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Am 28.11.2013 wurde die Version 4.1 der Allgemeinen Methoden des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) publiziert
(IQWiG, 2013). Neben weiteren Details zur Umsetzung der neuen Anforde-
rungen, die das im Januar 2011 in Kraft getretene Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (Deutscher Bundestag, 2010) an die frihe Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln stellt, enthalt die neue Methodenversion u. a.
Erlduterungen zur Anwendung und Interpretation von Pradiktionsintervallen bei
Meta-Analysen mit zufalligen Effekten. Da die Anwendung dieser Methode im
Bereich der systematischen Ubersichten relativ neu ist, erscheint es zur
Akzeptanz von Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
auf der Basis von IQWiG-Berichten wiinschenswert, einen wissenschaftlichen
Konsens zu erzielen, wie Pradiktionsintervalle bei Meta-Analysen mit zufalligen
Effekten im Rahmen von Nutzenbewertungen adiquat angewendet und
interpretiert werden kénnen.

Die Anwendung von Pradiktionsintervallen im Rahmen von Meta-Analysen geht
zurlick auf Skipka (2006) sowie Higgins, Thompson & Spiegelhalter (2009). Nach
der Publikation von Riley, Higgins & Deeks (2011) im British Medical Journal
sowie Guddat et al. (2012) in der Zeitschrift Systematic Reviews gewinnt diese
Methode in praktischen Anwendungen an Bedeutung.

Im Rahmen von Meta-Analysen mit zufilligen Effekten quantifizieren
Pradiktionsintervalle das Ausmal der vorhandenen Heterogenitdt. Im Gegen-
satz zu einem Konfidenzintervall, das die Prazision eines geschatzten Effekts
quantifiziert, {iberdeckt ein (1—o)-Pradiktionsintervall den wahren Effekt einer
einzelnen {neuen) Studie mit der vorgegebenen Wahrscheinlichkeit 1—a. In der
Regel wird hierbei — wie bei Konfidenzintervallen — das Niveau von 1-a.=0.95
verwendet. Es ist wichtig zu beachten, dass auch in Fillen, in denen das
Pradiktionsintervall den Wert des Nulleffekts enthalt, der geschatzte
Interventionseffekt statistisch signifikant sein kann. In der Literatur wird zum
Teil sogar vorgeschlagen (siehe z.B. Graham & Moran (2012)), robuste
Schlussfolgerungen Uber den Nutzen oder Schaden von Interventionen aus
Meta-Analysen mit Hilfe von Pradiktionsintervallen zu ziehen. Die GMDS, die
IBS-DR und das IQWIiG stimmen jedoch darin Uberein, dass zur Beurteilung der
statistischen Signifikanz eines Effekts das Konfidenzintervall und der
korrespondierende p-Wert die ausschlaggebenden Grofen sind und nicht das
Pradiktionsintervall.
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Da Pradiktionsintervalle das AusmaR der vorhandenen Heterogenitdt beschreiben, ist es
insbesondere sinnvoll, Praddiktionsintervalle zu berechnen und darzustellen, wenn aufgrund zu
ausgepragter Heterogenitadt kein interpretierbarer Gesamteffekt geschatzt und dargestellt werden
kann. In diesen heterogenen Situationen ist die Ableitung von Nutzenaussagen beziglich
medizinischer Interventionen schwieriger als in einer homogenen Situation mit einem vorliegenden
geschdtzten Gesamteffekt. In heterogenen Situationen ist das Pradiktionsintervall eine wertvolle
Hilfe bei der Beurteilung, ob und wie deutlich die einzelnen (heterogenen) Studieneffekte
gleichgerichtet sind. Dies wiederum ermdglicht eine transparente Operationalisierung zur Ableitung
von Nutzenaussagen bezliglich medizinischer Interventionen mit abgestuften Aussagesicherheiten
bei heterogener Datenlage. Uberdeckt z. B. das Pradiktionsintervall nicht den Wert des Nulleffekts,
so liegt — bei entsprechend ergebnissicheren Studien — ein Beleg fur einen Effekt vor, auch wenn
aufgrund zu ausgepragter Heterogenitdt kein Gesamteffekt sinnvoll angegeben werden kann. Das
genaue Vorgehen des IQWIG ist in der Version 4.1 der Allgemeinen Methoden (IQWIiG, 2013)
beschrieben.

Bei der Anwendung von Pradiktionsintervallen existiert zur Zeit das praktische Problem, dass die
internationale Standardmethode zur Berechnung von Pradiktionsintervallen nach Higgins, Thompson
& Spiegelhalter (2009) auf der t-Verteilung beruht, wihrend die (noch) libliche Standardmethode zur
Intervallschdtzung des Gesamteffekts nach DerSimonian & Laird (1986) auf der Normalverteilung
basiert. Diese Anwendung von unterschiedlichen Prifverteilungen kann zu einem unverhaltnismaRig
groBRen Unterschied in der Breite zwischen Konfidenz- und Pradiktionsintervall in einer homogenen
Meta-Analyse fiihren. Es ist jedoch — zumindest innerhalb der Cochrane Collaboration — geplant, die
Standardmethode zur Intervallschatzung dés Gesamteffekts in Meta-Analysen mit zuféalligen Effekten
zukinftig zu @ndern, u. a. indem als Basis die t-Verteilung gemafl Knapp & Hartung (2003) verwendet
wird. Die GMDS, die IBS-DR und das IQWIiG stimmen darin Uberein, dass die Verwendung einer
konsistenten Methodik zur Berechnung von Konfidenz- und Pradiktionsintervallen in Meta-Analysen
mit zufalligen Effekten sinnvoll ist.

Die GMDS, die IBS-DR und das IQWiG sind sich einig, dass die Anwendung von Pradiktionsintervallen
eine wertvolle Ergdnzung der bisherigen Methoden fiir Meta-Analysen mit zufédlligen Effekten
darstellt, und zwar inshesondere wenn es aufgrund zu ausgeprigter Heterogenitit nicht moglich ist,
einen interpretierbaren Gesamteffekt darzustellen. Die GMDS, die IBS-DR und das IQWIiG
unterstutzen die internationalen Bestrebungen, eine konsistente Methodik zur Berechnung von
Konfidenz- und Pradiktionsintervallen in Meta-Analysen mit zufalligen Effekten zu etablieren.
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