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Einleitung

Die Arbeitsgruppe ,Therapeutische Forschung® der
Deutschen Gesellschaft fir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie e.V. (GMDS) bietet eine
Plattform zur Diskussion aktueller biometrischer Frage-
stellungen in der klinischen Forschung, insbesondere
hinsichtlich der Nutzenbewertung [1]. Im Rahmen von
regelmaRigen Workshops der Arbeitsgruppe kommen
Expert:innen aus dem universitaren Bereich, der Industrie
und Institutionen des Gesundheitswesens zusammen,
um aktuelle biometrische Herausforderungen und ent-
sprechende Losungsansatze aus ihren unterschiedlichen
Perspektiven vorzustellen und zu diskutieren.

In dem Workshop im November 2022 haben wir uns mit
dem Thema , Praktische Aspekte bei der Anwendung von
Propensity Scores*“ auseinandergesetzt, das fur die aktu-
ellen anwendungsbegleitenden Datenerhebungen (AbDs)
bei neuen Arzneimitteln von grofer Relevanz ist. Das
starke Interesse am Thema, das sich fur uns zum einen
an der groflen Anzahl an Workshopteilnehmenden (mehr
als 160 Teilnehmende aus der pharmazeutischen Indus-
trie, regulatorischen und universitaren Einrichtungen)
und an der angeregten Diskussion, gezeigt hat, haben
wir zum Anlass genommen, die wichtigsten Inhalte des
Workshops durch die Referent:innen fur diese Themen-
ausgabe zusammenzutragen. Alle vier Beitrage der The-
menausgabe haben vor der Verdffentlichung ein unab-
hangiges Peer-Review-Verfahren durchlaufen.

Ubersicht zur Themenausgabe

Die vorliegende Themenausgabe folgt der Struktur des
Workshops. So fassen zunachst Kaiser & Vervolgyi [2] in
ihnrem Beitrag die wichtigsten Grundlagen zu AbDs fir die
Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln in Deutschland
aus HTA-Sicht zusammen. Die Basis fiir AbDs ist das Ge-
setz fur mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
(GSAV) von 2019 [3]. Demnach kann der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) vom pharmazeutischen Unter-
nehmer verlangen, dass in der taglichen Praxis Daten
gesammelt und ausgewertet werden, wenn fur die Bewer-
tung des Nutzens und Zusatznutzens neuer Arzneimittel
keine ausreichend aussagekraftigen Daten vorliegen. Zu
diesem Zweck sollen AbDs durchgefiihrt und - Gber die
bereits bekannten Studiendaten aus der Zulassung hin-
aus - dazu beitragen, mehr Informationen Uber den
Nutzen und Schaden des neuen Arzneimittels zu gewin-
nen, um eine Nutzenbewertung zu ermdéglichen. Im Ge-
gensatz zu den Ublicherweise randomisierten Zulassungs-
studien sind fur AbDs insbesondere nicht-randomisierte
Studien vorgesehen. Kaiser & Vervolgyi [2] weisen darauf
hin, dass fur die Durchfihrung von AbDs die Erstellung
ausfihrlicher Studienprotokolle und statistischer Analy-
seplane (SAPs) unbedingt erforderlich sind. In diesen
Dokumenten, die entsprechend auch fir randomisierte
Studien erforderlich sind, missen zentrale methodische
Aspekte wie die Adjustierung von Confoundern detailliert
beschrieben werden.
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Die zwingende Notwendigkeit einer adaquaten Adjustie-
rung aller potenziellen Confounder bei AbDs macht es
erforderlich, sich mit Methoden zur Confounderkontrolle,
und zwar insbesondere mit Verfahren auf Basis von Pro-
pensity Scores, auseinanderzusetzen. Im Workshop
wurde dann zunachst auf Basis der Arbeit von Kuf} et al.
[4] eine Einflhrung in die methodischen Grundlagen von
Propensity Scores zur Verwendung in nicht randomisierten
Studien gegeben.

Im zweiten Beitrag dieser Themenausgabe befasst sich
Mathes [5] mit den Anforderungen an die Datenerfassung
von versorgungsnahen Daten, um damit Nutzenbewertun-
gen durchzuflhren. Insbesondere diskutiert Mathes [5]
die Anwendung von Propensity-Score-Verfahren in Regis-
tern und weist darauf hin, dass Propensity-Score-Verfah-
ren deutlich héhere Fallzahlen benétigen, als i.d.R. in den
verflgbaren Daten vorhanden sind. Dies lasst sich aus
seiner Sicht nur schwer auflésen, denn auch die Zusam-
menfihrung mehrerer Datenquellen ist aufgrund vieler
unterschiedlicher Strukturen regelhaft nicht praktikabel,
so dass er hier als einen Ansatz die Weiterentwicklung
von Propensity-Score-Verfahren fur kleinere Fallzahlen
vorschlagt. Zusammenfassend ist Mathes [5] skeptisch
bezuglich der Anwendung von Registern firr die Nutzen-
bewertung, weil zum einen in Deutschland die notwendige
Datenqualitat aktuell nicht erreicht werden kann und zum
anderen mit diesen Verfahren nach wie vor die interessie-
renden Therapieeffekte im Vergleich zu randomisierten
Studien nur sehr unzuverlassig geschatzt werden kénnen.
Als vielversprechende Alternative nennt Mathes [5] die
Durchfihrung einer pragmatischen, registerbasierten
Studie mit Randomisierung.

AbschlieRend befassen sich Basic [6] sowie Kuf’ & Strobel
[7] mit methodischen Aspekten und Erweiterungen von
Propensity-Score-Verfahren. Basic [6] diskutiert in seinem
Beitrag unterschiedliche Gewichtungsansatze zur Schat-
zung verschiedener Behandlungseffekte in nicht rando-
misierten Studien auf Basis von Propensity Scores. Er
weist darauf hin, dass insbesondere eine korrektive
Spezifikation des Propensity-Score-Modells, eine ausrei-
chende Uberlappung zwischen den zu vergleichenden
Gruppen sowie die Balancierheit der einzelnen Confoun-
der wichtige Kriterien fir die Bewertung der Ergebnisse
von Propensity-Score-Analysen sind.

Ein anschauliches und konkretes Anwendungsbeispiel,
wie Uberlappung und Balancierheit als Mag fiir die Giite
eines Propensity-Score-Modells, Uberprift werden kbnnen,
stellen Kuss & Strobel [7] in ihrem Beitrag fur diese The-
menausgabe vor. An einer Beispielstudie aus der Herz-
chirurgie leiten Sie pragmatische Empfehlungen fur die
konkrete Anwendung von Propensity-Score-Verfahren und
die Uberpriifung der Annahmen zur Balanciertheit der
Confounder und dem Overlap des Propensity Score in
den Behandlungsgruppen ab. Kuss & Strobel [7] weisen
hierbei auch noch einmal darauf hin, dass die Behand-
lungseffekte mittels Propensity-Score-Analysen nur valide

geschatzt werden kénnen, wenn die Uberpriifung der

zentralen Annahmen hinreichend zufriedenstellende Er-
gebnisse geliefert hat.

Fazit

Mit der vorliegenden Themenausgabe zum Workshop ist
es gelungen, die unterschiedlichen Perspektiven zu einem
bedeutenden Thema in der Nutzenbewertung zusammen-
zutragen und gegenuberzustellen. Die Autoren haben die
methodischen Herausforderungen, die es unter anderem
bezuglich der Datenerfassung und Datenqualitat sowie
bezuglich der Auswertung und Interpretation zu lésen
gibt, aufgezeigt und diskutiert. Auch wenn der Trend zu
beobachten ist, dass Standards und Anforderungen fur
die Nutzung von Propensity-Score-Verfahren nach und
nach etabliert werden, muss sich noch zeigen, ob in den
nachsten Jahren AbDs mit Anwendung von Propensity-
Score-Methoden oder alternativen Methoden zur Confoun-
derkontrolle fur die Nutzenbewertung relevante Zusatzin-
formation liefern kénnen.
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