ITE design
consists of four modules:

1.A Therapeutic Causality Outcomes (TCO) Study asses-
ses not just outcomes and side effects, but also the
causal relationship between therapeutic interven-
tions and observed outcomes (therapeutic causality).
2.1n a Systematic Outcomes Comparison Study outco-
mes of the TCO study are compared to the correspon-
ding outcomes of all published therapy studies of
patients with (a) the same disease, (b) assessment
with identical outcome measures, (c) comparable age
distribution, and (d) comparable follow-up periods.

3. A Systematic Medical Necessity Review is a systema-
tic criteria-based literature review of the necessity of
the TCO study therapy: necessity of treatment for the
disease, existing therapy options.

4.An additional cost module allows for the assess-
ment of direct and indirect therapy costs and cost-
benefit-analysis.

The Anthroposophic Medicine Outcomes Study is an
integrated therapy evaluation study.
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Einleitung
as nachfolgende Konzeptpapier beschreibt die
D Methode, nach der die Studie , Basisevaluation
zum Modellprojekt Anthroposophische Medi-

zin“ durchgefiihrt wurde (Publikationen in Vorberei-
tung, siehe auch www.ifaemm.de/mam1.htm).

Integrierte Therapieevaluationsstudie
Firdie Priifung der Wirksamkeit einer Therapie sind

verblindete und randomisierte Studien, aber auch an-
dere valide Vergleichsmethoden (z.B. Matching, sinn-
volle Adjustierung) oft nicht oder nur schwer realisier-
bar. Besondere Schwierigkeiten ergeben sich bei kom-
plexen Therapiesystemen, Besonderen Therapierich-
tungen und wenn eine lange Beobachtungsdauer fur
die angemessene Bewertung der Therapie erforderlich
ist.

Diese Limitierungen waren Anlass fir die Entwick-
lung einer neuen Studienmethodik:

a) um die Wirksamkeit einer Therapie unmittelbar
unter den Bedingungen der therapeutischen All-
tagsrealitat prifen zu konnen,

b) um darlber hinaus Nutzen, Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit in einer Integrierten Therapie-
evaluationsstudie systematisch evaluieren zu
konnen.

Die Integrierte Therapieevaluationsstudie besteht
aus 4 Studienmodulen, mit denen sich Nutzen, Not-
wendigkeit und Wirtschaftlichkeit gema HMR bzw.
BUB-Richtlinien mit ihren untergeordneten Fragestel-
lungen - insbesondere auch nach dem Kriterienkata-
log der BUB-Richtlinien, § 7 — systematisch und proto-
kollbasiert erfassen und bewerten lassen (s. Kasten).

Im folgenden werden die Studienmodule erlautert:

Nutzen

« Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,outcomes*)

« Abwagung des Nutzens gegen die Risiken

+ Nachweis der Wirksamkeit bei den
beanspruchten Indikationen

« Nutzen im Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

1. Therapeutic
Causality Outcomes
Study

Notwendigkeit

« Haufigkeit der zu behandelnden

Erkrankung

- Relevanz der medizinischen Problematik
- Spontanverlauf der Erkrankung
« Therapeutische Alternative

3. Systematic Medical
Necessity Review

Wirtschaftlichkeit
+ Kostenschatzung
» Kosten-Nutzen-Abwagungen

} 2. Systematic Outcomes
Comparison Study

4. Kostenmodule

Gesamtevaluation

1-4.Integrierte
Therapieevaluations-
studie

Erlduterungen

Hintergrund: Komplementare Methodenlehre

Die Integrierte Therapieevaluationsstudie ist eine
Methodenentwicklung auf der Grundlage der Komple-
mentdren Methodenlehre klinischer Forschung (1). Wah-
rend die herkdmmliche Methodenlehre nur die Wirk-
samkeitsbestimmung durch Vergleich kennt (Verum
versus Kontrolle), wurden in der komplementaren Me-
thodenlehre die Kriterien der vergleichsunabhdngigen
Wirksamkeitsbeurteilung (ohne Kontrollpatienten)
identifiziert und analysiert. Diese Wirksamkeitsbeur-
teilung ist sowohl anhand von Kohorten als auch an
Einzelpatienten moglich.

Beispiel: Eines der Kriterien zur vergleichsunabhan-
gigen Wirksamkeitsbeurteilung ist das ,Vorher-Nach-
her-Zeitverhaltnis“der Krankheitsdauer:Wenn in einer
Patientenkohorte nach langerer Krankheitsdauer eine
deutliche Besserung der Krankheit kurz nach Behand-
lungsbeginn eintritt, so ist dies (beispielsweise bei ei-
nem durchschnittlichen Vorher-Nachher-Zeitverhalt-
nis von 20:1) ein Indiz fir die Wirksamkeit der Behand-
lung. Andere, zum Teil starkere Indizien sind z.B. kom-
plexe zeitliche Korrespondenzmuster zwischen Inter-
vention und Outcome (1). Ein hinreichender Beleg fiir
die Wirksamkeit setzt jedoch voraus, dass die Verursa-
chung des Ergebnisses durch anderen Faktoren (,Bias-
faktoren®, z.B. Spontanremission, Begleittherapien)
ausgeschlossen oder sehr unwahrscheinlich ist.

Um eine solche Wirksamkeitsbeurteilung in der kli-
nischen Forschung realisieren zu kénnen, wurde eine
Methode zur systematischen Priifung der Kausalitats-
kriterien unter Kontrolle relevanter Biasfaktoren ent-
wickelt: die Wirksamkeitspriifung mit BIAS-Kontrolle
(Bias Identification, Assessment & Suppression). Die In-
tegration dieser Methode in eine Kohortenstudie fihrt
zur Therapeutic Causality Outcome Study.

Therapeutic Causality Outcomes Study (TCO-Studie)

Eine Therapeutic Causality Outcome Study (TCO-Stu-
die) ist eine prospektive Kohortenstudie, in der nicht
nur erwiinschte und unerwiinschte Outcomes bei neu
behandelten Patienten dokumentiert und bewertet
werden (Pra-Post-Effektstarken relevanter Zielparame-
ter, Responderquoten, Nebenwirkungen, Schwerwie-
gende Unerwiinschte Ereignisse usw.), es wird auch
der Kausalzusammenhang zwischen Therapie und er-
wiinschtem Outcome, d.h. die therapeutische Kausa-
litat bzw. Wirksamkeit gepruft. Zu Beginn dieser Wirk-
samkeitspriifung mit BIAS-Kontrolle werden die folgen-
den 2 Voraussetzungen tiberpriift:

1. Das definierte erwiinschte Outcome (z.B. eine sta-
tistisch signifikante und klinisch relevante Symp-
tombesserung) muss nach Beginn der Therapie zu
beobachten sein.

2. Mindestens ein Kriterium flir einen Kausalzusam-
menhang zwischen der Therapie und dem Outco-
me muss erfillt sein, z. B. ein entsprechendes Vor-
her-Nachher-Zeitverhaltnis (Therapeutic Causality
Criteria Assessment).
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Die BIAS-Kontrolle umfasst sodann drei Schritte:

1. ldentifizierung der potentiell in Frage kommenden
Biasfaktoren (Bias Identification),

2. Uberpriifung der identifizierten Biasfaktoren hin-
sichtlich quantitativ bedeutsamer Relevanz (Bias
Assessment),

3. Unterdriickung der relevanten Biasfaktoren durch
spezielle Auswertungstechniken (Bias Suppres-
sion),

a) durch Ausschluss.— Beispiel: Zur Unterdriickung
von Begleittherapie-Bias werden alle Patienten mit
Begleittherapien aus der Auswertung ausge-
schlossen.

b) durch Korrektur.— Beispiel: Zur Unterdriickung
von Dropout-Bias werden alle fehlenden Werte
mittels konservativer Korrekturverfahren ersetzt.

Wenn nach vollzogener BIAS-Kontrolle weiterhin (1)
das definierte Outcome bestehen bleibt und (2) min-
destens ein Kriterium flir einen Kausalzusammenhang
zwischen der Therapie und dem Outcome erfillt ist, ist
das Ergebnis der Wirksamkeitspriifung positiv.

Systematic Outcomes Comparison Study

Eine Systematic Outcomes Comparison Study ist ei-
ne Studie zum systematischen Vergleich der Outcomes
der TCO-Studie mit den Outcomes aller publizierten
Therapiestudien, die durchgefiihrt wurden (1) zu der-
selben Erkrankung, (2) mit demselben Erhebungsin-
strument, (3) mit vergleichbaren Altersgruppen, (4) mit
vergleichbarem Beobachtungszeitraum.

Man beachte: Ziel des Outcomes-Vergleichs ist nicht
die Prifung der Wirksamkeit (hierfiir ist die TCO-Studie
zustandig), sondern die pragmatische Beurteilung von
»Nutzen im Vergleich zu anderen Methoden gleicher
Zielsetzung*“. Hierfur werden aus allen recherchierba-
ren Publikationen weltweit, die die o.g. Kriterien erfiil-
len, relevante Outcomes (Pra-Post-Effektstarken, Res-
ponderquoten 0.3.) einheitlich berechnet und unter Be-
ricksichtigung weiterer Studienmerkmale bewertet.

Derartige systematische Outcomes-Vergleiche sind
erstinjingster Zeit moglich, da sie die Etablierung und
breite Verwendung standardisierter Erhebungsinstru-
mente voraussetzen.

Systematic Medical Necessity Review
Ein Systematic Medical Necessity Review ist ein sys-

tematisches Literatur-Review mit festgelegtem Krite-
rienkatalog zur Uberprifung der medizinischen Not-
wendigkeit der Therapie. Es kann folgende Fragestel-
lungen umfassen (Kriterien der HMR bzw. BUB-Richtli-
nien in kursiv):

o Hdufigkeit der zu behandelnden Erkrankung: Prava-
lenz in der Bevolkerung und in anderen, fiir die
Therapie relevanten Settings (Praxis- oder Klinik-
populationen), geschlechts- und altersspezifische
Pravalenzunterschiede.

o Relevanz der medizinischen Problematik: Komorbi-
ditat, Gesundheitsauswirkungen (Symptombelas-
tung, Beeintrachtigung von Lebensqualitat, ADL-

Funktionen und Arbeitsfahigkeit) in der Bevélke-
rung und anderen relevanten Settings, direkte und
indirekte Krankheitskosten.

e Spontanverlauf der Erkrankung: Kurzzeit-Krank-
heitsverlauf in unbehandelten Gruppen, Langzeit-
Krankheitsverlauf in Follow-up-Studien.

e Therapeutische Alternative: Standardtherapien
nach nationalen Leitlinien: Wirksamkeit und Out-
comes (Effektstarken, Responderquoten u.a.) in
Metaanalysen bzw. systematischen Reviews klini-
scher Studien, externe Validitat der Studienergeb-
nisse. Akzeptanz, Verbreitung, Effizienz, Sicherheit
und Kosten der Standardtherapien in Praxispopu-
lationen und Bevolkerung.

Kostenmodule

Durch zusatzliche Kostenmodule lassen sich direk-
te und indirekte Krankheitskosten langfristig erfassen
mit anschlieBenden Kosten-Nutzen-Abwagungen.
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