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2 Zusammenfassung
2.1 Hintergrund

Pharmakogenomik ist die Wissenschaft, die sich mit germinalen genetischen Variationen und mit
deren Einfluss auf das Antwortverhalten auf pharmakologische Substanzen beschaftigt.

In Entscheidungsanalysen zu Arzneimitteltherapien chronischer Erkrankungen missen die Krankheits-
progression und Behandlungsresponse Uber den Zeithorizont klinischer oder epidemiologischer
Studien hinaus modelliert werden. In vielen dieser Modelle wurde die Progression und Arznei-
mitteleffekt uniform fiir alle Patienten angesetzt und eine Heterogenitat in der Progression und phar-
makogenomische Effekte wurden haufig nicht berlcksichtigt.

2.2 Ziel

Ziel dieses HTA-Berichts ist eine systematische Evaluation des Pharmacogenomics-Bias (PGX-Bias).
Insbesondere sollen Existenz, Richtung und Groéfe einer Verzerrung in entscheidungsanalytischen
Modellierungen basierend auf klinischen Studien bewertet werden.

2.3 Methoden

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den einschlagigen Datenbanken zum Einfluss
genetischer Heterogenitat auf die Validitdt von Studienergebnissen bzw. das Vorliegen eines
PGX-Bias durchgefiihrt. Die eingeschlossenen Studien wurden in systematischen Kurzbeschrei-
bungen und Evidenztabellen zusammengefasst.

Zur validen Untersuchung eines PGX-Bias sollte bei Mangel an publizierten Studienergebnissen eine
eigene entscheidungsanalytische Simulation durchgefiihrt werden, die sowohl die genetisch bedingte
Heterogenitat in der natirlichen Krankheitsprogression (HP) als auch die genetische bedingte Hetero-
genitat in der Behandlungswirksamkeit (HW) untersucht. Es wurden zwei einfache Markov-Modelle
entwickelt, von denen eines flr die genetische Heterogenitat adjustiert und das andere nicht. Der
PGX-Bias wurde als prozentuale Abweichung der behandlungsbedingten zusatzlichen Lebensjahre
(LYG) im nicht-adjustierten Modell vom adjustierten Modell definiert.

In einem klinischen Beispiel wurde der PGX-Bias fur die lipidsenkende Therapie mit Pravastin bei
Patienten mit koronarer Atherosklerose ermittelt und dazu der Einfluss des TaqIB-Polymorphismus auf
die Progression und Behandlungswahrscheinlichkeit basierend auf den Ergebnissen der REGRESS-
DNA-Substudie ins Modell integriert.

2.4 Ergebnisse

Es wurden vier publizierte Studien identifiziert, die sich systematisch mit einem Heterogenitatsbias
beschéaftigen. Alle vier Studien deuten Ubereinstimmend auf das Potenzial eines Heterogenitatsbias
hin, jedoch untersuchte keine dieser Studien explizit den Effekt von genetischer Heterogenitat. Aus
diesem Grund erfolgte eine eigene Simulationsstudie firr diese Fragestellung.

Die im Rahmen dieses HTA-Berichts eigens durchgeflihrte Simulation zeigt, dass ein rein HW-basier-
ter Bias negativ (konservativ) ist und ein rein HP-basierter Bias positiv (liberal) ist. Fir viele typische
Szenarien ist der PGX-Bias kleiner als 10 %. Im Fall einer kombinierten Heterogenitat (HP und HW),
ist es wahrscheinlich, dass der Gesamtbias durch die HP-Komponente bestimmt wird. Der PGX-Bias
erreicht positive Werte von tGber 100 %, wenn der Anteil der schnell progredierenden Patienten und
starken Behandlungsrespondern niedrig ist.

Im klinischen KHK-Beispiel (KHK = Koronare Herzkrankheit) mit Pravastinbehandlung uberschatzte
das nicht-adjustierte Modell den wahren Effekt der Pravastatinbehandlung in gewonnenen Lebens-
jahren um + 5,5 % (1,07 LYG vs. 0,99 LYG flr 56 Jahre alte Manner).

25 Schlussfolgerungen

In diesem HTA-Bericht konnte der PGX-Bias, der durch die Heterogenitat in der Behandlungs-
wahrscheinlichkeit und die Heterogenitat in der Progression verursacht ist, als Funktion der Charak-
teristika von Patienten, chronischer Krankheit und Therapie dargestellt werden. Liegen beide Hetero-
genitatskomponenten vor, was in den meisten realistischen Situationen der Fall sein wird, so fuhrt die
Nichtberiicksichtigung dieser Heterogenitat zur Uberschatzung des Behandlungseffekts.
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3 Abstract
3.1 Background

Decision analyses of drug treatments in chronic diseases require modeling the progression of disease
and treatment response beyond the time horizon of clinical or epidemiological studies. In many such
models, progression and drug effect have been applied uniformly to all patients; heterogeneity in
progression, including pharmacogenomic effects, has been ignored.

3.2 Objective

We sought to systematically evaluate the existence, direction and relative magnitude of a
pharmacogenomics bias (PGX-Bias) resulting from failure to adjust for genetic heterogeneity in both
treatment response (HT) and heterogeneity in progression of disease (HP) in decision-analytic studies
based on clinical study data.

3.3 Methods

We performed a systematic literature search in electronic databases for studies regarding the effect of
genetic heterogeneity on the validity of study results. Included studies have been summarized in
evidence tables.

In the case of lacking evidence from published studies we sought to perform our own simulation
considering both HT and HP. We constructed two simple Markov models with three basic health states
(early-stage disease, late-stage disease, dead), one adjusting and the other not adjusting for genetic
heterogeneity. Adjustment was done by creating different disease states for presence (G+) and
absence (G-) of a dichotomous genetic factor. We compared the life expectancy gains attributable to
treatment resulting from both models and defined pharmacogenomics bias as percent deviation of
treatment-related life expectancy gains in the unadjusted model from those in the adjusted model. We
calculated the bias as a function of underlying model parameters to create generic results.

We then applied our model to lipid-lowering therapy with pravastatin in patients with coronary
atherosclerosis, incorporating the influence of two TaqglB polymorphism variants (B1 and B2) on
progression and drug efficacy as reported in the DNA substudy of the REGRESS trial.

3.4 Results

We found four studies that systematically evaluated heterogeneity bias. All of them indicated that there
is a potential of heterogeneity bias. However, none of these studies explicitly investigated the effect of
genetic heterogeneity. Therefore, we performed our own simulation study.

Our generic simulation showed that a purely HT-related bias is negative (conservative) and a purely
HP-related bias is positive (liberal). For many typical scenarios, the absolute bias is smaller than 10 %.
In case of joint HP and HT, the overall bias is likely triggered by the HP component and reaches
positive values > 100 % if fractions of ,fast progressors" and ,strong treatment responders" are low.

In the clinical example with pravastatin therapy, the unadjusted model overestimated the true life-years
gained (LYG) by 5.5 % (1.07 LYG vs. 0.99 LYG for 56-year-old men).

3.5 Conclusions

We have been able to predict the pharmacogenomics bias jointly caused by heterogeneity in
progression of disease and heterogeneity in treatment response as a function of characteristics of
patients, chronic disease, and treatment. In the case of joint presence of both types of heterogeneity,
models ignoring this heterogeneity may generate results that overestimate the treatment benefit.
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4 Kurzfassung
4.1 Hintergrund

Die Reaktion von Personen auf Medikamente ist ein komplexes Phanomen, das durch viele verschie-
dene Gene beeinflusst wird. Pharmakogenomik ist die Wissenschaft, die sich mit germinalen
genetischen Variationen und mit deren Einfluss auf das Antwortverhalten auf pharmakologische
Substanzen beschattigt.

Zur Schatzung der Langzeiteffektivitdt einer medikamentésen Behandlung wahrend der Lebenszeit
der Patienten werden im Rahmen von HTA Ublicherweise entscheidungsanalytische Modelle heran-
gezogen, bei chronischen Erkrankungen meistens Markov-Modelle. Diese dienen u. a. dazu, in
sinnvoller und plausibler Weise die Behandlungseffekte, die in klinischen Studien mit kurzem Zeit-
horizont beobachtet wurden, Gber den Zeithorizont der klinischen Studien hinaus zu extrapolieren.
Dabei werden sowohl Erkrankungsinzidenz und -progression, als auch Mortalitat betrachtet. In vielen
dieser Modelle wird die Wirksamkeit der pharmakologischen Substanzen Uber die relative Risiko-
reduktion (RRR), beziiglich Mortalitat oder Erkrankungsprogression modelliert. Diese Langzeiteffekte
werden haufig aus klinischen Studien mit kurzem Zeithorizont geschatzt und auf den Langzeithorizont
bertragen. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten der verschiedenen Zusténde in entscheidungsana-
lytischen Modellen hangen von individuellen genetischen und klinischen Charakteristika, dem
Verhaltensprofil, dem aktuellen Gesundheitszustand und der Behandlung des Patienten ab. Die
genetischen Faktoren sind jedoch in den meisten Fallen unbekannt und Hinweise auf pharmako-
genetische Effekte sind sehr limitiert. Daher war es bislang nur selten mdglich, genetische Hetero-
genitat in diese Modelle zu integrieren. Stattdessen wird mangels Evidenz klassischerweise eine
einheitliche (uniforme) Wirksamkeit der Medikamente (z. B. auf Krankheitsprogression oder Mortalitat)
fur alle behandelten Patienten angenommen; eine mogliche Heterogenitat in der Behandlungseffek-
tivitat in Abhangigkeit von der genetischen Ausstattung wird meist ignoriert. Oft nehmen diese
Modellierungen sogar explizit an, dass alle Personen in einem bestimmten Gesundheitszustand
homogen in Bezug auf ihre absoluten oder relativen klinischen Vorteile oder Risiken sind, die durch
die Behandlung entstehen.

Neueste Untersuchungen in der Pharmakogenomik zweifeln diese Annahme der uniformen Risiko-
reduktion bei unterschiedlichen Patienten an. Es konnte gezeigt werden, dass bei vielen Erkran-
kungen genetische Faktoren — ob bekannt oder unbekannt — die Wirksamkeit der Medikamente
und/oder die Wahrscheinlichkeit fir Nebenwirkungen beeinflussen. Wenn also Modelle ignorieren,
dass die genetische Heterogenitat einen Einfluss auf die Behandlungsantwort austibt, dann kann dies
zu einem verzerrten Ergebnis flhren. Die Richtung und GréRe dieses Pharmacogenomics-Bias
(PGX-Bias) ist von vielen Parametern abhangig, die den Krankheitsprozess beeinflussen.

Ziel dieses HTA-Berichts ist deshalb eine systematische Evaluation des PGX-Bias. Insbesondere
sollen Existenz, Richtung und GréRe einer Verzerrung in entscheidungsanalytischen Modellierungen
basierend auf klinischen Studien bewertet werden.

4.2 Fragestellung

Dieser HTA-Bericht befasst sich mit der ibergreifenden Fragestellung:

. Welche Rolle spielen genetische Heterogenitdt und PGX-Bias bei der Beurteilung systema-
tischer Verzerrungen von Ergebnissen im Rahmen von HTA?

Im Folgenden werden die konkreten Forschungsfragen des vorliegenden HTA-Berichts formuliert und
abgegrenzt.

o Welchen Einfluss hat ein PGX-Bias bei der Beurteilung von Studienergebnissen (aus klini-
schen Studien und entscheidungsanalytischen Simulationen)?

° Fihrt die genetische Heterogenitat zu systematischen Verzerrungen von Studienergebnissen?

. Wie sind Richtung und GréRe einer Verzerrung in entscheidungsanalytischen Modellierungen

basierend auf klinischen Studien zu bewerten?
) Welche Simulationsmodelle liegen zu der Fragestellung vor?
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Die Untersuchungen beziehen sich auf chronische und progressive Erkrankungen, bei denen ein
genetischer Faktor (genetische Ausstattung) die Erkrankungsprogression, die Behandlungswirksam-
keit oder beides beeinflussen kann. Die theoretischen Uberlegungen und Simulationen sollen anhand
eines konkreten klinischen Beispiels veranschaulicht und tberprift werden.

4.3 Methoden

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den einschlagigen Datenbanken zu klinischen
Studien, HTA-Berichten und klinischen und/oder gesundheitsbkonomischen entscheidungsanaly-
tischen Modellierungsstudien durchgefiihrt, die den Aspekt des Einflusses genetischer Heterogenitat
auf die Validitat von Studienergebnissen bzw. das Vorliegen eines PGX-Bias verursacht durch Nicht-
berlcksichtigung der genetischen Heterogenitat der Studienpopulation untersuchen.

Es erfolgte eine systematische und standardisierte Kurzbeschreibung der wesentlichen Inhalte der
eingeschlossenen Studien. Dabei werden die folgenden Aspekte betrachtet: Fragestellung/Zielsetzung
der Studie, Heterogenitatsfaktor/Modellparameter, Definition des Bias, verwendete Modelle, klinische
Beispiele, Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren.

Die wichtigsten Daten der medizinischen, 6konomischen und methodischen Dokumente wurden syste-
matisch extrahiert und in Anlehnung an die DIMDI-Instrumente in zwei Evidenztabellen systematisch
zusammengestellt. Die Kategorien der Evidenztabelle Methoden sind Autor, Jahr, Fragestel-
lung/Zielsetzung, Kontext, Analysetechnik, Heterogenitatsfaktor, Definition des Bias, Modelltyp und
klinische Anwendung. Die Kategorien der Evidenztabelle Ergebnisse sind: Autor, Jahr, Existenz des
Bias sowie seine Richtung und seine Grdle, Autorenschlussfolgerungen und eigener Kommentar.

Zur validen Untersuchung eines PGX-Bias sollte bei Mangel an publizierten Studienergebnissen eine
eigene entscheidungsanalytische Simulation durchgefiihrt werden, die sowohl die genetisch bedingte
Heterogenitat in der Krankheitsprogression als auch die genetische bedingte Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit untersucht.

Es werden zwei einfache Markov-Modelle mit drei Gesundheitszustanden (friihes Stadium, spates
Stadium, Tod) entwickelt, von denen eines fiir die genetische Heterogenitat adjustiert und das andere
nicht. Die Adjustierung erfolgte Gber den Einsatz verschiedener Krankheitszustande, fiir das Vorliegen
(G+) und das Fehlen (G-) eines dichotomen genetischen Faktors. Die durch eine Intervention ent-
stehenden Gewinne an Lebenserwartung, die die beiden Modelle liefern, werden dann miteinander
verglichen. Die relative Abweichung der Ergebnisse des nicht-adjustierten Modells von den Ergebnis-
sen des adjustierten wird als PGX-Bias definiert.

Als klinisches Beispiel zur Anwendung des einfachen Modells zur Schatzung der Richtung und der
Grole des PGX-Bias wird die lipidsenkende Therapie mit Pravastatin bei Patienten mit koronarer
Atherosklerose herangezogen. Dabei wird der Einfluss des TaqlB-Polymorphismus auf die Progres-
sion und Behandlungswahrscheinlichkeit basierend auf den Ergebnissen der REGRESS-DNA-
Substudie ins Modell integriert. Zur Vereinfachung wird dabei nicht die vollstdndige genetische (teils
unbekannte) Ausstattung betrachtet, sondern ausschliellich ein dichotomer genetischer Faktor
angenommen. SchlieBlich wird der Behandlungseffekt von Pravastatin untersucht, indem bei einem
Modell fir den genetischen Faktor adjustiert wird, wahrend im zweiten Modell dieser genetische
Faktor nicht bertcksichtigt wird.

4.4 Ergebnisse
441 Publizierte Studien

Basierend auf der systematischen Literaturrecherche und den Einschlusskriterien konnten vier Studien
eingeschlossen werden, die sich systematisch mit einem Heterogenitatsbias beschaftigen. Darunter
sind drei Studien (Kuntz & Goldie 2002, Goldie & Kuntz 2003, Zaric 2003) die als Originalartikel
publiziert wurden und eine Studie, die nur als ,Letter” publiziert wurde (Steyerberg & Eijkemans 2004).

In keiner der vier Studien wurde explizit eine genetische Heterogenitat untersucht, jedoch wurde in
allen vier Studien der Bias durch nicht beriicksichtigte zeitlich konstante Heterogenitatsfaktoren in
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Modellen evaluiert, so dass die Ergebnisse zumindest zum Teil auf einen PGX-Bias Ubertragen
werden kénnen. Die Untersuchung der Heterogenitat umfasste Heterogenitat im Risiko fir Erkran-
kungen und deren Vorstufen, Heterogenitat in der Krankheitsprogression und Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit. Alle vier Studien deuten Ubereinstimmend auf das Potenzial eines Hetero-
genitatsbias hin, jedoch untersuchte keine dieser Studien explizit den Effekt von genetischer Hetero-
genitat noch wurden in den publizierten Studien beide Komponenten (Heterogenitat in der Erkran-
kungsprogression und Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit) eines PGX-Bias gleichzeitig
untersucht. Aus diesem Grund erfolgte eine eigene Simulationsstudie fir diese Fragestellung.

Ein systematischer HTA-Bericht des Swiss Centre for Technology Assessment (TA-SWISS) zum
Thema Pharmakogenetik und Pharmakogenomik von 2004 enthielt keine spezifischen Aussagen zu
der Frage welche Rolle genetische oder anderweitige Heterogenitat und PGX-Bias bei der Beurteilung
von systematischen Verzerrungen von Ergebnissen im Rahmen von HTA spielt und ob dazu Simu-
lationsergebnisse vorliegen. Aus diesem Grund wurde dieser Bericht von der weiteren Bewertung
ausgeschlossen.

442 Generische Simulationsstudie

Die im Rahmen dieses HTA-Berichts eigens durchgefiihrte Simulation zeigt, dass ein rein HW-
basierter Bias negativ (konservativ) und ein rein HP-basierter Bias positiv (liberal) ist. Fur viele typi-
sche Szenarien ist der PGX-Bias kleiner als 10 %. Im Fall einer kombinierten Heterogenitat (HP und
HW), ist es wahrscheinlich, dass der Gesamtbias durch die HP-Komponente bestimmt wird. Der
PGX-Bias erreicht positive Werte von Uber 100 %, wenn der Anteil der schnell progredierenden
Patienten und starken Behandlungsrespondern niedrig ist.

44.3 Klinisches Beispiel

Im klinischen KHK-Beispiel mit Pravastinbehandlung Uberschatzte das nicht-adjustierte Modell den
wahren Effekt der Pravastatinbehandlung in gewonnenen Lebensjahren (LYG). Basierend auf der
Markov-Modellierung betragt der PGX-Bias fur das KHK-Beispiel + 5,5 %. Obwohl das Modelldesign
der KHK aus Griinden der klinischen Plausibilitéat etwas vom einfachen allgemeinen Simulationsmodell
abweicht, sind diese Ergebnisse im Einklang mit den Ergebnissen der gemeinsamen Simulation von
Heterogenitat in Progression und Behandlungswirksamkeit.
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4.5 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

. Es liegen nur wenige publizierte Studien zur Untersuchung von Heterogenitatseffekten

bei der

Bewertung von medizinischen Interventionen vor. Diese Studien deuten ibereinstimmend auf

das Potenzial eines Heterogenitatsbias hin, jedoch untersuchte keine dieser Studien

explizit

den Effekt von genetischer Heterogenitat noch wurden in den publizierten Studien beide Kom-
ponenten (Progression und Behandlungswirksamkeit) eines PGX-Bias gleichzeitig untersucht.

. In diesem HTA-Bericht wurde ein eigenes generisches Modell fiir die systematische

Unter-

suchung eines PGX-Bias im Rahmen der Bewertung medizinischer Interventionen bei chro-

nischen progredienten Erkrankungen entwickelt.

. Die Simulationsergebnisse zeigen, dass die Ergebnisse von entscheidungsanalytischen
Modellierungen verzerrt sein kdnnen, wenn eine Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit
oder eine Heterogenitat in der Progression oder eine Kombination aus beidem vorliegt und in
den Modellen nicht adaquat fir diese Heterogenitatskomponenten adjustiert wird.

. In plausiblen Szenarien ist der PGX-Bias bei reiner Heterogenitat in der Behandlungs-

wirksamkeit negativ, d. h. in nicht-adjustieten Modellen wird die wahre Behandlungs-

wirksamkeit unterschatzt.

. Im Gegensatz dazu ist der PGX-Bias bei reiner Heterogenitat in der Progression positiv, d. h.

in nicht-adjustierten Modellen wird die wahre Behandlungswirksamkeit tiberschatzt.

. Wenn eine Heterogenitat sowohl in der Behandlungswirksamkeit als auch in der Progression

vorliegt, dann wird der gesamte Bias vermutlich durch die Komponenten der Heteroge
der Progression bestimmt.

nitat in

. Fir viele plausible Szenarien und Parameterwerte ist der PGX-Bias kleiner als 10 %. Fur die
Ublicherweise angetroffenen Situationen, in denen der mit der schnelleren Progression asso-

ziierte Genotyp auch mit einem starkeren Behandlungsgewinn assoziiert ist, gilt das Fol
wenn sowohl Heterogenitdt in der Behandlungswirksamkeit als auch Heterogenitat

gende:
in der

Progression vorliegen und wenn zudem die initiale Pravalenz von schwachen Respondern
hoch ist, dann ist mit einem substantiellen PGX-Bias zu rechnen, d. h. nicht-adjustierte

Modelle Uberschatzen sehr wahrscheinlich die durch die Behandlung gewonnenen L
jahre (LYG).

ebens-

. Es sei abschlieRend darauf hingewiesen, dass entscheidungsanalystische Modellierungen
basierend auf klinischen Studien mit kurzen Zeithorizonten lediglich evidenzbasierte Hinweise
Uber den Langzeiteffekt von Interventionen liefern kénnen bis diese durch randomisierte

klinische Studien mit langen Zeithorizonten bestatigt oder widerlegt werden.
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5 Summary
5.1 Background

Decision analyses of drug treatments in chronic diseases require modeling the progression of disease
and treatment response beyond the time horizon of clinical or epidemiological studies. In many such
models, progression and drug effect have been applied uniformly to all patients; heterogeneity in
progression, including pharmacogenomic effects, has been ignored.

5.2 Objective

We sought to systematically evaluate the existence, direction and relative magnitude of a
pharmacogenomics bias (PGX-Bias) resulting from failure to adjust for genetic heterogeneity in both
treatment response (HT) and heterogeneity in progression of disease (HP) in decision-analytic studies
based on clinical study data.

5.3 Methods

We performed a systematic literature search in electronic databases for studies regarding the effect of
genetic heterogeneity on the validity of study results. Included studies have been summarized in
evidence tables.

In the case of lacking evidence from published studies we sought to perform our own simulation
considering both HT and HP. We constructed two simple Markov models with three basic health states
(early-stage disease, late-stage disease, dead), one adjusting and the other not adjusting for genetic
heterogeneity. Adjustment was done by creating different disease states for presence (G+) and
absence (G-) of a dichotomous genetic factor. We compared the life expectancy gains attributable to
treatment resulting from both models and defined pharmacogenomics bias as percent deviation of
treatment-related life expectancy gains in the unadjusted model from those in the adjusted model. We
calculated the bias as a function of underlying model parameters to create generic results.

We then applied our model to lipid-lowering therapy with pravastatin in patients with coronary
atherosclerosis, incorporating the influence of two TaqglB polymorphism variants (B1 and B2) on
progression and drug efficacy as reported in the DNA substudy of the REGRESS trial.

54 Results

We found four studies that systematically evaluated heterogeneity bias. All of them indicated that there
is a potential of heterogeneity bias. However, none of these studies explicitly investigated the effect of
genetic heterogeneity. Therefore we performed our own simulation study.

Our generic simulation showed that a purely HT-related bias is negative (conservative) and a purely
HP-related bias is positive (liberal). For many typical scenarios, the absolute bias is smaller than 10 %.
In case of joint HP and HT, the overall bias is likely triggered by the HP component and reaches
positive values > 100 % if fractions of ,fast progressors" and ,strong treatment responders" are low.

In the clinical example with pravastatin therapy, the unadjusted model overestimated the true life-years
gained (LYG) by 5.5 % (1.07 LYG vs. 0.99 LYG for 56-year-old men).

5.5 Conclusions

We have been able to predict the pharmacogenomics bias jointly caused by heterogeneity in
progression of disease and heterogeneity in treatment response as a function of characteristics of
patients, chronic disease, and treatment. In the case of joint presence of both types of heterogeneity,
models ignoring this heterogeneity may generate results that overestimate the treatment benefit.
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6 Hauptdokument

6.1 Wissenschaftlicher und methodischer Hintergrund

Die Reaktion von Personen auf Medikamente, sei es nun positiv oder negativ, ist ein komplexes
Phanomen, das durch viele verschiedene Gene beeinflusst wird (Evans & Relling 1999). Viele haufig
verordnete Medikamente weisen zum Teil erhebliche interindividuelle Unterschiede ihrer therapeu-
tischen Wirkung und ihrer Nebenwirkungen auf, die nicht mit bekannten Einflussfaktoren wie Alter,
Korpermasse, Nieren- oder Leberfunktion erklart werden kénnen. So sind beispielsweise Betablocker,
Statine und Antidepressiva Uberhaupt nur bei 25 bis 60 % der Patienten wirksam. Als Ursache
mancher dieser Unterschiede konnten bereits vererbte genetische Merkmale identifiziert werden
(Anonymous 2005).

Die Pharmakogenetik (engl. pharmacogenetics) befasst sich mit dem Einfluss der unterschiedlichen
genetischen Ausstattung von Patienten auf die Wirkung von Arzneimitteln. Sie erlaubt Vorhersagen
Uber die individuelle Wirkung eines Arzneimittels, was eine ndher an den individuellen Bedarf eines
Patienten angepasste Dosierung ermdglicht und relative Uberdosierungen vermeiden hilft. Genetische
Variabilitat beeinflusst die Wirkung von Arzneimitteln von der Absorption bis zur vollstandigen
Elimination (Evans & McLeod 2003). Ziel der pharmakogenetischen Forschung ist es, die genetische
Variabilitdt der Arzneimittelwirkungen auf breiter Basis aufzuschliusseln, um diese Erkenntnisse fur die
Arzneimittelentwicklung und zur Individualisierung der Pharmakotherapie einzusetzen. In der Pharma-
kogenetik wird je nach Haufigkeit des Auftretens zwischen genetischen Polymorphismen und seltenen
genetischen Varianten unterschieden. Als Polymorphismen werden solche auf einem Gen deter-
minierten Merkmale bezeichnet, die in mindestens zwei Genotypen auftreten und deren Allelhaufigkeit
mindestens 1 % betragt. Bei einer Haufigkeit von < 1 % spricht man von seltenen genetischen
Varianten (Anonymous 2005).

Bei Pharmakogenomik (engl. pharmacogenomics) handelt es sich um eine Wissenschaft, die sich mit
germinalen genetischen Variationen und mit deren Einfluss auf das Antwortverhalten auf pharma-
kologische Substanzen beschaftigt. Pharmakogenomik untersucht, inwieweit diese Variationen ge-
nutzt werden koénnen, um die Antwort von Patienten auf bestimmte Medikamente vorherzusagen
(Evans & Johnson 2001). Mit Hilfe der Pharmakogenomik wird u. a. eine individualisierte
Arzneimitteltherapie (,Individualisierte Medizin“ oder ,Personalisierte Medizin“) angestrebt, bei der
Patienten das fur ihr Genmaterial mafligeschneiderte Medikament in der vorhergesagt wirksamen
Dosierung erhalten. GroRe Relevanz in diesem Zusammenhang hat der Genotyp des Patienten.
Bestimmte Mutationen oder Polymorphismen in Genen, die fir Enzyme codieren, die wiederum unter
anderem Medikamente verstoffwechseln, kénnen dazu fiihren, dass Medikamente schneller, lang-
samer oder gar nicht abgebaut werden. Das kann zum Nichtwirken des Medikaments fiihren oder zu
Nebenwirkungen, die im schlimmsten Fall den Tod des Patienten verursachen kdnnen. Einer Schéat-
zung nach sterben in Deutschland jahrlich etwa 17.000 Menschen wegen solcher Nebenwirkungen.
Der Ansatz der Pharmakogenomik birgt aber auch ethische und rechtliche Probleme hinsichtlich des
Umgangs mit belastenden genetischen Informationen und mit dem Datenschutz. Das Langzeit-
potential der Pharmakogenomik liegt darin, Erkrankte anhand biologischer Mechanismen zu stratifi-
zieren und praventive sowie therapeutische Ansatze zu entwickeln, die auf genetischen Risikofaktoren
basieren (Kalow et al. 2005; Evans & McLeod 2003; Guttmacher & Collins 2002).

In diesem Sinn befassen sich beide Gebiete, die Pharmakogenetik wie die Pharmakogenomik, mit
dem Einfluss der Erbanlagen (Genom) auf die Wirkung von Arzneimitteln. Gelegentlich werden die
Begriffe auch gleichbedeutend verwendet, meist aber wird zwischen der Pharmakogenomik als
Anwendung einer DNA-basierten Genotypisierung mit dem Ziel, pharmazeutische Substanzen gezielt
fur spezifische Populationen zu entwickeln, und der Pharmakogenetik als Studium der genetischen
Variationen, die zu einem unterschiedlichen Ansprechen von Individuen auf Arzneimittel flihren,
unterschieden (WHO 2008).

Wurden anfangs hauptsachlich genetische Unterschiede bei den Arzneimittel abbauenden Enzymen
entdeckt, so sind heute auch Polymorphismen und genetische Varianten fir andere wirkungsrelevante
Prozesse wie Absorption und Verteilung sowie fir Transportproteine und Rezeptoren der Arzneimittel
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bekannt. Auf diese Weise haben genetische Merkmale einen Einfluss auf die Pharmakokinetik und
auch die Pharmakodynamik sehr vieler Arzneimittel (Anonymous 2005).

Zur Schatzung der Langzeiteffektivitat einer medikamentésen Behandlung wahrend der Lebenszeit
der Patienten werden im Rahmen von HTA Ublicherweise entscheidungsanalytische Modelle heran-
gezogen, bei chronischen Erkrankungen meist Markov-Modelle. Diese dienen u. a. dazu, in sinnvoller
und plausibler Weise die Behandlungseffekte, die in klinischen Studien mit kurzem Zeithorizont
beobachtet wurden, Uber den Zeithorizont der klinischen Studien hinaus zu extrapolieren. Dabei
werden sowohl Erkrankungsinzidenz und -progression, als auch Mortalitat betrachtet (Beck & Pauker
1983; Sonnenberg & Beck 1993; Kuntz & Weinstein 2001). In vielen dieser Modelle wird die Wirk-
samkeit der pharmakologischen Substanzen Uber die relative Risikoreduktion (RRR), bezlglich
Mortalitdt oder Erkrankungsprogression modelliert. Diese Langzeiteffekte werden oft aus klinischen
Studien mit kurzem Zeithorizont geschatzt und auf den Langzeithorizont ibertragen.

In einem Markov-Modell durchlauft eine hypothetische Patientenkohorte sich gegenseitig ausschlie-
Rende Gesundheitszustdnde, die durch klinische Erkrankungsstadien und Behandlungsstrategien
definiert werden. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten der verschiedenen Zustande héngen von
individuellen genetischen und klinischen Charakteristika, dem Verhaltensprofil, dem aktuellen Gesund-
heitszustand und der Behandlung des Patienten ab. Die genetischen Faktoren sind jedoch in den
meisten Fallen unbekannt und Hinweise auf pharmakogenetische Effekte sehr limitiert. Daher war es
bislang nur selten moglich, genetische Heterogenitat in diese Modelle zu integrieren. Stattdessen wird
mangels Evidenz klassischerweise eine einheitliche (uniforme) Wirksamkeit der Medikamente
(z. B. auf Krankheitsprogression oder Mortalitat) fir alle behandelten Patienten angenommen; eine
mogliche Heterogenitat in der Behandlungseffektivitat in Abhangigkeit von der genetischen Ausstat-
tung wird meistens ignoriert. Oft nehmen diese Modellierungen sogar explizit an, dass alle Personen
in einem bestimmten Gesundheitszustand homogen in Bezug auf ihre absoluten oder relativen
klinischen Vorteile oder Risiken sind, die durch die Behandlung entstehen.

Neueste Untersuchungen in der Pharmakogenomik zweifeln diese Annahme der uniformen Risiko-
reduktion bei unterschiedlichen Patienten an. Es konnte gezeigt werden, dass bei vielen Erkran-
kungen genetische Faktoren — ob bekannt oder unbekannt — die Wirksamkeit der Medikamente
und/oder die Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen beeinflussen (Price Evans 1993; Weber 1997;
Guttmacher & Collins 2002). Wenn also Modelle ignorieren, dass die genetische Heterogenitat einen
Einfluss auf die Behandlungsantwort auslibt, dann kann dies zu einem verzerrten Ergebnis flihren. Die
Richtung und GréRe dieses Pharmacogenomics-Bias (PGX-Bias) ist von vielen Parametern abhangig,
die den Krankheitsprozess beeinflussen.

Ziel dieses HTA-Berichts ist deshalb eine systematische Evaluation des PGX-Bias. Insbesondere
sollen Existenz, Richtung und GréRe einer Verzerrung in entscheidungsanalytischen Modellierungen
basierend auf klinischen Studien bewertet werden.

Neben einem systematischen Bias spielt auch der Zufallsfehler in klinischen Studien eine Rolle bei der
Beurteilung von Fehlermdglichkeiten. Der vorliegende HTA-Bericht befasst sich ausschlieRlich mit
dem Aspekt des systematischen Bias.

6.1.1 Definitionen von Heterogenitat im Kontext des PGX-Bias

Der PGX-Bias setzt sich aus zwei Hauptkomponenten zusammen. Bei einer Komponente handelt es
sich um den Effekt, den die genetische Heterogenitat auf die Behandlungswirksamkeit ausibt. Bei der
anderen Komponente handelt es sich um den Effekt, den die genetische Heterogenitat auf die
Erkrankungsprogression ausubt. Der Grund flr diese zweiseitige Betrachtung liegt darin, dass gene-
tische Faktoren, die die Behandlungswirksamkeit beeinflussen, ebenfalls Einflussfaktoren fur die
Krankheitsprogression sein kdnnen. Im Folgenden werden diese beiden Komponenten naher erlu-
tert. Ein klinisches Beispiel wird im Anschluss an die Modellbeschreibungen geliefert.
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6.1.1.1 Heterogenitat in der natiirlichen Erkrankungsprogression (HP)

Wenn die Progressionsrate, d. h. die Geschwindigkeit des Ubergangs von einem friilheren zu einem
spateren Stadium bei unbehandelten Patienten von der genetischen Ausstattung abhéngt, so
bezeichnen wir dieses Phanomen als Heterogenitat in der natirlichen Erkrankungsprogression (HP).
Wenn dieses Phanomen bei fehlender Adjustierung fir diese Heterogenitdtskomponente in statis-
tischen Analysen und Modellierungen zu einem verzerrten Ergebnis flhrt, dann bezeichnen wir diesen
Bias im Folgenden als Bias durch Heterogenitat in der Progression (engl. Heterogeneity in Progres-
sion Bias), kurz als HP-Bias.

6.1.1.2 Heterogenitéat in der Behandlungswirksamkeit (HW)

Wenn die Wahrscheinlichkeit fir ein Antwortverhalten auf eine Behandlung von der genetischen
Ausstattung abhangt, so bezeichnen wir dieses Phanomen als Heterogenitat in der Behandlungs-
wirksamkeit (HW). Wenn dieses Phanomen bei fehlender Adjustierung fir diese Heterogenitats-
komponente zu einem verzerrten Ergebnis fiihrt, dann bezeichnen wir diesen Bias im Folgenden als
Bias durch Heterogenitat in der Wirksamkeit (engl. Heterogeneity in Treatment Effect Bias), kurz als
HW-Bias.

6.1.1.3 Kombinierte Heterogenitit (HP & HW)

Wenn ein genetischer Faktor sowohl die Erkrankungsprogression bei unbehandelten Patienten als
auch die Wirksamkeit eines Medikaments beeinflusst, so bezeichnen wir dieses Phanomen als
Kombinierte Heterogenitat in Progression und Behandlungswirksamkeit (HP & HW). Wenn die Nicht-
berlcksichtigung dieses Phanomens zu einem verzerrten Ergebnis fihrt, so bezeichnen wir diesen
Fehler als gemeinsamen Bias (Joint Bias).

6.2 Forschungsfragen
Dieser HTA-Bericht befasst sich mit der ibergreifenden Fragestellung:

. Welche Rolle spielen genetische Heterogenitdt und PGX-Bias bei der Beurteilung
systematischer Verzerrungen von Ergebnissen im Rahmen von HTA?

Im Folgenden werden die konkreten Forschungsfragen des vorliegenden HTA-Berichts formuliert und
abgegrenzt.

o Welchen Einfluss hat ein PGX-Bias bei der Beurteilung von Studienergebnissen (aus
klinischen Studien und entscheidungsanalytischen Simulationen)?

. Fihrt die genetische Heterogenitat zu systematischen Verzerrungen von Studienergebnissen?

. Wie sind Richtung und GrolRe einer Verzerrung in entscheidungsanalytischen Modellierungen
basierend auf klinischen Studien zu bewerten?

. Welche Simulationsmodelle liegen zu der Fragestellung vor?

Die Untersuchungen beziehen sich auf chronische und progressive Erkrankungen, bei denen ein
genetischer Faktor (genetische Ausstattung) die Erkrankungsprogression, die Behandlungswirksam-
keit oder beides beeinflussen kann. Die theoretischen Uberlegungen und Simulationen sollen anhand
eines konkreten klinischen Beispiels veranschaulicht und Uberprift werden.
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6.3 Methoden
6.3.1 Uberblick

Zur Beantwortung der Forschungsfragen wird in den folgenden Schritten vorgegangen:

1. Systematische Literaturrecherche und Einschluss relevanter Studien

2 Qualitative Synthese der eingeschlossenen Literatur in Evidenztabellen

3. Durchflihrung einer eigenen Simulation zur Bestimmung des PGX-Bias

4 Veranschaulichung und Uberpriifung der Simulationsergebnisse an einem realen klinischen
Beispiel

5. Vergleich der eingeschlossenen Studien mit der eigenen Simulationsstudie

6. Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen

6.3.2 Quellen und Literaturrecherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche zu klinischen Studien, HTA-Berichten und klinischen
und/oder gesundheitsékonomischen entscheidungsanalytischen Modellierungsstudien durchgefihrt,
die den Aspekt des Einflusses genetischer Heterogenitat auf die Validitadt von Studienergebnissen
bzw. das Vorliegen eines PGX-Bias verursacht durch Nichtberlicksichtigung der genetischen
Heterogenitat der Studienpopulation untersuchen.

Hierzu wurden die relevanten Datenbanken durchsucht: MEDLINE, PreMEDLINE, EMBASE, CINAHL,
EconLit, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Reviews of Effects, NHS
HTA-Datenbanken (DARE, NHS EED, HTA), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU). Die Suche wurde
erganzt in: Health Services/Technology Assessment (HSTAT), International Health Technology
Assessment (IHTA), Science Citation Index (Science Citation Index Expanded, Social Science Citation
Index and Arts & Humanities Citation Index).

Die systematische Recherche wurde =zeitlich nicht eingeschrankt und umfasste Dokumente in
englischer oder deutscher Sprache. Es wurde eine Freitextsuche mit Schlagwoértern und deren
Verknipfungen mit AND/OR/NOT-Operatoren durchgefiihrt.

In der Suche wurden u. a. die folgenden Schlagwérter verwendet: pharmacogenomics, pharma-
cogenetics, heterogeneity, progression, efficacy, bias, distortion, error in modeling.

Die Recherche wurde um Referenzen aus relevanten Reviews und den identifizierten Originalpubli-
kationen sowie einer Expertenbefragung erganzt.

6.3.3 Systematische Literaturselektion sowie Ein- und Ausschlusskriterien

Die Selektion der im Zuge der Recherche identifizierten Literatur erfolgte in zwei Arbeitsschritten.
Zunachst wurden alle gefundenen Literaturstellen in eine Literaturdatenbank (EndNote® 9, ISI
ResearchSoft™, Stamford, Conn., USA) importiert und von den einzelnen Autoren des vorliegenden
Berichts unabhangig durch Sichtung der Titel und Abstracts nach den Ein- und Ausschlusskriterien
vorselektiert. Im anschlieRenden zweiten Schritt wurde die Vorauswahl durch Sichtung der Volltext-
versionen weiter eingeschrankt. Bei Diskrepanzen erfolgte ein Konsensusentscheid. Aufgrund der
ungenigenden Beschreibung der Methodik in Abstracts wurden ausschlieRlich Volltextpublikationen in
die systematische Bewertung eingeschlossen.

Da der Fokus dieses HTA-Berichts auf den methodischen Aspekten liegt, erfolgte eine manuelle
Sichtung nach Titel und Abstracts aufgrund methodischer Relevanz. Dabei wurden Dokumente aus
verschiedenen Bereichen (medizinisch, 6konomisch, methodisch etc.) eingeschlossen. Studien, die
keine methodischen Aspekte der Pharmakogenetik oder Pharmakogenomik berichteten, sondern
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Beispiele fir das Bestehen einer genetischen Heterogenitat bei verschiedenen Erkrankungen
beschrieben, wurden ausgeschlossen.

6.3.4 Kurzbeschreibung der einzelnen Studien und Bewertung der
Studienqualitat

Es erfolgte eine systematische und standardisierte Kurzbeschreibung der wesentlichen Inhalte der
eingeschlossenen Studien. Dabei werden die folgenden Aspekte betrachtet:

o Fragestellung/Zielsetzung der Studie

. Heterogenitatsfaktor/Modellparameter

) Definition des Bias

) Verwendete Modelle

° Klinische Beispiele

. Ergebnisse

o Schlussfolgerungen der Autoren

6.3.5 Datenextraktion und qualitative Synthese

Die wichtigsten Daten der medizinischen, 6konomischen und methodischen Dokumente wurden
systematisch extrahiert und in Evidenztabellen zusammengestellt. Hierfur wurde in Anlehnung an die
Instrumente der German Scientific Working Group Technology Assessment for Health Care erar-
beitete und des gesundheitsékonomischen Panels der German Scientific Working Group Technology
Assessment for Health Care (Luhmann et al. 1999, Siebert et al. 1999) eine Evidenztabelle mit den
folgenden Merkmalen generiert:

Evidenztabelle Methoden:

o Autor, Jahr

. Fragestellung/Zielsetzung
o Kontext

. Analysetechnik

. Heterogenitatsfaktor

) Definition des Bias

o Modelltyp

. Klinische Anwendung

Evidenztabelle Ergebnisse:

° Autor, Jahr

o Existenz eines Bias

. Richtung des Bias

. Grofie des Bias

. Autorenschlussfolgerungen
. Eigener Kommentar

DAHTA@DIMDI 12 von 67



Pharmacogenomics-Bias - Systematische Verzerrungen in Studienergebnissen durch genetische Heterogenitat

6.3.6 Quantitative Simulation des PGX-Bias

Zur validen Untersuchung eines PGX-Bias sollte bei Mangel an publizierten Studienergebnissen eine
eigene entscheidungsanalytische Simulation durchgefiihrt werden, die sowohl die genetisch bedingte
Heterogenitat in der Krankheitsprogression als auch die genetische bedingte Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit untersuchte.

6.3.6.1 Ubergreifendes Konzept

Die Untersuchungen dieses HTA-Berichts beziehen sich auf chronische und progressive Erkran-
kungen, bei denen ein genetischer Faktor die Erkrankungsprogression, die Behandlungswirksamkeit
oder beides beeinflussen kann.

Es werden zwei einfache Markov-Modelle entwickelt, wobei in einem Modell fliir das Vorhandensein
dieses genetischen Faktors adjustiert wird, im anderen Modell dagegen nicht adjustiert wird. Die durch
eine Intervention entstehenden Gewinne an Lebenserwartung, die die beiden Modelle liefern, werden
dann miteinander verglichen. Die relative Abweichung der Ergebnisse des nicht-adjustierten Modells
von den Ergebnissen des adjustierten Modells wird als PGX-Bias definiert.

Als klinisches Beispiel zur Anwendung unseres einfachen Modells zur Schatzung der Richtung und
der Grolle des PGX-Bias wird die lipidsenkende Pravastatintherapie bei Patienten mit koronarer
Atherosklerose herangezogen. Es wird der Behandlungseffekt von Pravastatin untersucht, indem bei
einem Modell fir einen genetischen Faktor adjustiert wird, der sowohl die Progression von koronarer
Atherosklerose als auch die Wirksamkeit von Pravastatin beeinflusst, wahrend im zweiten Modell
dieser genetische Faktor nicht berticksichtigt wird.

6.3.6.2 Einfache Markov-Modelle

Wir verwenden fir unsere Simulationen ein einfaches, allgemeines Markov-Modell mit einem
lebenslangen Zeithorizont fiir eine chronische, progressive Erkrankung mit drei grundlegenden
Gesundheitszustédnden: einem friihen Erkrankungsstadium, einem spaten Erkrankungsstadium und
dem Tod. Allgemeines Modell bedeutet in diesem Zusammenhang, dass dieses Modell nicht firr eine
spezifische einzelne Erkrankung entwickelt wurde, sondern der vereinfachten Abbildung von chro-
nischen, progressiven Erkrankungen im Allgemeinen dient.

Wir gehen von einem biallelischen Polymorphismus, d. h. einem Gen mit den beiden Allelen (Aus-
pragungen) A1 und A2 aus. Fir einen solchen biallelischen Polymorphismus gibt es drei Genotypen:
A1A1, A1A0 und AOAO. Wir nehmen weiterhin an, dass sich der Polymorphismus im Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht (HWE) befindet, was die Risikoabschatzung mittels Assoziationsstudien ermdglicht. Zur
Vereinfachung gehen wir von einem dominanten Verhalten des Gens (z. B. auf Responderstatus und
Progression) aus und fassen die Genotypen zu den Gruppen bzw. dem dichotomen ,genetischen
Faktor" G mit den Auspragungen G+ und G- zusammen. Dabei steht G+ fir ,Anwesenheit des
genetischen Faktors", d. h. Trager des A1-Allels (also A1A1 oder A1AQ), und G- steht fur die
~Abwesenheit des genetischen Faktors", d. h. Nicht-Trager des A1-Allels (AOAO). Zusammenfassend
wird also davon ausgegangen, dass es sich bei dem Heterogenitatsfaktor um einen genetischen
Faktor mit dichotomer Auspragung handelt, der sowohl die natlrliche Progression als auch Behand-
lungswirksamkeit beeinflusst. Es wird ferner von einer chronisch-progredienten Erkrankung ausge-
gangen, bei der eine Regression oder Genesung nicht moglich ist.

Im Folgenden werden die beiden Auspragungen des genetischen Faktors, die im Modell verwendet
werden, definiert.
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1) Auswirkung der Heterogenitat auf die Erkrankungsprogression (HP)

Bezulglich der Progression werden die genetischen Auspragungen gegliedert in:

. ~ochlechte Auspragung” des genetischen Faktors mit Vorhandensein des Allels
o ,Gute Auspragung“ des genetischen Faktors mit Abwesenheit des Allels (G-)

G+ wird willkdrlich als ,schlecht” fiir die nattrliche Progression der Erkrankung definiert, im Sinn, dass
unbehandelte Personen mit G+ schneller vom frilhen Erkrankungsstadium in das spate Stadium
Uberwechseln, als dies bei Personen ohne diesen genetischen Faktor (G-) der Fall ist.

Il) Auswirkung der Heterogenitat auf die Behandlungswirksamkeit (HW)
Die beiden genetischen Auspragungen werden zudem danach gegliedert, ob sie

. mit einem gréReren (oder - im Fall von fehlender Heterogenitdt — einem gleichen) relativen
Behandlungsvorteil assoziiert sind (definiert als starke Responder), oder

° ob sie zu einer geringeren Behandlungsantwort flihren (schwache Responder).

Dabei wird als moglich angenommen, dass die Behandlung a) die Progression vom frilhen zum
spaten Stadium, b) die krankheitsspezifische Mortalitdt oder c) beide Risiken reduzieren kann. In
Extremfallen kdnnten schwache Responder 0 % relative Risikoreduktion (RRR) und starke Responder
100 % relative Risikoreduktion (RRR) erfahren.

Ill) Kombinierte Auswirkung der Heterogenitit (HP & HW)

In der Realitat ist der beziglich der Progression ,schlechte Genotyp® (G+) in den meisten Fallen mit
einem starken Responder assoziiert, d. h. die RRR auf Grund von medikamentdser Behandlung ist
groRer bei Individuen mit schneller Erkrankungsprogression als bei Patienten mit langsamer Progres-
sion. Dennoch wurde im Rahmen unserer Simulationen auch der umgekehrte Fall berlicksichtigt,
namlich dass der ,gute Genotyp“ (G-), also der Genotyp der Patienten mit der langsamen Krankheits-
progression, mit einem starken Responseverhalten bezlglich der Behandlung assoziiert ist.

Um den Bias zu untersuchen, der durch die Heterogenitat hervorgerufen werden konnte, haben wir
zwei Versionen des Modells entworfen.

Im nicht-adjustierten Modell (Abbildung 1a) wird fur keine Heterogenitat adjustiert. Flr die Progression
von einem frilhen zu einem spaten Erkrankungsstadium wird eine einheitliche und konstante
durchschnittliche Wahrscheinlichkeit fir die gesamte Patientenpopulation benutzt. Ebenso wird eine
einheitliche und konstante durchschnittliche Behandlungswirksamkeit flir die gesamte behandelte
Population angenommen. Die Behandlungswirksamkeit wird dabei ausgedrtickt als der Anteil der Pati-
enten, die erfolgreich behandelt wurden, wobei eine Reduktion der Progression, eine Reduktion der
Mortalitat oder eine Reduktion beider Risiken berticksichtigt wird. Das nicht-adjustierte Modell beinhal-
tet nur die drei grundlegenden Markov-Zusténde frihes Erkrankungsstadium, spates Erkrankungs-
stadium und Tod.

Im adjustierten Modell (Abbildung 1b) werden verschiedene genetische Auspragungen bertcksichtigt,
wobei diese sowohl die Progression der Erkrankung bei Abwesenheit von Behandlung (HP) als auch
die Wirksamkeit der Behandlung (HW) beeinflussen. Das adjustierte Modell beinhaltet separate
Markov-Zustande fiir die beiden genetischen Gruppen G+ und G-. Dies ermdglicht es, genotyp-
spezifische Progressionswahrscheinlichkeiten und genotypspezifische Behandlungswirksamkeiten zu
berlcksichtigen. Bei unbehandelten Patienten wird vereinfachend angenommen, dass die krankheits-
stadiumspezifische Mortalitat nicht vom genetischen Faktor abhangt. Bei behandelten Patienten wird
dagegen davon ausgegangen, dass der genetische Faktor die Mortalitat Gber die genotypspezifische
Behandlungswirksamkeit beeinflusst. Daher besitzt das adjustierte Markov-Modell finf Markov-
Zustande: 1) frihes Erkrankungsstadium bei G+, 2) frihes Erkrankungsstadium bei G-, 3) spates
Erkrankungsstadium bei G+, 4) spates Erkrankungsstadium bei G- und 5) Tod. Die Mdoglichkeiten
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verschiedener Genotypen im adjustierten Modell spiegeln die Tatsache wieder, dass im adjustierten
Modell HP und HW Bericksichtigung finden.

Es wird angenommen, dass bei Divergenz der Ergebnisse aus den beiden Modellen das adjustierte
Modell die Realitat besser abbildet und damit die wahren Ergebnisse liefert, wahrend das nicht-
adjustierte Modell verzerrte Schatzungen hervorbringt.

a) Nicht-adjustiertes Modell

' Frihes

Stadium

a) Adjustiertes Modell

‘ Frihes

Stadium
G-

Spates .

Stadium
G-

' Frihes

Stadium
G+

Spates .

Stadium
G+

Abbildung 1: Nicht-adjustiertes und adjustiertes Modell (G+: Heterogenitatsfaktor liegt vor, G-: Heterogenitatsfaktor
liegt nicht vor).

6.3.6.3 Studiendesign und Simulations-Framework

Als interessierende Zielgrofie und Outputparameter der Markov-Modell-Simulation wurde die Rest-
lebenserwartung gewahlt und dementsprechend ein lebenslanger Zeithorizont verwendet. Die
Zykluslange betragt ein Jahr. Es werden drei verschiedene Szenarien mit folgenden Annahmen
analysiert:

Szenario 1

Die Behandlung reduziert die krankheitsspezifische Mortalitdt ohne die Progression zu beeinflussen.
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Szenario 2

Die Behandlung reduziert die Progression vom frilhen zum spaten Erkrankungsstadium ohne direkt
die stadiumsspezifische Mortalitat zu beeinflussen.

Szenario 3

Die Behandlung reduziert sowohl die Erkrankungsprogression als auch direkt die krankheits-
spezifische Mortalitat in den beiden Erkrankungsstadien.

6.3.6.4 Operationalisierung des PGX-Bias
Fir jedes der drei Szenarien wird das folgende Vorgehen gewahlt:

Es wird der Gewinn an Lebenserwartung ermittelt, der durch die Behandlung entsteht. Dies entspricht
der Differenz der Lebenserwartung mit vs. ohne Behandlung. Diese Berechnung wird einmal mit dem
nicht-adjustierten Modell (ALEnagjustierr) Und einmal mit dem adjustierten Modell (ALE,gjustiert) durch-
gefuhrt.

Der PGX-Bias wird definiert als die relative Abweichung (in %) des Zugewinns an Lebenserwartung
durch die Behandlung im nicht-adjustierten Modell von dem entsprechenden Wert im adjustierten
Modell.

PGX-Bias = [(ALEunadjustiert - AI-Eadjustier1) / AI-Eadjustiert] *100 %

Beide Modelle, das nicht-adjustierte und das adjustierte, besitzen eine Vielzahl von Parametern
(s. hierzu Abschnitt 6.3.6.6) und die Ergebnisse werden in Bezug auf den Gewinn an Lebens-
erwartung in Abhangigkeit von der Behandlung miteinander verglichen. Diese Analysen werden fur
alle drei Szenarien durchgefiihrt. Im Anschluss werden die Modellparameter Uber einen grofRRen
Wertebereich variiert, um ihren Einfluss auf den moéglichen Bias zu evaluieren (Sensitivitadtsanalyse).

6.3.6.5 Wichtige Annahmen des Simulationsmodells

Um die Analysen Uberschaubar und interpretierbar zu halten, wurden im Modell mehrere verein-
fachende Annahmen gemacht:

. Der Erkrankungsprozess kann durch zwei Erkrankungsstadien angenadhert werden, dem
frihen und dem spaten Erkrankungsstadium. Die Erkrankung ist chronisch und progressiv bei
allen Patienten, d. h. es gibt weder Genesung noch Remission.

. Es wird ausschlieB3lich ein dichotomer genetischer Faktor betrachtet, der die natirliche Pro-
gression oder die Behandlungswirksamkeit (relative Risikoreduktion = RRR) oder beides
beeinflussen kann.

. Genotypspezifische Ubergangswahrscheinlichkeiten und genotypspezifische Wirksamkeiten
sind konstant und variieren nicht tber die Zeit oder mit dem Alter der Patienten.

. Durchschnittliche alters- und geschlechtsspezifische Mortalitatsraten (Hintergrundsterblichkeit)
basieren auf amtlichen Sterbetafeln. Die krankheitsspezifische Mortalitat wird ausgedriickt als
die Sterbewahrscheinlichkeit, die durch die Krankheit verursacht wird; diese ist im spaten
Erkrankungsstadium gréRer als im frihen Erkrankungsstadium. Bedingt fur Alter und Erkran-
kungsstadium, ist die krankheitsspezifische Mortalitdt unabhangig von der Zeit seit Erkran-
kungsbeginn oder Progression (Ubergang ins spate Erkrankungsstadium).

. Sofern die Behandlung das Mortalitatsrisiko reduziert, dann ist die RRR im friihen und im
spaten Erkrankungsstadium gleich.

. Es wird davon ausgegangen, dass die durchschnittlichen Modellparameter, die im nicht-
adjustierten Modell verwendet werden, wie in den meisten Fallen Ublich aus klinischen
Studien mit kurzem bis mittlerem Beobachtungszeitraum gewonnen wurden und keine wieder-
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holten Endpunktmessungen vorliegen. Daher ist es nicht sehr wahrscheinlich, dass mogliche
Anderungen in der Wirksamkeit der Behandlung oder der Progression im zeitlichen Verlauf
erkannt werden kénnen. Auf die Anwendung von zeitabhangigen Daten bei klinischen Studien
wird in der Diskussion dieses Berichts ndher eingegangen.

6.3.6.6 Basisfallanalyse und Sensitivitidtsanalysen

Um den reinen Effekt der Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit (HW) untersuchen zu kénnen,
wird in der Basisfallanalyse von der Abwesenheit einer Heterogenitat in der Erkrankungsprogression
(HP) ausgegangen. D. h. bei unbehandelten Personen ist die Progression unabhangig vom Genotyp.
Diese Bedingung wird in den Sensitivitatsanalysen variiert.

Um zu untersuchen, ob und in welchen Situationen (z. B. bestimmte Parameterbereiche) das Fehlen
einer Adjustierung fir genetische Heterogenitat einen schwerwiegenden Bias bewirkt, wird ein drei-
stufiges Verfahren gewahit.

Im ersten Schritt werden die Parameter eines hypothetischen aber realistischen Basisfalls definiert, fur
den dann der PGX-Bias bestimmt wird. Dies gibt einen ersten Anhaltspunkt flr Existenz, Richtung und
Grole eines PGX-Bias flr ein solches hypothetisches Szenario.

In zweiten Schritt wird fir jeden Modellparameter Uber einen breiten Wertebereich eine Einweg-Sensi-
tivitatsanalyse durchgefiihrt, um potenziell einflussreiche Parameter zu identifizieren und vorzuselek-
tieren.

Im dritten Schritt wird eine Mehrweg-Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, die sowohl HP und HW als
auch zusatzlich die Parameter untersucht, die im zweiten Schritt (Einweg-Sensitivitdtsanalysen) den
groéften Einfluss zeigten.

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter, auf denen das Modell basiert, erldutert. In Tabelle 1
sind alle Parameterwerte fir die Basisfallanalyse und die Wertebereiche fiir die Sensitivitatsanalyse
angegeben.

1. Alter bei Behandlungsbeginn: im Basisfall wird von 60 Jahren ausgegangen, bei der Sensitivi-
tatsanalyse liegt der Wertebereich zwischen Null und 80 Jahren. Der breite Bereich wurde
gewahlt, um das Modell bezlglich interner Plausibilitat beurteilen zu kdnnen.

2. Anfangliche Pravalenz von Patienten mit G- (schwache Responder): im hypothetischen Basis-
fall wird davon ausgegangen, dass 15 % der neu diagnostizierten Patienten der Auspragung
G- des genetischen Faktors angehéren und somit schwache Responder sind. Dies entspricht
im HWE einer Allelhaufigkeit von 39 % fur den genetischen Faktor G-. In der Sensitivitats-
analyse wird fir die Pravalenz schwache Respondern ein Wertebereich von 0 % bis 70 %
untersucht (Allelhdufgkeiten von 0 % bis 84 % flir den genetischen Faktor G-).

3. Gesamte jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit vom frihen zum spaten Erkrankungs-
stadium (gewichteter Durchschnitt beider Genotyppopulationen): im Basisfall wird diese Pro-
gressionswahrscheinlichkeit auf 5 % gesetzt: In der Sensitivitdtsanalyse wird der gesamte
Wahrscheinlichkeitsraum untersucht.

4. Jahrliche krankheitsspezifische Mortalitat fir Patienten im friihen oder spaten Stadium: Im
Basisfall wird eine Mortalitdt von 3 % fur Erkrankte im frihen Stadium und von 14 % fur
Erkrankte im spaten Stadium angesetzt. In der Sensitivitdtsanalyse werden beide Werte
(Basisfallwerte fur frihes und spéates Stadium, d. h. 3 % bzw. 14 %) jeweils mit dem gleichen
Faktor multipliziert, wobei dieser Faktor Uber einen Bereich von 0,2 und 5 variiert wird. Dies
entspricht in den Sensitivitdtsanalysen einem Wertebereich von 0,6 % bis 15 % fur die krank-
heitsspezifische Mortalitdt im Frihstadium und von 2,8 % bis 70 % fir die krankheits-
spezifische Mortalitat im Spatstadium.

5. Durchschnittliche Wirksamkeit der Behandlung fur die gesamte Population, d. h. die
prozentuale Risikoreduktion, die durch die Behandlung bewirkt wird (gewichteter Durchschnitt
beider Genotyppopulationen). Abhangig vom betrachteten Szenario gilt die Risikoreduktion fiir
die krankheitsspezifische Mortalitédt oder fur die Erkrankungsprogression oder fur beides: Im
Basisfall wird ein Wert von 30 % verwendet. In der Sensitivitdtsanalyse ein Bereich von 0 %
bis 85 %.
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6. Die Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit wird definiert als Quotient der Behand-
lungswirksamkeiten der beiden Genotypen (= Wirksamkeitsquotient HW). Betrachtet man
beispielsweise Szenario 1, so wird der Wirksamkeitsquotient HW berechnet aus der
prozentualen Mortalitatsreduktion bei Personen mit G+ dividiert durch die prozentuale
Mortalitatsreduktion bei Personen mit G-. Der Basisfall untersucht die Situation, in der es nur
Responder und Nonresponder gibt, d. h. nur Patienten mit G+ sprechen auf die Behandlung
an, wahrend bei Patienten mit G- keinerlei Risikoreduktion durch die Behandlung erzielt wird.
Unter dieser Basisfallannahme hat der Wirksamkeitsquotient den Wert plus unendlich (+»). In
der Sensitivitatsanalyse wird diese Situation erweitert und der Wirksamkeitsquotient wird
zwischen Null und unendlich variiert. Dies umfasst auch die Situation, dass keine Hetero-
genitat bezuglich der Behandlungswirksamkeit existiert (d. h. Wirksamkeitsquotient HW = 1)
und die (eher seltenen) Situationen, in denen bei den langsam progredierenden (G-) Patienten
eine héhere Behandlungswirksamkeit zu erzielen ist als bei den schnell progredierenden
(G+)-Patienten (d. h. Wirksamkeitsquotient HW < 1).

7. Die Heterogenitat in der Progression der Erkrankung wird definiert als Quotient der jahrlichen
Progressionswahrscheinlichkeiten der beiden Genotypen (= Progressionsquotient HP). Der
Progressionsquotient HP wird berechnet aus der jahrlichen Progressionswahrscheinlichkeit
von Personen mit G+ dividiert durch die jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit von Per-
sonen mit G-. Da G+ als der Genotyp (Auspragung des genetischen Faktors) definiert ist, der
zu einer schnelleren Progression fiihrt, reicht der theoretische Wertebereich des Progres-
sionsquotienten von eins bis plus unendlich (+w). Im Basisfall wird allein der Effekt der
Heterogenitat fir die Behandlungswirksamkeit untersucht und davon ausgegangen, dass
keine Heterogenitat fir die Progression vorliegt (d. h. HP =1). In der Sensitivitdtsanalyse
werden beide Formen der Heterogenitat untersucht und fir die Heterogenitat der Progression
der gesamte Wertebereich evaluiert (d. h. von eins bis +).

Im adjustierten Modell werden genotypspezifische Progressionswahrscheinlichkeiten bei Abwesenheit
von Behandlung als Funktion der anfanglichen Pravalenz von G-, der gesamten jahrlichen Progres-
sionswahrscheinlichkeit (gewichteter Durchschnitt beider genetischer Gruppen) und der Heterogenitat
in der Progression (Progressionsquotient) ausgedriickt.

Fir die Szenarien, in denen die Behandlung einen Einfluss auf die Progression besitzt (Szenario 2
und 3), ist die genotypspezifische Progression unter Behandlung eine Funktion der natlrlichen
genotypspezifischen Progression (d. h. ohne Behandlung, s. vorheriger Punkt), der gesamten
Progressionsreduktion (gewichteter Durchschnitt beider genetischer Gruppen) und der Heterogenitat
in der Wirksamkeit (Wirksamkeitsquotient). Folglich hangt die genotypspezifische Progression bei
behandelten Patienten sowohl von der Heterogenitat in der Progression (Progressionsquotient) als
auch von der Heterogenitat in der Wirksamkeit des Medikaments (Wirksamkeitsquotient) ab.

Fir die Szenarien, in denen die Behandlung einen Einfluss auf die Mortalitat besitzt (Szenario 1 und
3), errechnet sich die genotypspezifische Mortalitat unter Behandlung als Funktion der Mortalitat ohne
Behandlung, der gesamten behandlungsbedingten Mortalitdtsreduktion (gewichteter Durchschnitt
beider genetischer Gruppen) und der Heterogenitat in der behandlungsbedingten Mortalitatsreduktion
(Wirksamkeitsquotient).

Die Formeln fiir diese Berechnungen und deren Herleitung sind im Anhang (Abschnitt 8.2) detailliert
beschrieben.
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Tabelle 1: Basisfallwerte und Wertebereich fiir die Sensitivitatsanalyse fiir alle Modellparameter

Parameter Basisfall- Sensitivitats-

analyse analyse
(Wertebereich)

Alter (in Jahren) 60 0 bis 80

Anfangliche Pravalenz von schwachen Respondern (%) 15 0 bis 70

Jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit vom frilhen zum spaten 5 0 bis 100

Stadium (%)

Jahrliche krankheitsspezifische Mortalitat (Multiplikator fiir Basisfallwerte)1 1 0,2 bis 5

Behagdlungswirksamkeit (Reduktion der Mortalitat und/oder Progression | 30 0 bis 85

in %)

Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit HW +00 0 bis +w

(Wirksamkeitsquotient)®

Heterogenitat in der Progression HP (Progressionsquotient)4 1 1 bis +o

" Basisfallwerte fiir die gesamte jahrliche krankheitsspezifische Mortalitét sind 3 % fiir das friihe Erkrankungsstadium und 14 %
fur das spate Erkrankungsstadium. In der Sensitivitdtsanalyse werden beide Werte mit dem gleichen Faktor multipliziert, der
zwischen 0,2 und 5 variiert wird.

% Angewendet auf die krankheitsspezifische Mortalitat bei Szenario 1, auf die Progression bei Szenario 2 oder auf beide bei
Szenario 3.

% Bei HW = 1 (d. h. keine Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit) ist der Bias gleich Null. Bei HW = + ist das
Medikament nur bei Respondern wirksam und bei Nonrespondern ist die Behandlungswirksamkeit gleich Null.

* Der Wert HP = 1 im Basisfall steht fiir die Situation, dass keine Heterogenitat in der Erkrankungsprogression existiert,

d. h. beide Genotypen haben im unbehandelten Fall die gleichen Progressionsgeschwindigkeit.

6.3.7 Klinisches Anwendungsbeispiel: Lipidsenkung bei koronarer
Herzkrankheit (KHK)

6.3.7.1 Uberblick

Fir Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und erhdhten Blutlipidwerten stehen cholesterin-
senkende Therapien zur Verfligung. Dies ist ein Beispiel fur eine Erkrankung und ihre Behandlung, bei
der ein spezifisches Gen vorliegt, das sowohl die naturliche Progression als auch die Behandlungs-
wirksamkeit beeinflusst. D. h. es existiert sowohl Heterogenitat in der natlrlichen Progression als auch
Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit.

Dieses Beispiel spiegelt die Situation wider, die in der theoretischen Simulation modelliert wird: es wird
eine kontinuierliche Behandlung (ber einen langeren Zeitraum bendtigt und die Erkrankungs-
progression kann Uber ein einfaches Modell mit zwei Stadien in der Erkrankungsgeschichte nahe-
rungsweise abgebildet werden. KHK ohne eine Vorgeschichte von Myokardinfarkt (Kein MI) repra-
sentiert das friithe Erkrankungsstadium. Wenn dann eine Herzerkrankung auftritt, stellt diese eine gute
Naherung fur eine Krankheitsprogression und eine klinische Manifestation der Erkrankung dar. Das
Stadium nach einem Herzinfarkt (Post-MI) reprasentiert somit das spate Erkrankungsstadium. Dieses
spate Stadium charakterisiert Patienten mit klinisch manifester Erkrankung und die krankheits-
spezifische Mortalitat ist bei Patienten Post-MI héher als bei Patienten im Stadium Kein MI.

6.3.7.2 Medizinischer Hintergrund

Patienten mit klinisch manifester KHK gehéren zur Risikopopulation fir kardiovaskulére Ereignisse wie
Myokardinfarkt (M), Schlaganfall oder Tod durch kardiovaskulare Ursache. Eine der Behandlungs-
methoden, die zur Vermeidung von diesen Endpunkten herangezogen wird ist die cholesterin-
senkende medikamentése Therapie. Es wurde gezeigt, dass diese Behandlung die Progression von
koronarer Atherosklerose verzogert (Jukema et al. 1995; MAAS Investigators 1994), dass die Inzidenz
von kardiovaskularen Ereignissen reduziert wird (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group
1994; LaRosa et al. 1999) und die Gesamtmortalitdt bei Patienten mit KHK verringert wird
(Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994; LaRosa et al. 1999). Allerdings konnten die
Medikamente in einer randomisierten klinischen Studie bei einem Zehntel der Studienpopulation das
Auftreten von MI nicht verhindern (Jukema et al. 1995; Libby & Aikawa 2002). Es wurde beschrieben,
dass genetische Faktoren einen Einfluss auf die Behandlungsantwort bei cholesterinsenkenden
Strategien austiben (Kuivenhoven et al. 1998).
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6.3.7.3 Genetische Hintergrundinformation

Das Cholesteryl-Ester-Transfer-Protein (CETP) spielt eine zentrale Rolle im Metabolismus des HDL-
Cholesterin (High Density Lipoprotein Cholesterol). HDL-Lipoproteine fangen zwar weitestgehend
Uberschissiges Cholesterin ab, ein Teil wird aber an LDL- (Low Density Lipoprotein) und VLDL-
Cholesterin (Very Low Density Lipoprotein Cholesterol) zurlickgegeben. CETP vermittelt in diesem
Kreislauf und das Protein bewirkt eine Nettoabnahme von HDL- und eine Nettozunahme von LDL- und
VLDL-Cholesterin (Yen et al. 1989; Tall 1995). Durch diesen Mechanismus férdert CEPT die
atherogenen Effekte von LDL und VLDL, wahrend es die protektiven Effekte des HDL auf die
Empfanglichkeit fur Atherosklerose und fir MI durch dessen Reduktion vermindert
(Agellon et al. 1991; Hayek et al. 1992; Hannuksela et al. 1994; McPherson et al. 1991; Kuivenhoven
et al. 1997; Miller et al. 1977; Gordon & Rifkind 1989). CEPT tragt somit zur Atherogenese und zur
Progression von KHK bei (Bhatnagar et al. 1993; Foger et al. 1995).

Es wurden mehrere Polymorphismen in den Genen identifiziert, die fir CETP kodieren
(Bruce et al. 1998; Corbes et al. 2000). Eine dieser genetischen Variationen ist TaqlB, von dem die
zwei Varianten (Allele) B1 und B2 vorliegen (Hannuksela et al. 1994; Freeman et al. 1994). Das B1-
Allel wurde mit hoéheren CETP-Plasmakonzentrationen und gleichzeitig geringeren HDL-
Cholesterinkonzentrationen in Verbindung gebracht (Hannuksela et al. 1994; Kuivenhoven et al. 1997;
Freeman et al. 1994; Bu et al. 1994). Im Anwendungsbeispiel wird vereinfachend von einem
dominanten Verhalten des Gens auf Responderstatus und Progression ausgegangen, so dass die
beiden Genotypen B1B1 und B1B2 bzgl. dieses Verhaltens zusammengefasst werden. Es wird also
von einem dichotomen ,genetischen Faktor" ausgegangen mit B1-Tragern (B1+) und Nicht-B1-
Tragern (B1-). B1-Trager umfassen die Genotypen B1B1 und B1B2, wahrend Nicht-B1-Trager flir den
Genotyp B2B2 stehen.

6.3.7.4 Heterogenitit in der Erkrankungsprogression und Behandlungswirksamkeit

In der Regression Growth Evaluation Statin Study (REGRESS) (Jukema et al. 1995), einer rando-
misierten placebokontrollierten multizentrischen Studie, wurde die Wirksamkeit des lipidsenkenden
Medikaments Pravastatin bei 885 Mannern mit angiographisch abgesicherter koronarer Atheros-
klerose untersucht. In einer DNA-Subgruppenanalyse (n = 807) von REGRESS erfolgte eine Stratifi-
kation nach CETP-Genotypen bezlglich des TaqlB-Polymorhismus. In dieser Substudie wurde
gezeigt, dass die Progression der Atherosklerose und die Behandlungswirksamkeit von Pravastatin
davon abhangig sind, welche der beiden TaqlB-Varianten vorliegt (Kuivenhoven et al. 1998). Die koro-
nare Atherosklerose schritt bei B1-Tragern (B1+), die Placebo erhielten, schneller voran als bei
Patienten ohne B1 (B1-), die ebenfalls Placebo erhielten. Es wurde entsprechend auch ein erhdhtes
Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit B1-Allel (B1+) im Vergleich zu Patienten ohne
B1-Allel (B1-) wahrend des Beobachtungszeitraums von zwei Jahren gefunden. Dies deutet auf eine
Heterogenitat in der naturlichen Progression von KHK (bei Abwesenheit einer Behandlung) hin.

Die DNA-Subgruppenstudie zeigte zudem, dass Pravastatin die Progression von koronarer Atheros-
klerose nur bei B1-Tragern (B1+) verlangsamt, nicht aber bei den Patienten, die kein B1-Allel besitzen
(B1-). Dies deutet auf einen extremen Fall von Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit hin, denn
das Medikament ist nur bei Patienten mit einem spezifischen Genotyp (in diesem Fall B1-Trager)
wirksam, wahrend es bei Nicht-B1-Tragern keine Wirksamkeit besitzt.

In diesem klinischen Beispiel liegt somit sowohl eine genetische Heterogenitat in der natirlichen
Erkrankungsprogression (bei unbehandelten Patienten) als auch eine genetische Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit vor.

In entscheidungsanalytischen Modellierungen, die den kontinuierlichen Effekt von lipidsenkenden
Medikamenten simulieren, sollten demnach die CETP-Genotypen berticksichtigt werden und zwar
auch dort, wo CETP nicht Fokus der Evaluation ist (Ganz et al. 2000; Avorn et al. 2002;
Cook et al. 2004). Nur wenn solche Modelle die CETP-Genotypen beriicksichtigen und fiir deren
Heterogenitat adjustieren, kann ein PGX-Bias in den Ergebnissen vermieden werden.
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6.3.7.5 Entscheidungsanalytisches Modell

Obwohl wir uns um ein moglichst einfaches Modell fiir das klinische Beispiel der KHK bemiihten, das
weitgehend auf dem oben vorgestellten allgemeinen Drei-Zustands-Markov-Modell basiert, mussten
mehrere Modifikationen an diesem Modell und dessen zugrunde liegenden Annahmen vorgenommen
werden. Nur so kann der Effekt der genetischen Heterogenitat auf die cholesterinsenkende Behand-
lung bei KHK mdéglichst wirklichkeitsgetreu demonstriert werden.

Die Charakteristika der Patientenkohorte, die in diesem KHK-Modell analysiert wird, wurden so ge-
wahlt, dass diese Patientenkohorte die Studienpopulation der oben beschriebenen Studienpopulation
der REGRESS-Studie widerspiegelt. Als Kohorte wurden mannliche Patienten mit einem durch-
schnittlichen Alter von 56 Jahren gewahlt, die mindestens eine koronare Arterienstenose (> 50 %
Durchmesserstenose in der Angiographie) und einen normalen bis moderat erhdhten Serumcholes-
terinspiegel (d. h. zwischen 4 und 8 mmol/l bzw. 155 und 310 mg/dl) aufweisen.

Obwohl fir eine detaillierte Analyse der cholesterinsenkenden Behandlung unterschiedliche und
multiple Endpunkte wie MI, Schlaganfall, Angina pectoris und auch wiederkehrende Ereignisse zu
bertcksichtigen waren (Goldman et al. 1989; Goldman et al. 1991; Goldman et al. 1992; Grover et al.
1998; Coukell & Wilde 1998; Prosser et al. 2000; Tsevat et al. 2001; Blake et al. 2002; Avorn et al.
2002; Siebert 2002; Grover et al. 2003), wurde fur diesen HTA-Bericht ein vereinfachter Ansatz ge-
wahlt, in dem die Progression durch ein frihes und ein spéates Erkrankungsstadium charakterisiert
wird, um den durch unsere Simulation evaluierten PGX-Bias moglichst gut illustrieren zu kdnnen. Da
der Schwerpunkt auf der Untersuchung des CETP-Genotyps liegt, wird angenommen, dass die
Risikokohorte in Bezug auf alle anderen Risikofaktoren homogen ist.

In diesem vereinfachten KHK-Modell beginnen alle Patienten im Markov-Zustand Kein MI, d. h. alle
Patienten sind anfanglich im friihen Erkrankungsstadium. Patienten kénnen dann im Laufe der Zeit
progredieren und einen MI erleiden, d. h. sie wechseln in den Markov-Zustand Post-MI, das spate
Erkrankungsstadium, uber. In jedem Markov-Zustand koénnen die Patienten aus krankheits-
spezifischen oder anderen Ursachen versterben. Es wurde wie auch in den allgemeinen Simulationen
ein lebenslanger analytischer Zeithorizont zugrunde gelegt.

Abbildung 2 stellt das adjustierte Modell der KHK dar.

' kein Ml

B1-

' kein Ml

B1+

Alle Patienten haben zu Beginn der Simulation bereits eine KHK, aber keinen MI. Die Markov-Zustéande Kein MI bzw. Post-MI
reprasentieren Patienten, die entweder in ihrer Krankheitsgeschichte keinen Ml bzw. die bereits einen Ml erlitten haben. Das
Ereignis MI stellt einen Marker fur die Progression bzw. fir die Schwere der Erkrankung dar. Fur die Adjustierung des Modells
beziiglich der beiden CETP-Varianten werden die beiden Gesundheitszustande verdoppelt, so dass B1-Trager (B1+) und Nicht-
B1-Trager (B1-) getrennt modelliert werden kénnen. B1-Trager (B1+) haben unbehandelt eine héhere Wahrscheinlichkeit der
Progression der Atherosklerose und ein damit verbundenes erhéhtes MI-Risiko. AusschlieRlich B1-Trager (B1+) profitieren von
einer lipidsenkenden Behandlung.

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des KHK-Modells, adjustiert fiir genetische Heterogenitit.

CETP = Cholesteryl-Ester-Transfer-Protein. KHK = Koronare Herzkrankheit. Ml = Myokardinfarkt.

DAHTA@DIMDI 21 von 67



Pharmacogenomics-Bias - Systematische Verzerrungen in Studienergebnissen durch genetische Heterogenitat

Bei der Untersuchung der Richtung und der Grolke des PGX-Bias wird der Fokus auf das MI-Risiko
gelegt, d. h. auf die Ubergangswahrscheinlichkeit vom Zustand Kein Ml zum Zustand Post-MI. Das
gesamte jahrliche MI-Risiko (d. h. gewichteter Durchschnitt beider genetischer Gruppen) wurde aus
den publizierten REGRESS-Daten ermittelt (Jukema et al. 1995; Kuivenhoven et al. 1998) und es wird
angenommen, dass dieses Risiko innerhalb der genetischen Subgruppen Uber die Zeit hinweg kon-
stant bleibt. Da CETP-genotypspezifische Mortalitatsdaten fir Patienten in einem spéaten
Erkrankungsstadium fehlen, wurden im Modell keine Mortalitdtsunterschiede nach einem Ml in Ab-
hangigkeit vom CETP-Genotyp berlicksichtigt.

Die Parameter der durchschnittlichen MI-Rate und der durchschnittlichen Behandlungswirksamkeit
basieren auf der REGRESS-Studie. Die Heterogenitat in der Erkrankungsprogression und die Hetero-
genitat in der Wirksamkeit von Pravastatin wurden aus Daten der REGRESS-DNA-Subgruppen-
analyse ermittelt (Kuivenhoven et al. 1998). Da die Zahl der Ml innerhalb der Placebogruppen flr die
beiden genetischen Gruppen sehr klein war, konnte keine stabile Risikorate bestimmt werden. Statt Ml
dienten daher die durch Angiographie erhaltenen durchschnittichen Abnahmen des mittleren
Lumendurchmessers (MLD) um den Progressionsquotienten zu approximieren. Im Durchschnitt war
bei B1-Tragern (B1+) die mittlere Abnahme des MLD 2,4-fach hoher als in der Gruppe der
Nicht-B1-Trager (B1-), d. h. der Progressionsquotient hat in diesem Beispiel den Wert 2,4. Der
Wirksamkeitsquotient, berechnet als Quotienten zwischen der Wirksamkeit von B1+ vs. B1-, ist plus
unendlich (+x), da bei Patienten, denen das B1-Allel fehlt (Nonresponder, B1-), die
Pravastatinbehandlung weder die angiographisch bestimmte Progression noch das MI-Risiko
signifikant reduziert hat. Der klinische Vorteil, der fir die cholesterinsenkende Therapie in der
gesamten Studienpopulation gezeigt wurde, war in diesem Fall ausschlieBlich B1-Tragern (B1+) (B1+)
zuzuschreiben.

In Tabelle 2 sind alle Modellparameter fiir das Beispiel der KHK aufgelistet. Die Daten basieren
Uberwiegend auf der REGRESS-Studie (Jukema et al. 1995) und der REGRESS-DNA-Studie
(Kuivenhoven et al. 1998). Die anfangliche Pravalenz von Nonrespondern (B1-) wird nach der
REGRESS-DNA-Studie auf 16 % festgelegt. Diese Prozentzahl stimmt mit anderen Studien Uberein,
die an einer kaukasischen Bevolkerung durchgefiihrt wurden (Hannuksela et al. 1994; Freeman et al.
1994; Drayna & Lawn 1987). Zudem wird berichtet, dass sich die Genotypfrequenzen im Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht (HWE) befunden haben. Es wird daher davon ausgegangen, dass sich die
REGRESS-Kohorte genetisch nicht wesentlich von anderen Kohorten unterscheidet.

Das jahrliche Gesamtrisiko fir nicht-tddlichen MI liegt bei 1,3 % (Jukema et al. 1995). Die
Gesamtwirksamkeit von Pravastatin bezlglich der Verhinderung von nicht-tédlichen Ml ist nach den
REGRESS-Daten 40 % (Jukema et al. 1995). Eine vergleichbare Wirksamkeit wurde fur kardiale
Mortalitat (38 %) und allgemeine kardiovaskulare Ereignisse (36 %) beobachtet (Jukema et al. 1995).
Daher wird von einem stabilen und ahnlichen Wirksamkeitsmuster bei verschiedenen Endpunkten
ausgegangen (Jukema et al. 1995). Die krankheitsspezifische jahrliche Mortalitdt in einem frihen
Erkrankungsstadium (Kein MI) betragt 0,6 % (Jukema et al. 1995) und wird zur alters- und
geschlechtsspezifischen Mortalitat der allgemeinen Bevolkerung hinzugefligt. Dagegen werden fir die
Berechnung der jahrlichen Mortalitdt im Erkrankungsstadium Post-MI Mortalitats-Hazard-Ratios
verwendet (HR =4,5), die von alters- und geschlechtsspezifischen Langzeitmortalitatsdaten bei
Patienten nach MI abgeleitet wurden (Friedman 2001).
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Tabelle 2: Modellparameter fiir das klinische Beispiel KHK

Parameter Parameterwerte Quelle
Alter bei Behandlungsbeginn 56 Jahre* Jukema et al. (1995)
Anfangliche Pravalenz von Nonrespondern (B1-) 16 % Kuivenhofen et al. (1998)
Jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit vom friihen 1,3 % Abgeleitet von
zum spaten Stadium (Risiko fur nicht-tédlichen Jukema et al. (1995)
Myokardinfarkt)
Jahrliche krankheitsspezifische Mortalitéat
Frihes Stadium (Kein MI) 0,6 % Abgeleitet von
Jukema et al. (1995)
Spates Stadium (Post-MlI), Hazard Ratio 4,5 Abgeleitet von
Friedman (2001)

Heterogenitat in der Progression HP (Progressions- 2,4 Kuivenhofen et al (1998)
quotient B1+ vs. B1-)
Heterogenitét in der Behandlungswirksamkeit HW +00 Kuivenhofen et al. (1998)
(Wirksamkeitsquotient B1+ vs. B1-) (d. h. es gibt keine

Behandlungswirksam-

keit bei Nonrespon-

dern)
Durchschnittliche Behandlungswirksamkeit
Relative Reduktion des jahrlichen Progressionsrisikos 40 % Jukema et al. (1995)
(nicht-tédlicher MI)
Relative Reduktion des jahrlichen kardialen 38 % Jukema et al. (1995)
Mortalitatsrisikos

* Mittleres Alter in der REGRESS-Studie
HP = Heterogenitat in der naturlichen Krankheitsprogression. HW = Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit.
KHK = Koronare Herzkrankheit. Ml = Myokardinfarkt.

6.4 Ergebnisse

6.4.1 Literaturrecherche und eingeschlossene Literatur

Die Ergebnisse der elektronischen Literaturrecherche mit der Kombination der Suchbegriffe und
jeweiligen Trefferanzahl sind im Anhang 8.1.3 in Tabelle 7 bis Tabelle 11 dargestellt. Es ergaben sich
nach Ausschluss von Mehrfachtreffern insgesamt 356 Treffer. Davon wurden nach Sichtung von Titel
und Abstract 60 Dokumente im Volltext geprft.

Davon konnten vier Studien eingeschlossen werden, die sich systematisch mit einem PGX- bzw.
Heterogenitatsbias beschéaftigen. Darunter sind drei Studien (Kuntz & Goldie 2002, Goldie & Kuntz
2003, Zaric 2003) die als Originalartikel publiziert wurden und eine Studie, die nur als ,Letter"
publiziert wurde (Steyerberg & Eijkemans 2004). Da es sich bei diesem ,Letter* um ein aussage-
kraftiges Dokument mit eigener Analyse handelt, wurde der ,Letter ebenfalls in die weitere Bewertung
mit eingeschlossen.

Es wurde auch ein HTA-Bericht zum Thema Pharmakogenetik und Pharmakogenomik gefunden, der
TA-SWISS-Bericht von Rippe und Kollegen (Rippe et al. 2004). Er geht ausfihrlich auf Stellung-
nahmen zu dem Forschungsgebiet an sich ein und liefert einen umfangreichen Uberblick zu 6kono-
mischen, ethischen und juristischen Gesichtspunkten. Bei der Bewertung aus medizinischer Sicht
weisen die Autoren des TA-SWISS-Berichts darauf hin, dass sich die meisten Erkenntnisse auf
retrospektive klinische Studien stiitzen, die jedoch mit einer Reihe von Problemen behaftet sind. Ob
die Pharmakogenomikforschung einen Einfluss auf die Beurteilung von Studienergebnissen besitzt,
wird im TA-SWISS-Bericht nicht systematisch untersucht. Auch wird in diesem Bericht nicht auf einen
PGX-Bias eingegangen. Darum wurde der Bericht von einer weiteren Bewertung ausgeschlossen,
kann aber als ergédnzendes Dokument zum vorliegenden HTA-Bericht verwendet werden.
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6.4.2 Kurzbeschreibungen der eingeschlossenen Studien
Es folgen die systematischen Kurzbeschreibungen der eingeschlossenen Studien.

Kuntz KM, Goldie SJ.
Assessing the sensitivity of decision-analytic results to unobserved markers of risk: defining
the effects of heterogeneity bias. Medical Decision Making 2002;22(3):218-27.

Kuntz und Goldie untersuchten in einer Simulationsstudie einen mdglichen Bias in entscheidungs-
analytischen Modellierungen, der dadurch entstehen kann, dass die Heterogenitat bezlglich eines
Krankheitsrisikos (Inzidenz) durch nicht beobachtete Faktoren in Markov-Modellen nicht bertcksichtigt
wird. Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses eines Heterogenitatsbias auf die Ergeb-
nisse von entscheidungsanalytischen Modellen im Kontext der Krankheitspravention.

Es wurde der Einfluss eines Heterogenitatsfaktors fur das Risiko, eine chronische Erkrankung zu
bekommen, analysiert. Es wurde ein dichotomer Heterogenitatsfaktor untersucht, fur den angenom-
men wurde, dass er im zeitlichen Verlauf konstant bleibt.

Der Heterogenitatsbias wird definiert als prozentuale Abweichung eines interventionsbedingten Ge-
winns an Lebenserwartung in einem Modell, das nicht flr die Heterogenitatsfaktoren adjustiert im
Vergleich zu einem Modell, das fiir diese Heterogenitatsfaktoren adjustiert.

Die Autorinnen entwickelten zwei einfache Markov-Modelle mit den Gesundheitszustanden gesund,
erkrankt und tot. In einem Modell wurde fur den Heterogenitatsfaktor adjustiert und im anderen nicht.
In den Simulationen wurde der Bias in Abhangigkeit von den Parametern Alter, Erkrankungsrisiko,
Pravalenz des Heterogenitatsfaktors, krankheitsspezifische Mortalitat und Wirksamkeit der Behand-
lung dargestellt.

Die theoretischen Uberlegungen wurden an einem ,Real World"-Beispiel veranschaulicht. Dabei
wurde die Modellierung der Effektivitdt der Zervixkarzinomfriherkennung gewahlt, bei der die das
Risiko fur durch die Friherkennung aufdeckbare Krebsvorstufen vom Vorliegen einer Infektion mit
dem humanen Papillomavirus (HPV) abhangt.

Die Simulationsergebnisse zeigen, dass die Nichtberticksichtigung der Heterogenitat zu einem Bias
fihren kann, der positiv ist, d. h. bei Nichtbericksichtigung der Heterogenitat wird ein der Effekt der
Friherkennungsmaflinahme Uberschatzt. Die Grolke des Bias variierte je nach Modellparameter
zwischen 0 % und Uber 100 %. In einem plausiblen Basisfall lag der Bias bei + 39 % und im klinischen
Beispiel Zervixkarzinomfriiherkennung bei + 27 %.

Die Autorinnen ziehen den Schluss, dass die Nichtberlicksichtigung von nicht beobachteten Hetero-
genitatsfaktoren fir das Krankheitsrisiko in entscheidungsanalytischen Modellen zu einem Bias fiihren
kann. Entscheidungsanalytiker sollten sich dessen bewusst sein und ein Verstandnis fur verschiedene
Biastypen sowie deren Grofien entwickeln.

Goldie SJ, Kuntz KM.
A potential error in evaluating cancer screening: a comparison of 2 approaches for modeling
underlying disease progression. Medical Decision Making 2003;23(3):232-241.

Goldie und Kuntz veranschaulichten in einer Simulationsstudie einen mdéglichen Bias in entschei-
dungsanalytischen Modellierungen von KrebsfriherkennungsmaRnahmen, der dadurch entstehen
kann, dass im Modell fiir Heterogenitatsfaktoren fiir bestimmte Ubergangswahrscheinlichkeiten stratifi-
ziert bzw. nicht stratifiziert wird.

Es wurde der Einfluss der Adjustierung flr einen Heterogenitatsfaktor fir die Entstehung
prékanzerdser Lasionen und die Progression von der prakanzerdsen Lasion zur Krebserkrankung im
Modell analysiert. Als Heterogenitatsfaktor wurde die (dichotome) Personenvorgeschichte beziiglich
einer friiheren prakanzerdsen Lasion untersucht.

Es wurden zweierlei Biasmalie definiert und evaluiert; dies waren die absolute und die prozentuale
Abweichung eines friiherkennungsbedingten Gewinns an Lebenserwartung in einem Modell, das
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komplett fir den Heterogenitatsfaktor adjustiert im Vergleich zu einem Modell, das fiir diese Hetero-
genitatsfaktoren nur teilweise adjustiert.

Die Autorinnen entwickelten zwei Markov-Modelle mit den Gesundheitszustanden krankheitsfrei,
prakanzer0se Lasion, Krebserkrankung und tot. In beiden Modellen wurden fir den Heterogenitats-
faktor prakanzerése L&sion in der Patientengeschichte stratumspezifische Ubergangswahrschein-
lichkeiten fir die Entstehung prakanzerdser Lasionen verwendet. Aber nur in einem Modell wurde
zusatzlich fur den Heterogenitatsfaktor bei der Festlegung der Progression von der Krebsvorstufe zur
Krebserkrankung stratifiziert. In beiden Modellen wurde die Zehn-Jahres-Krebsinzidenz ermittelt und
zur Modellkalibrierung verwendet. Die Kalibrierung diente der Bestimmung von Progressionsrisiken im
Modell. In den Simulationen wurde der Bias in Abhangigkeit von den Parametern Risiko fir eine
prédkanzerdse Lasion, Wahrscheinlichkeit der Progression von der prékanzerdsen Lasion zur Krebs-
erkrankung, relatives Risiko fir die Progression bei Patienten mit und ohne Geschichte einer
prakanzerdsen Lasion und dem Screeningintervall dargestellit.

Als klinisches Beispiel wird die Friherkennung des Analkarzinoms bei homosexuellen Mannern ver-
wendet.

Die Simulationsergebnisse zeigen, dass in Krebsfriiherkennungsmodellen, die einer Kalibrierung
unterzogen werden, eine Stratifizierung der Patientenvorgeschichte bei der Berechnung der Progres-
sionsrisiken zu einem Bias fuhren kann. In der stratifizierten Modellierung ergab sich fur das Friher-
kennungsprogramm eine (nicht-plausible) niedrigere Restlebenserwartung als ohne Friherkennung.
Dieses offensichtlich falsche Ergebnis wurde damit erklart, dass die Stratifizierung flr den Heterogeni-
tatsfaktor dann zu einem Bias fihren kann, wenn dies im Kalibrierungsprozess zu differenten Progres-
sionen flhren kann. In der Basisfallanalyse wurde ein absoluter Bias von 6,3 inkrementellen Lebens-
monaten ermittelt. Der relative Bias betrug 60 %. Die Grofe des Bias variierte mit Veranderung der
untersuchten Modellparameter.

Die Autorinnen folgern, dass bei der Berlicksichtigung von Heterogenitatsfaktoren in Modellen durch
Stratifizierung vorsichtig bestimmt werden muss, welche Parameter in einer Kalibrierung stratum-
spezifisch und welche nicht stratumspezifisch ermittelt werden sollen. Die Autorinnen sehen ihren
Beitrag als Hinweis auf versteckte Fallen im Rahmen von Krankheitsmodellierungen.

Zaric GS.
The impact of ignoring population heterogeneity when Markov models are used in cost-
effectiveness analysis. Medical Decision Making 2003;23(5):379-396.

Zaric untersuchte den Einfluss von vereinfachenden Annahmen bezlglich der Heterogenitat eines
Erkrankungsrisikos auf die Ergebnisse von Kosteneffektivitatsstudien mit Markov-Modellen.

Es wurde der Einfluss eines Heterogenitatsfaktors fir ein Erkrankungsrisiko untersucht. In verschie-
denen Szenarien wurde ein dichotomer zeitlich konstanter Heterogenitatsfaktor untersucht. Es wurde
kein expliziter Bias definiert. Implizit liegt dann ein Bias vor, wenn das Kosteneffektivitatsverhaltnis des
adjustierten und nicht-adjustierten Modells nicht Gbereinstimmen.

Fir verschiedene Szenarien werden jeweils die Ergebnisse von den zwei Markov-Modellen ver-
glichen. Im ersten Modell wird der Heterogenitatsfaktor nicht berlcksichtigt und die Modellparameter
werden mit Durchschnittswerten der Parameter besetzt (gepoolte Methode). Im zweiten Modell wird
der Heterogenitatsfaktor berlcksichtigt. Es werden separate Modelle fUr die Risikogruppen gebildet,
deren Modellparameter mit risikogruppenspezifischen Werten besetzt und deren Ergebnisse dann
anschlieBend zu einem gewichteten Mittelwert zusammengefasst werden (getrennte Methode). Die
getrennte Methode steht fiir die wahren Werte.

Der Autor beginnt seine Analysen mit zwei einfachen Markov-Modellen, die die Gesundheitszustande
gesund, erkrankt und tot besitzen und fiir eine chronische Krankheit entwickelt wurden (keine Remis-
sion bzw. Heilung der Krankheit maglich). In einem zweiten Schritt wird der Ansatz erweitert und es
wird eine Heilung zugelassen. In einer zusatzlichen Erweiterung wird ein Modell mit mehreren Markov-
Zustanden fur die Progressionsstufen verwendet.
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In den Simulationen wurde der Bias in Abhangigkeit von einer groflen Anzahl an Parametern
durchgefiihrt, darunter verschiedene Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir Inzidenz, Remission, Morta-
litdt, Risikofaktorpravalenz, Interventionswirksamkeit, Lebensqualitatsindizes, Interventionskosten und
Diskontierungsrate. Es wurden funf Interventionen mit verschiedenen Merkmalen verglichen:
Intervention 1 reduziert die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei allen Risikogruppen, Intervention 2
verringert die Erkrankungswahrscheinlichkeit in der Hochrisikogruppe, Intervention 3 reduziert die
Erkrankungswahrscheinlichkeit in der Niedrigrisikogruppe, Intervention 4 verringert die Pravalenz des
Risikofaktors und Intervention 5 reduziert die Mortalitat bei den Erkrankten.

Die Analyse der Markov-Modelle erfolgte mit Hilfe eines Gleichungssystems und Matrixalgebra, was
nur dadurch méglich war, dass alle Ubergangswahrscheinlichkeiten (iber die Zeit konstant gehalten
wurden. Als Ergebnisse wurden Gesundheitseffekte, Kosten und die inkrementelle Kosteneffektivitat
untersucht. Es erfolgte keine Veranschaulichung durch ein klinisches Beispiel.

Die Simulationsergebnisse zeigen, dass die Nichtberticksichtigung der Heterogenitat zu einem Bias
bezliglich des Kosteneffektivitatsverhaltnisses fihren kann. Je nach Intervention und Modellpara-
metern kann dieser Bias in beide Richtungen gehen, also zur Uber- oder Unterschatzung des Kosten-
effektivitatsverhaltnisses filhren. Zaric diskutiert die Implikationen eines solchen Bias im Kontext der
Anwendung von Ligatabellen (engl. league tables) bei der Ressourcenallokation.

Die besondere Bedeutung dieser Arbeit liegt in der Tatsache, dass mit Hilfe der Matrixalgebra
allgemeingiltige mathematische Bedingungen fir die Modellparameter abgeleitet werden kdénnen,
unter denen ein Bias negativ, Null oder positiv ist.

Der Autor kommt zu dem Schluss, dass bei der Nichtberiicksichtigung von Heterogenitat in Kosten-
effektivitatsstudien mit Markov-Modellen verschiedene Bias bei der Berechnung und Interpretation von
Kosteneffektivitatsverhaltnissen auftreten kénnen. Typ und Grofle des Bias hangen von Intervention
und Modellparameter ab, so dass die Ableitung eines allgemeinen Korrekturterms schwierig ist.

Steyerberg EW, Eijkemans MJ.
Heterogeneity bias: the difference between adjusted and unadjusted effects. Medical Decision
Making 2004;24(1):102-124.

Diese Veroffentlichung ist ein Kommentar, der sich zum Teil auf die Publikation von Kuntz und Goldie
(Kuntz & Goldie 2002) bezieht. In diesem Kommentar gehen Steyerberg und Eijkemans auf die Grun-
de ein, warum adjustierte und nicht-adjustierte Modelle zu unterschiedlichen Ergebnisse fiihren kon-
nen.

Dabei beziehen sich die Autoren zunachst (im Gegensatz zu den drei oben besprochenen Pub-
likationen) nicht auf die Berlcksichtigung von Heterogenitat in entscheidungsanalytischen Markov-
Modellen, sondern auf die Adjustierung fiir Kovariablen in statistischen Regressionsmodellen wie
logistischer, Cox- oder linearer Regression.

Ausgangspunkt des Kommentars ist die Tatsache, dass im Rahmen von randomisierten klinischen
Studien adjustierte und nicht-adjustierte Regressionsmodelle selbst bei komplett Gber die Studienarme
balancierten Kovariablen zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kénnen. Es wird angeflihrt, dass
dies bei der logistischen und der Cox-Regression der Fall sein kann, nicht aber bei der linearen Re-
gression.

Die Autoren veranschaulichen ihre Uberlegungen an einem hypothetischen Beispiel einer rando-
misierten klinischen Studie. Sie wahlen als Studienendpunkt die Mortalitat und als Kovariable das
Geschlecht, das einen direkten Einfluss auf die Mortalitat hat. Es wird gezeigt, wie die Anwendung
eines adjustierten Effektschatzers (Odds Ratio) in einem nicht-adjustierten Modell zu einem Bias flihrt.

In einem zweiten Schritt demonstrieren die Autoren anhand des entscheidungsanalytischen Markov-
Modells von Kuntz und Goldie (Kuntz & Goldie 2002) ihre Uberlegungen. Sie zeigen, dass sich der
Bias des nicht-adjustierten Modells (im Vergleich zum adjustierten Modell) von 39 % auf 5 % reduziert,
wenn man im nicht-adjustierten Modell einen nicht-adjustierten anstatt eines adjustierten Effekt-
schatzers anwendet.

Die Autoren folgern, dass ein grof3er Teil eines Heterogenitatsbias dadurch zustande kommen kann,
dass ein adjustierter Effekischatzer in einem nicht-adjustierten Modell angewandt wird. Sie ziehen
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weiterhin den Schluss, dass dieser Bias grofitenteils auf den Unterschied zwischen adjustiertem und
nicht-adjustiertem relativen Effektschatzer in einem nicht-linearen Modell zurickzuflihren ist.
SchlieBlich wird kurz dargelegt, dass ein Heterogenitatsbias eher durch eine Extrapolation Uber den
Zeithorizont der empirischen Daten bedingt ist als durch ein intrinsisches Problem der entscheidungs-
analytischen Modelle.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Methoden der eingeschlossenen Studien

Autor Fragestellung / Zielsetzung Kontext /Analyse- Heterogenitats- |Definition des Bias Modelltyp [Klinische Anwendung
Jahr technik faktor
Kuntz & Untersuchung des Einflusses eines Hetero- Krankheits- Simulations- |Erkrankungsrisiko |Relative Abweichung der [Markov- Effektivitat der
Goldie genitatsbias durch Nichtberlicksichtigung von |pravention studie (Inzidenz) Lebenserwartungs- Modell Zervixkarzinom-
(2002) Risikoheterogenitat auf die Ergebnisse ent- gewinne friherkennung mit
scheidungsanalytischer Modellierungen im Heterogenitatsfaktor
Kontext der Krankheitspravention. HPV-Infektion
Goldie & Untersuchung eines Bias in entscheidungs- Krebsfruh- Simulations- [Risiko fir die Absolute und relative Markov- Effektivitat der
Kuntz analytischen Modellierungen von Krebsfriih-  lerkennung studie Entwicklung von  |Abweichung der Modell Fruherkennung des
(2003) erkennungsmafnahmen, der dadurch ent- prakanzerdsen Lebenserwartungs- IAnalkarzinoms bei
stehen kann, dass im Modell fiir Hetero- Lasionen und gewinne homosexuellen
genitatsfaktoren fir bestimmte Ubergangs- Risiko fiir die Mannern mit
wahrscheinlichkeiten stratifiziert bzw. nicht Progression zur Heterogenitatsfaktor
stratifiziert wird. Krebserkrankung frihere prakanzerdse
Lasion
Zaric Untersuchung des Impacts von verein- Krankheits- Matrix- Erkrankungsrisiko |Implizit: Ungleichheit Markov- Keine
(2003) fachenden Annahmen beziiglich der Hetero-  |pravention und [algebraischer|(Inzidenz) zwischen adjustierten und Modell
genitat eines Erkrankungsrisikos auf die Therapie IAnsatz nicht-adjustierten
Ergebnisse von Kosteneffektivitatsstudien mit Modellergebnissen zum
Markov-Modellen bei verschiedenen praven- inkrementellen Kosten-
tiven und therapeutischen Interventionen. effektivitatsverhaltnis
Steyerberg |Untersuchung der Griinde, warum adjustierte  [Kein spezifischerRegres- Mortalitatsrisiko Absolute und relative Regressions-Keine spezielle
& Eijke- und nicht-adjustierte Modelle zu unterschied-  [Kontext sionsanalyse Abweichung von und Markov
mans lichen Ergebnisse fliihren kénnen. und Simula- Mortalitat/Lebens- Modell
(2004) tionsstudie erwartungsgewinnen

HPV = Humaner Papillomavirus.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Autor Existenz Richtung |GroRe des Bias Autorenschlussfolgerungen Eigener Kommentar
Jahr eines Bias | des Bias
Kuntz & Ja Positiv Basisfall: + 39 % Nichtberilcksichtigung von nicht beobachteten Hetero- Nur ein Risikofaktor fiir Erkrankungsrisiko
Goldie Klin. Bsp.: + 27 % genitatsfaktoren fir das Krankheitsrisiko in entscheidungs- beriicksichtigt. Keine Berlicksichtigung der
(2002) Sensitivitatsanalysen: analytischen Modellen zu einem Bias fiihren kann. Entschei- Krankheitsprogression und der Behand-
0 % bis tber 100 % dungsanalytiker sollten sich dessen bewusst sein und ein lungswirksamkeit. Kein Bezug zur auf
Verstandnis fir verschiedene Biastypen und deren Gréfien Pharmakogenetik. Nur ein Heterogenitats-
entwickeln. typ berucksichtigt.
Goldie & |Ja Negativ Basisfall: absoluter Bei Berlicksichtigung von Heterogenitatsfaktoren in Modellen Nur ein Risikofaktor fiir Erkrankungsrisiko
Kuntz Bias 6,3 durch Stratifizierung sollte vorsichtig bestimmt werden, welche und Progression berlicksichtigt. Keine
(2003) Lebensmonate, Parameter in einer Kalibrierung stratumspezifisch und welche Bericksichtigung der Behandlungs-
relativer Bias 60 %. nicht stratumspezifisch ermittelt werden sollen. Die Autorinnen wirksamkeit. Aussagen beziehen sich nur
Sensitivitatsanalysen: | sehen ihren Beitrag als Hinweis auf versteckte Fallen im Rahmen | auf kalibrierte Modelle. Kein Bezug zur auf
Bias abhangig von von Krankheitsmodellierungen. Pharmakogenetik. Nur ein Heterogenitats-
Modellparametern. typ bertcksichtigt.
Zaric Ja Positiv Hangt von Intervention | Bei Nichtbertcksichtigung von Heterogenitat in Kosten- Verwendung von Diskontierung. Es werden
(2003) oder und Modellparameter | effektivitatsstudien mit Markov-Modellen kdnnen verschiedene mathematische Bedingungen fiir den Bias
negativ ab Bias bei der Berechnung und Interpretation von Kosteneffek- abgeleitet. Kein Bezug zur Pharma-
tivitdtsverhaltnissen auftreten. Typ und GréRe des Bias hangen kogenetik. Nur ein Heterogenitatstyp
von Intervention und Modellparameter ab, so dass die Ableitung | beriicksichtigt.
eines allgemeinen Korrekturterms schwierig ist.
Steyer- Ja Positiv Statt 39 % wie in Ein Heterogenitatsbias kann zum groRRen Teil dadurch bedingt Ubertragung von Einsichten und
berg & Kuntz & Goldie (2002) | sein, dass in einem nichtlinearen Modell ein adjustierter Adjustierungskonzepten aus
Eijkemans nur 3 % Effektschatzer im nicht-adjustierten Modell angewandt wird. Ein Regressionsmodellen auf den Kontext von
(2004) Heterogenitatsbias ist eher durch eine Extrapolation Uber den Markov-Modellen. Kein spezifisch
Zeithorizont der empirischen Daten bedingt als durch ein pharmakogenetischer Bezug. Nur ein
intrinsisches Problem der entscheidungsanalytischen Modelle. Heterogenitatstyp beriicksichtigt.
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In keiner der vier Studien wurde explizit eine genetische Heterogenitat untersucht, jedoch wurde in
allen vier Studien der Bias durch nicht bericksichtigte zeitlich konstante Heterogenitatsfaktoren in
Modellen evaluiert, so dass die Ergebnisse zumindest zum Teil auf einen PGX-Bias Ubertragen
werden kénnen. Die Untersuchung der Heterogenitat umfasste Heterogenitat im Risiko fir Erkran-
kungen und deren Vorstufen, Heterogenitat in der Krankheitsprogression und Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit. Allerdings untersuchte keine der eingeschlossenen Studien den vollen
Einfluss des PGX-Bias, der gleichzeitig die Heterogenitat in der Krankheitsprogression und die Hetero-
genitat in der Behandlungswirksamkeit umfasst. Aus diesem Grund erfolgte eine eigene Simulations-
studie fiir diese Fragestellung.

6.4.3 Simulationsergebnisse

Einige Kommentare und zusatzliche Erklarungen werden bereits mit den Ergebnissen in diesem
Abschnitt gegeben, damit die Thematik besser verstandlich wird. Die allgemeine Diskussion folgt im
Anschluss an den Ergebnisteil.

Basisfallanalysen - allgemeine Simulationen
Far die Basisfallanalyse wurden die folgenden Annahmen getroffen (s. auch Tabelle 1):

Modelliert wurden 60-jahrige mannliche Patienten. Die Heterogenitdt der Wirksamkeit ist maximal
(HW = +=), was bedeutet, dass Personen mit G- als Nonresponder zu sehen sind. Es wird im Basisfall
davon ausgegangen, dass keine Heterogenitat in der Progression bei unbehandelten Personen
vorliegt (HP = 1).

Die Ergebnisse der Basisfallanalyse mit den Szenarien 1 bis 3 sind in Tabelle 5 dargestellt. Unter der
Annahme, dass die Behandlung nur die krankheitsspezifische Mortalitat reduziert (Szenario 1), ist der
errechnete Gewinn an Lebenserwartung durch die Behandlung im nicht-adjustierten Modell 1,56 Jahre
und im adjustierten 1,61 Jahre (gerundete Werte). Der errechnete PGX-Bias betragt somit -2,9 %
(absolute Differenz: 0,05 Jahre). Dies bedeutet, dass bei fehlender Berlicksichtigung bzw.
Adjustierung der Heterogenitdt im entscheidungsanalytischen Modell der wahre Behandlungseffekt
um 2,9 % unterschatzt wird. Wird nur die Reduktion der Progression durch die Behandlung
angenommen (Szenario 2), so betragt der PGX-Bias -1,6 % (absolute Differenz: 0,01 Jahre). Wird
dagegen davon ausgegangen, dass die Behandlung sowohl die krankheitsspezifische Mortalitat als
auch die Progression reduziert (Szenario 3), dann ist der PGX-Bias -2,0 % (absolute Differenz:
0,04 Jahre).

Tabelle 5: Ergebnisse der Basisfallanalyse fiir 60-jahrige Manner, Szenario 1 bis 3

Szenario ALEadjusﬁen ALEunadjustiert PGX-Bias
(LYG) (LYG) (%)

1. Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitat 1,61 1,56 -2,9

2. Reduktion der Progression 0,64 0,63 -1,6

3. Reduktion von Mortalitat und Progression 2,21 2,17 -2,0

ALE = Differenz in der Lebenserwartung mit Behandlung vs. ohne Behandlung. LYG = Gewonnene Lebensjahre
(engl. life-years gained). PGX-Bias = ,Pharmacogenomics-Bias".

Es ist zu beachten, dass der Bias geringer ist, wenn die Behandlung sowohl Progression als auch
krankheitsspezifische Mortalitdt reduziert (Szenario 3), als wenn die Behandlung nur die krankheits-
spezifische Mortalitat reduziert (Szenario 1). Dieses Phanomen kann durch das Zusammenspiel von
selektivem Uberleben der Behandlungsresponder und der altersspezifischen Hintergrundmortalitét
durch andere Ursachen erklart werden (s. hierzu folgenden Abschnitt).
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Der Effekt der Hintergrundmortalitat auf den PGX-Bias

Im Basisfall wird der Fokus auf die Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit gelegt. Responder
haben eine geringere Mortalitédt als Nonresponder, daher steigt der Anteil der Responder in der
Kohorte Uber die Zeit an. In Folge steigt der wahre mittlere Behandlungseffekt tber die Zeit, wodurch
das negative Vorzeichen des PGX-Bias, d. h. die Unterschatzung der Behandlung bei fehlender
Adjustierung, erklart wird. Dieser Selektionsprozess und demnach die GréRe des Bias ist durch die
Lebenserwartung der Kohortenmitglieder beschrankt.

Das Vorhandensein von altersspezifischer Hintergrundmortalitat ist ferner die Ursache, warum der
PGX-Bias in Szenario 3 geringer ausfallt als in Szenario 1. Verglichen mit Szenario 1 beinhaltet
Szenario 3 eine zusatzliche Behandlungswirksamkeit wahrend der Progression, d. h. durch die
Behandlung wandern insgesamt weniger Patienten vom friihen in das spate Stadium und somit wird
die Geschwindigkeit des Selektionsprozesses reduziert, was wiederum eine Reduktion des PGX-Bias
zur Folge hat.

Wirde man in einer hypothetischen Simulation die Hintergrundmortalitét eliminieren, so wirde der
Selektionsprozess lber eine langere Zeitperiode stattfinden und der PGX-Bias héatte fiir Szenario 1
den Wert -6,1 %, fur Szenario 2 den Wert -4,0 % und fir Szenario 3 den Wert -7,6 %. In dieser
hypothetischen Simulation ware wie erwartet der PGX in Szenario 3 gréer als in Szenario 1 (was in
der Basisfallanalyse durch die Modellierung der Hintergrundmortalitdt nicht der Fall war). Dies
demonstriert, dass bei Abwesenheit von Hintergrundmortalitat in allen drei Szenarien gentigend Zeit
zur Verflgung steht, dass die Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit ihre verzerrende Wirkung
entwickeln kann. Die Rangfolge des Bias in den drei Szenarien erfolgt dann in der Reihenfolge, die
man intuitiv erwarten wirde.

Zusammenfassend wird festgestellt, dass in Anwesenheit von Heterogenitdt in Behandlungs-
wirksamkeit und der Abwesenheit von Heterogenitat in Progression das Phanomen des selektiven
Uberlebens verantwortlich fiir den PGX-Bias ist und dass die Hintergrundmortalitat durch die Begren-
zung dieses Selektionseffekts zu der unerwarteten Reihenfolge der GréRe des PGX-Bias unter den
drei Szenarien fihrt.

Sensitivitidtsanalysen bei der allgemeinen Simulation

Im Folgenden erfolgt bei der Beschreibung der GroRe des Bias der Bezug auf den absoluten Wert, so
wird z. B. ein Bias von -10 % als 'groRer' bezeichnet als ein Bias von -5 %. Ebenso ist ein Bias von
+20 % groRer als ein Bias von +10 %.

Zunachst wird jeweils ein kurzer Uberblick (iber die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen zu den
verschiedenen Modellparametern gegeben; diesem folgen erkldrende Anmerkungen und Inter-
pretationen. Bei der Betrachtung der Abbildungen zu den Sensitivitatsanalysen ist unbedingt darauf zu
achten, dass die Skalierung des PGX-Bias auf der Hochachse von Abbildung zu Abbildung geandert
wurde, um die Unterschiede zwischen den Szenarien deutlicher zu machen. Einige Parameter haben
aber absolut betrachtet wesentlich mehr Einfluss auf den PGX-Bias als andere, was in den Tornado-
diagrammen (s. Abbildung 11) zum Ausdruck kommt.

Einweg-Sensitivititsanalysen

In den univariaten Sensitivitdtsanalysen (Einweg-Sensitivitdtsanalysen) wurde der Einfluss der
einzelnen Modellparameter auf Richtung und Grofke des PGX-Bias untersucht, indem alle Modell-
parameter getrennt voneinander Uber einen plausiblen Wertebereich variiert wurden. Fir die Modell-
parameter, die unabhangig von der genetischen Ausstattung und somit von der Heterogenitat sind,
sind die Ergebnisse der univariaten Sensitivitdtsanalyse grafisch in Abbildung 3 bis Abbildung 8
dargestellt (fir Anwesenheit von Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit; die Abwesenheit der
Heterogenitat in der Progression). Danach erfolgen zwei Sensitivitatsanalysen fir die beiden
Parameter, die die Heterogenitat der genetischen Ausstattung darstellen (HP und HW, Abbildung 9
und Abbildung 10). In jeder Abbildung sind jeweils fur alle drei Szenarien die Werte fir den PGX-Bias
prasentiert. SchlieBlich werden fir jedes Szenario mit Hilfe eines Tornadodiagramms die Einfliisse der
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einzelnen Modellparameter grafisch gegenibergestellt, um die einflussreichsten Parameter zu
identifizieren (s. die drei Tornadodiagramme in Abbildung 11a bis c¢). In allen Abbildungen ist der
Basisfallwert fir den jeweiligen Parameter als graue vertikale Linie eingezeichnet.

Fiar alle drei Szenarien steigt die absolute GroRe des PGX-Bias mit abnehmendem Alter
(Abbildung 3), mit zunehmender anfanglicher Pravalenz der Nonresponder (Abbildung 4) und mit
wachsender jahrlicher Progressionswahrscheinlichkeit (Abbildung 5). Wenn der Einfluss der
Behandlungswirksamkeit auf die krankheitsspezifische Mortalitdt betrachtet wird (Szenario 1 und 3),
dann erhoht sich der PGX-Bias mit steigender krankheitsspezifischer Mortalitdt (Abbildung 6). Wird
dagegen der Einfluss der Behandlungswirksamkeit auf die Progression betrachtet (Szenario 2), dann
bleibt der PGX-Bias Uber den gesamten Bereich der krankheitsspezifischen Mortalitat fast konstant
(zwischen -1 % und -2 %) (Abbildung 6). Eine Steigerung der Wirksamkeit der Behandlung von 0 %
auf 57 % fuhrt bei allen drei Szenarien zu einer VergroRerung des PGX-Bias (Abbildung 7). Steigt die
Wirksamkeit Uber 57 %, dann vergrof3ert sich der PGX-Bias nur bei Szenario 1 und 2, wahrend er bei
Szenario 3 abnimmt und bei einer durchschnittlichen Wirksamkeit von 85 % gegen Null geht
(Abbildung 7). Dabei ist 85 % der maximal mdgliche Wert der Behandlungswirksamkeit, wenn der
Anteil der Nonresponder (d. h. Personen mit G-) 15 % betragt.

Einige der Ergebnisse dieser univariaten Sensitivitdtsanalysen verdienen besondere Beachtung und
werden daher hier kurz diskutiert.

Bei zunehmendem Alter sinkt der PGX-Bias in allen drei Szenarien (Abbildung 3). Dies ist darauf
zurlckzuflhren, dass bei einer nur noch kurzen Lebenserwartung der alteren Personen der Effekt des
selektiven Uberlebens, der fiir den HW-Bias verantwortlich ist, bei Behandlungsrespondern gedampft
wird. S. hierzu ebenfalls in der Diskussion den Abschnitt ,Selektives Uberleben®.

Alter (Jahre)
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0% 1 1 1 1 1 1
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— Sz. 1: Nur Mortalitat ---8z. 2: Nur Progression -+~ Sz. 3: Beide

Abbildung 3: Einweg-Sensitivititsanalyse fiir den Parameter Alter (graue vertikale Linie markiert den Basisfall).

PGX-Bias = Pharamacogenomics-Bias.
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Bei steigendem Anteil von Nonrespondern (steigende Pravalenz von G-) vergrof3ert sich der PGX-Bias
in allen drei Szenarien (Abbildung 4). Bei einem gegebenen Wirksamkeitsquotienten und einer gege-
benen durchschnittlichen Wirksamkeit (gewichteter Durchschnitt aus beiden Genotypen) fihrt ein
hoéherer Anteil von Nonrespondern zu einer groReren absoluten Wirksamkeit bei Respondern. Da-
durch wird die Selektion (Anreicherung) der Responder erhéht und infolgedessen der PGX-Bias
vergroflert.

Pravalenz der Nonresponder
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Abbildung 4: Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir den Parameter Pravalenz von schwachen Respondern/Nonrespondern
(G-) (graue vertikale Linie markiert den Basisfall).

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Der PGX-Bias korreliert positiv mit der Progression (Abbildung 5). Der durch die Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit verursachte selektive Uberlebenseffekt vergroRert sich, wenn die Progres-
sion steigt, da die Progression zum spaten Erkrankungsstadium und zum Tod fiihrt.

In einem nicht-adjustierten Modell entsteht der verzerrende Effekt der Heterogenitat in der Behand-
lungswirksamkeit, wenn wenigstens eine geringfiigige Progression vom frilhen zum spaten Stadium
vorhanden ist. Aber sogar bei Abwesenheit einer Progression (d. h. in einem Modell, in dem nur die
beiden Markov-Zustéande Krankheit und Tod vorhanden sind) tritt in den Szenarien 1 und 3 auf Grund
von Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit ein PGX-Bias auf. Bei fehlender Progression fallen
die Werte des PGX-Bias der Szenarien 1 und 3 zusammen und betragen -1,3 %; dieser Bias ist in
diesem Fall allein durch die Selektion von Respondern durch das mortalitatsreduzierende Medikament

bewirkt.
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Jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit
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Abbildung 5: Einweg-Sensitivitdtsanalyse fiir den Parameter jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit (graue vertikale

Linie markiert den Basisfall).

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Der PGX-Bias steigt in Szenario 1 und 3 mit steigender krankheitsspezifischer Mortalitat, da in diesen
Szenarien die Behandlung einen direkten Einfluss auf die Mortalitat austibt (Abbildung 6). Dagegen
bleibt in Szenario 2, in dem die Behandlung nur die Progression reduziert, der absolute Wert des

PGX-Bias zwischen 1% und 2 %.

Krankheitsspezifische Mortalitat (Multiplikator fiir Basisfall)
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Abbildung 6: Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir den Parameter krankheitsspezifische Mortalitit (graue vertikale Linie

markiert den Basisfall).

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

DAHTA@DIMDI

34 von 67



Pharmacogenomics-Bias - Systematische Verzerrungen in Studienergebnissen durch genetische Heterogenitat

Eine wirksamere Behandlung erhéht in den Szenarien 1 und 2 den PGX-Bias (Abbildung 7). Sze-
nario 3 zeigt dagegen einen U-férmigen Verlauf, der durch Anwesenheit der Hintergrundmortalitat
erklart werden kann. Als Beispiel sei angenommen, dass die durchschnittliche Wirksamkeit 85 %
betragt. Bei einer derart wirksamen Behandlung, die sowohl Progression als auch Mortalitat
beeinflusst, sterben auch im nicht-adjustierten Modell nur sehr wenige Personen an der Krankheit und
eine Selektion von Behandlungsrespondern erfolgt nur duRerst langsam. Daher wird die Uberlebens-
kurve hauptsachlich durch die Hintergrundmortalitdt determiniert und der sich Uber die gegebene
Lebensspanne kumulierende PGX-Bias ist minimal. In Abbildung 8 ist dargestellt, wie der Bias sich
verhalten wirde, wenn die Hintergrundmortalitat nicht vorhanden ware.

Behandlungswirksamkeit (Relative Risikoreduktion)
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Abbildung 7: Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir den Parameter Behandlungswirksamkeit (relative Risikoreduktion). Bei
einem gegebenen Anteil von Nonrespondern von 15 % kann die durchschnittliche Wirksamkeit einen
Wert von 85 % nicht libersteigen (graue vertikale Linie markiert den Basisfall).

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Nach Elimination der Hintergrundmortalitdt im Modell in einer hypothetischen Analyse zur Veran-
schaulichung zeigt die Kurve von Szenario 3 einen strengen, monotonen Abfall und verlauft fir den
gesamten Wirksamkeitsbereich unterhalb der Kurven von Szenario 1 und 2 (Abbildung 8). Fur eine
mittlere Wirksamkeit von 85 %, was 100 % Wirksamkeit bei Respondern bedeutet, wirden Responder
bei Szenario 1 und 3 fir immer am Leben bleiben. Dies wiirde einen unendlichen Gewinn an behandI-
ungsbedingter Lebenserwartung liefern und den Zahler und Nenner des PGX-Bias so dominieren,
dass dieser sich dem Wert -100 % annahert (Abbildung 8).
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Behandlungswirksamkeit (Relative Risikoreduktion)
Annahme: keine Hintergrundmortalitatground und unendlicher Zeithorizont
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Abbildung 8: Einweg-Sensitivitdtsanalyse fiir den Parameter Wirksamkeit (relative Risikoreduktion), wenn die
Annahme getroffen wird, dass es keine Hintergrundmortalitat durch andere Ursachen gibt und ein
unendlicher Zeithorizont vorliegt.

Beim Vergleich dieser Abbildung mit Abbildung 7 wird deutlich, dass das Vorhandensein von Hintergrundmortalitadt den PGX-
Bias beeinflusst.

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Im Folgenden wird nun auf den Kurvenverlauf des PGX-Bias bei Variation der Parameter einge-
gangen, die von der genetischen Ausstattung und somit der Heterogenitat abhangig sind.

Wenn die Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit von keiner Heterogenitat (HW = 1) zu maxi-
maler Heterogenitat (HW =+, d. h. keine Wirksamkeit bei schwachen Respondern) variiert wird,
dann steigt der negative Bias von Null aus sehr rasch und monoton an und flacht dann ab
(Abbildung 9).

Auch in Situationen mit HW < 1 (d. h., die Behandlungswirksamkeit ist bei Patienten mit G+ relativ
kleiner als bei Patienten mit G-) ergibt sich ein negativer PGX-Bias (im Diagramm nicht dargestellt).
Da im Basisfall HP Null ist, bestimmt ausschlieRlich HW die Prognose (z. B. G- sind die schwachen
Responder, wenn HW > 1, und G+ sind die schwachen Responder, wenn HW < 1 ist). Daher verhalt
sich der PGX-Bias fir HW-Werte groRer oder kleiner als 1 ahnlich. Unterschiedlich ist lediglich die
Interpretation der Pravalenz von G-. Fir HW > 1 betragt die Pravalenz fir schwache Responder (G-)
15 %, wohingegen fur HW < 1 der Anteil fir schwache Responder (G+) bei 85 % liegt.
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Heterogenitat Therapiewirksamkeit (Wirksamkeitsquotient G+/G-)
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Abbildung 9: Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir den Parameter Heterogenitéat in der Behandlungswirksamkeit
(Wirksamkeitsquotient).

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Wenn Heterogenitat in der Progression in die Basisfallanalyse integriert wird, dann sinkt mit langsam
ansteigendem Anteil von Patienten mit schneller Progression monoton der negative Wert des
PGX-Bias (Abbildung 10). Der durch maximale Heterogenitdt der Behandlungswirksamkeit
(d. h. HW = +«) verursachte (negative) PGX-Bias wird bei weiterer Erhdhung des Progressions-
quotienten durch die Heterogenitat in der Progression Uberlagert und erreicht bei extremen Werten
von HP einen positiven Wert von 16 %. Eine detailliertere Erlduterung dieses Phanomens erfolgt im
Abschnitt Dreiweg-Sensitivitatsanalyse.
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Heterogeneitat Progression (Progressionsquotient G+/G-)
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Abbildung 10: Einweg-Sensitivitatsanalyse fiir den Parameter Heterogenitét in der Progression (Progressionsquotient)

PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Im Folgenden wird fiir jedes Szenario ein Tornadodiagramm dargestellt, in dem der relative Einfluss
jedes Parameters innerhalb des jeweiligen Szenarios sichtbar wird (Abbildung 11a bis c). Die
Tornadodiagramme zeigen, dass die Pravalenz der schwachen Responder und die Heterogenitat in
der Progression (HP) fir alle Szenarien die Parameter mit dem gréf3ten Einfluss auf den PGX-Bias
darstellen. Mit groRer Heterogenitat in der Progression werden PGX-Biaswerte von +10 % und groRer
erreicht. Beide einflussreichen Parameter stellen kein festes Charakteristikum eines Individuums oder
der untersuchten Erkrankung dar. In allen drei Szenarien ist der Einfluss der Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit (HW) im Vergleich zum Einfluss der Heterogenitat in der Progression (HP)
relativ klein.
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a) Szenario 1: Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitat

PGX Bias (%)
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b) Szenario 2: Reduktion der Progression
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c) Szenario 3: Reduktion sowohl der Mortalitat als auch der Progression

PGX Bias (%)
-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Prav. schwacher Responder

HP
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Krankh.spezifische Mortalitat —

HW H

Therapiewirksamkeit —

Progression =

Abbildung 11: Tornadodiagramm fiir jedes der drei Szenarien.

Das Tornadodiagramm gibt eine Ubersicht (iber die Ergebnisse der univariaten Sensitivitatsanalysen fiir die einzelnen
Parameter. Die vertikale gestrichelte Linie markiert den Basisfallwert des PGX-Bias. Die horizontalen Balken markieren den
Uberstrichenen Wertebereich des PGX-Bias fiir jede univariate Sensitivitdtsanalyse.

HP = Heterogenitét in der Progression. HW = Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit. PGX-Bias = Pharmacogenomics-
Bias.

Tabelle 6 gibt eine Zusammenfassung der Ergebnisse der univariaten Sensitivitdtsanalysen und zeigt
den Bereich, den der PGX-Bias fiir jeden Parameter und jedes Szenario umfasst.

Tabelle 6: Ergebnisse der univariaten Sensitivitatsanalysen mit Basisfallwert und Bereichen fiir die
Sensitivitdtsanalysen

Parameter Basisfall- | Sensitivitats- PGX-Bias (%) | PGX-Bias (%) | PGX-Bias (%)
analyse analyse Szenario 1 Szenario 2 Szenario 3
(Wertebereich)
Alter (in Jahren) 60 0 bis 80 -5,6;-1,5 -3,5;-0,9 -6,2; -0,4
Anfangliche Pravalenz von 15 0 bis 70 0; -39,1 0;-20,8 0;-15,4
schwachen Respondern (%)
Gesamte jahrliche 5 0 bis 100 -1,3;-4,6 0;-7,0 -1,3;-4,6

Progressionswahrscheinlichkeit
vom friihen zum spaten
Stadium (%)
Durchschnittliche jahrliche 1 0,2 bis 5 -0,9; -4,7 -1,7;-1,0 +0,5; -5,6
krankheitsspezifische Mortalitat
(Multiplikator fur
Basisfallwerte)'
Durchschnittliche 30 0 bis 85 0;-12,2 0;-5,2 0; -3,0
Behandlungswirksamkeit
(Reduktion der Mortalitat und /
oder Progression in Prozent)?
Heterogenitat in der +00 1 bis +o0 0;-2,9 0;-2,9 0;-2,9
Behandlungswirksamkeit HW
(Wirksamkeitsquotient)®
Heterogenitat in der 1 1 bis +o -2,9; +16,6 -1,6; +9,1 -2,0; +14,5
Progression HP
(Progressionsquotient)*
" Basisfallwerte fiir die jahrliche krankheitsspezifische Mortalitat sind 3 % fiir das friihe und 14 % fiir das spéte
Erkrankungsstadium. In der Sensitivitdtsanalyse werden beide Werte mit dem gleichen Faktor multipliziert, der im Wertebereich
zwischen 0,2 und 5 liegt.
Z Angewendet auf krankheitsspezifische Mortalitst bei Szenario 1, auf Progression bei Szenario 2 oder auf beide bei Szenario 3.
*Bei HW = 1 (d. h. keine Heterogenitat) ist der Bias gleich Null. Bei HW = +w ist das Medikament nur bei Respondern wirksam,
dagegen ist die Behandlungswirksamkeit bei Nonrespondern gleich Null.
“HP =1 gibt an, dass keine Heterogenitat in der Erkrankungsprogression existiert (z. B. sind beide Genotypen mit der gleichen
Progressionsgeschwindigkeit assoziiert). PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.
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Zweiweg-Sensitivitatsanalysen

Die Interaktion zwischen den beiden einflussreichsten Parametern der univariaten Sensitivitats-
analysen, namlich der Pravalenz der schwachen Responder (G-) und der Behandlungswirksamkeit (d.
h. von zwei Parametern, die kein festes Charakteristikum eines Individuums oder der untersuchten Er-
krankung darstellen) wird systematisch in Zweiweg-Sensitivitdtsanalysen untersucht (Abbildung 12a
bis c). Fast fur den gesamten evaluierten Bereich der Pravalenz von G- kann festgestellt werden, dass
der PGX-Bias mit groRerer Behandlungswirksamkeit steigt. Der HW-Effekt zeigt sich in den
Zweiwegsensitivitdtsanalysen starker als in den Einwegsensitivitatsanalysen. Es sei darauf hinge-
wiesen, dass die Kurvenverlaufe in den Abbildungen auf Grund der Parameterrestriktionen beschrankt
sind. Im Basisfall mit einer unendlichen Heterogenitat der Behandlungswirksamkeit (HW = +«) muss
die Pravalenz der Responder gréRer oder gleich der beobachteten durchschnittlichen Behandlungs-
wirksamkeit sein. Daher enden die Kurvenverlaufe fur die verschiedenen Wirksamkeiten bei unter-
schiedlichen Pravalenzwerten.

a) Szenario 1: Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitat
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b) Szenario 2: Reduktion der Progression

Pravalenz Nonresponder
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¢) Szenario 3: Reduktion sowohl der krankheitsspezifischen Mortalitat als auch der
Progression
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PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.

Abbildung 12: Zweiweg-Sensitivitatsanalyse fiir die Parameter Pravalenz von Nonrespondern (G-) und
Behandlungswirksamkeit fiir alle drei Szenarien.
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Dreiweg-Sensitivitiatsanalyse

Um den gemeinsamen Bias (Joint Bias) und die Interaktion der beiden Heterogenitatsformen (HP und
HW) auf den PGX-Bias zu untersuchen, werden nun in Dreiweg-Sensitivitdtsanalysen Richtung und
Grofle des PGX-Bias als Funktion der folgenden drei Parameter prasentiert: HW, HP und die
Pravalenz von schwachen Respondern (Abbildung 13). Diese drei Parameter wurden deshalb ausge-
wahlt, da zum einen die beiden HeterogenitatsmalRe den Fokus dieser Simulationsstudie und des
HTA-Berichts darstellen und zum anderen die Pravalenz von schwachen Respondern in den
univariaten Sensitivitdtsanalysen den Parameter mit dem starksten Einfluss auf den PGX-Bias dar-
stellt. In den Dreiweg-Sensitivitdtsanalysen wird die Pravalenz von schwachen Respondern (G-) zwi-
schen den Werten 1 %, 15 % und 50 % variiert und die Werte fur HW und HP werden von eins bis
zehn variiert.

Abbildung 13 zeigt die sich ergebenden Konturplots fir die Dreiweg-Sensitivitdtsanalysen. Dabei
werden Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit und Heterogenitat in der Progression auf den
Achsen aufgetragen. Bezlglich der Pravalenz erfolgen verschiedene Abbildungen fir die drei
Pravalenzwerte 1 %, 15 % und 50 % (verschiedene Zeilen in Abbildung 13). Die drei Szenarien sind in
Abbildung 13 in den Spalten angeordnet. Markierte abgegrenzte Bereiche reprasentieren dabei
jeweils unterschiedliche GréRen und Richtungen des PGX-Bias, wobei die Stufen fir den Bias 10 %
betragen. Ein negativer Bias wird durch blau markierte Flachen gekennzeichnet (PGX-Bias <0 %),
wobei die Starke der blauen Einfarbung die 10 %-Stufen darstellen. Ein positiver Bias im Bereich
zwischen 0 % und +10 % ist durch eine weilde Flache dargestellt (0 < PGX-Bias < 10 %), ein positiver
Bias grolRer 10 % ist durch eine graue Flache dargestellt (PGX-Bias > 10 %), erneut mit unter-
schiedlichen Graustufen bis hin zu schwarz.

Abbildung 13 zeigt, dass der PGX-Bias nur dann negativ ist, wenn die Heterogenitat der Progression
(HP) sehr gering ist, d. h. Werte nahe von Eins besitzt und somit kein bzw. kaum ein Unterschied
zwischen den beiden genetischen Gruppen bei der Progressionsgeschwindigkeit besteht. Fir diese
kleinen HP-Werte steigt der negative Bias (weg von der Null), wenn die Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit (HW) steigt.

Bei Anwesenheit von nennenswerter HP hingegen nimmt der PGX-Bias positive Werte an und wachst
mit steigendem HW in positiver Richtung.

Wiirde man davon ausgehen, dass nur Heterogenitat in der Progression, aber keine Heterogenitat in
der Behandlungswirksamkeit vorliegt (HW = 1), dann liegt der PGX-Bias (bis auf die Sondersituation
von Szenario 2 bei einer Pravalenz von 50 %) immer zwischen 0 % und +10 %.

Der PGX-Bias hangt dabei wesentlich von der Pravalenz der schwachen Responder (G-) ab, wobei
dies weitgehend uniform flir einen breiten Wertebereich von HW und HP und Uber die drei Szenarien
hinweg gilt. Bei einer Pravalenz von 1 % liegt der absolute PGX-Bias fur alle drei Szenarien zwischen
-10 % und +10 %. Bei einer Pravalenz von 15 % missen sowohl HW als auch HP mindestens Werte
von flinf oder sechs besitzen und die Behandlung zudem eine Wirksamkeit auf die Mortalitat haben
(Szenarien 1 oder 3), damit ein PGX-Bias von mindestens 10 % auftritt. Bei dieser Pravalenz bleibt
der Bias fur alle drei Szenarien zwischen -10 % und +20 %. Bei einer Pravalenz von 50 % hingegen
kann der PGX-Bias Werte von zwischen -20 % und +70 % annehmen, abhangig von der Konstellation
der HeterogenitatsmaRe und dem Szenario. In der Diskussion wird eine intuitive Erklarung fir die
Interaktion zwischen HP und HW bezliglich der Richtung und Grélke des PGX-Bias gegeben.

Zusammenfassend lassen sich aus der Dreiweg-Sensitivitdtsanalyse die folgenden Aussagen ableiten
(wenn flr alle anderen Parameter die Basisfallwerte angenommen werden):

1. Bei einer geringen Pravalenz von schwachen Respondern (G-) ist mit einem kleinen PGX-
Bias zu rechnen.

2. Eine hohe Pravalenz von schwachen Respondern (G-) fiihrt zu einem erheblichen positiven
PGX-Bias, es sei denn, dass mindestens einer der beiden Heterogenitatstypen (HP oder HW)
sehr kleine Werte besitzt (z. B. < 2).

3. Bei moderaten Pravalenzwerten fir schwache Responder (wie z. B. in unserer
Basisfallanalyse mit 15 %) sind sowohl ein Behandlungseffekt auf die Mortalitat (d. h. Sze-
nario 1 oder 3) als auch zumindest bei einer der beiden Heterogenitatsmalie ausgepragte
Werte notwendige Bedingung (d. h. groRe Unterschiede zwischen den genetischen Gruppen)
fur einen deutlichen PGX-Bias.
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Abbildung 13: Konturdiagramm fiir eine Dreiweg-Sensitivitatsanalyse fiir die Parameter Pravalenz von G-, HP und HW,
jeweils dargestellt fiir die drei Szenarien (Basisfallwerte: Pravalenz (G-) = 0,15, HW = «, HP = 1).

Unterteilte Bereiche stellen PGX-Bias mit unterschiedlicher Grof3e und Richtung dar, wobei die Werte in Stufen von 10 %
aufgeteilt sind. Blaue Bereiche markieren negative Biaswerte, graue positive Biaswerte. Weille Bereiche reprasentieren positive

Bereiche mit Biaswerten kleiner als 10 %.

Basisfallwerte: Alter = 60 Jahre, jahrliche Progressionswahrscheinlichkeit = 0,05, Wirksamkeit = 30 %, krankheitsspezifische
Mortalitét = 1 x Baselinewert.

HP = Heterogenitéat in der natiirlichen Progression (heterogeneity in progression). HT = Heterogenitat in der

Behandlungswirksamkeit (heterogeneity in treatment effect). PGX-Bias = Pharmacogenomics-Bias.
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6.4.4 Klinisches Beispiel

Um die allgemeinen (hypothetischen) Analysen an einem klinischen Fallbeispiel zu veranschaulichen
und zu Uberprufen, wurde mittels eines einfachen Markov-Modells der PGX-Bias bei der Modellierung
des Effekts einer lipidsenkenden Therapie mit Pravastin auf die Lebenserwartung bei Patienten mit
KHK ermittelt.

Dazu wurden die Ergebnisse eines flir den CETP-Polymorphismus adjustierten Modells mit einem
nicht-adjustierten Modell verglichen und der PGX-Bias fUr das nicht-adjustierte Modell berechnet.
Diese Analyse sollte nicht als umfassende Entscheidungsanalyse fir die Effekte lipidsenkender Medi-
kamente bei KHK verstanden werden. Sie erlaubt jedoch zu untersuchen, wie sich die Richtung und
Groflle des PGX-Bias in einem angewandten Beispiel im Vergleich zu den Ergebnissen und Schluss-
folgerungen aus den hypothetischen Simulationen verhalt.

In diesem klinischen Beispiel liegt ein gemeinsamer PGX-Bias durch Heterogenitat in der Progression
und in der Behandlungswirksamkeit vor (Joint Bias). Fir den Vergleich mit den allgemeinen Simula-
tionen ist entscheidend, dass im KHK-Modell eine Pravalenz von Nonrespondern (G-) von 16 % und
das Vorliegen des Szenarios 3 (Behandlungseffekt auf Progression und Mortalitdt) angenommen
wurden. Ferner zeigten die publizierten Daten fir das KHK-Modell, dass von einer extremen Hetero-
genitat in der Behandlungswirksamkeit auszugehen ist (HW = +«), d. h. bei den Patienten mit G- hat
Pravastin praktisch keinen Behandlungseffekt.

Basierend auf der Markov-Modellierung betragt der PGX-Bias fir das KHK-Beispiel +5,5 %, wenn die
Parameterwerte angewendet werden, die in Tabelle 2 aufgelistet sind. Wirde man annehmen, dass
Heterogenitat ausschliellich in der Progression existiert (d. h. bei HW = 1), dann ware der Bias
+0,6 %. Wirde man hingegen annehmen, dass Heterogenitdt ausschlieRlich in der Behandlungs-
wirksamkeit besteht (d. h. bei HP =1 und HW = +«) dann ware der Bias -1,4 %. Obwohl das
Modelldesign der KHK aus Grinden der klinischen Plausibilitdt etwas vom einfachen allgemeinen
Simulationsmodell abweicht, sind diese Ergebnisse im Einklang mit den Ergebnissen der simultanen
Simulation von Heterogenitat in Progression und Behandlungswirksamkeit, wie sie in Abbildung 13
dargestellt sind.

Dieses Beispiel illustriert insbesondere deutlich, dass der PGX-Bias, der bei gemeinsamer Hetero-
genitat in der Progression und der Behandlungswirksamkeit auftritt (Joint Bias, in diesem Beispiel
+5,5 %), auBerhalb des Intervalls liegen kann, das man erhalt, wenn man von einem gegenseitigen
Ausschluss der Heterogenitaten ausgeht (d. h. wenn entweder nur der eine oder nur der andere Bias
vorkommt, in diesem Beispiel zwischen -1,4 % und +0,6 %). Die gemeinsame Heterogenitat in
Progression und Behandlungswirksamkeit kann also einen beachtlichen positiven PGX-Bias hervor-
bringen, und zwar sogar dann, wenn jeder einzelne Bias flr sich allein nur klein oder negativ sein
sollte. Wenn also die Heterogenitat in der Progression nicht ausgeschlossen werden kann, dann be-
steht die Gefahr, dass bei Nichtberlcksichtigung dieser Heterogenitat die Behandlungswirksamkeit
anhand des Entscheidungsmodells deutlich lberschatzt werden kann.

6.5 Diskussion

In diesem HTA-Bericht wurde ein generisches Simulationsdesign entwickelt und vorgestellt, anhand
dessen sich Existenz, Richtung und Grolke eines potenziellen PGX-Bias abschatzen lassen, der bei
der Nichtberlcksichtigung von genetischer Heterogenitdt in entscheidungsanalytischen Modellie-
rungen von Therapieeffekten entstehen kann.

Die im Rahmen dieses HTA-Berichts durchgefihrten Simulationen fihren unter der Basisfallannah-
me, d. h. bei maximalen HW-Werten (HW = +=) und bei Abwesenheit der Heterogenitat in der Pro-
gression (HP = 1) zu einem negativen PGX-Bias bei allen drei evaluierten Szenarien. Wenn es keine
Heterogenitat in der Progression gibt, bleibt der Bias bei einem lebenslangen Zeithorizont fir fast alle
untersuchten Situationen negativ. Dies hat eine Unterschatzung der wahren Behandlungswirksamkeit
(d. h. Gewinn an Lebenserwartung) zur Folge, wenn keine Adjustierung fir genetische Heterogenitat
in der Behandlungswirksamkeit durchgefuhrt wird. Der absolute Wert des PGX-Bias war fir viele
plausible Szenarien und Parameterwerte kleiner als 10 %. Der PGX-Bias nimmt nur dann grof3ere
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Werte an, wenn die Pravalenz von Nonrespondern und / oder die Behandlungswirksamkeit unter den
Respondern relativ grof} ist.

Im Anschluss an die Basisfallanalyse wurden im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen die simulierten
Situationen ausgedehnt. Als Mdglichkeiten wurden eine gemeinsame Heterogenitat in Progression
und Behandlungswirksamkeit und zudem eine Behandlungsantwort auch bei schwachen Respondern
(G-) zugelassen. Der negative Bias, der durch die Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit
bewirkt wird, wird bereits durch eine moderate Heterogenitat in der Progression ausgeglichen, wenn
die fir die genetische Heterogenitat verantwortliche genetische Ausstattung sowohl mit einer
schnellen Progression als auch mit einer hohen Behandlungswirksamkeit assoziiert ist. Trotz des ne-
gativen Bias, der durch die alleinige Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit hervorgerufen wird,
kann eine starke Heterogenitat in der Progression insgesamt sogar zu einem beachtlichen positiven
PGX-Bias filhren. Ein positiver Bias bedeutet dann eine Uberschatzung der Wirksamkeit.

Diese Ergebnisse wurden durch die Anwendung des klinischen Beispiels bestatigt.

Wenn bei entscheidungsanalytischen Modellierungen eine genetische Heterogenitdt nur in der
Behandlungswirksamkeit existiert und diese in der Analyse nicht beriicksichtigt wird, so fiihrt dies fur
gewohnlich zu einem negativem PGX-Bias und somit zu konservativen Ergebnissen. Wenn aber eine
Heterogenitat in der Progression nicht ausgeschlossen werden kann, so dirfen die Analytiker nicht
von einem konservativen Ergebnis ausgehen. Tatsachlich ist die Koexistenz von Heterogenitat in der
Progression ein sogar haufiges und typisches Phanomen, wenn sich die Behandlungswirksamkeit bei
verschiedenen genetischen Subpopulationen unterschiedlich auswirkt. Wenn eine genetische Variante
mit einer erhdhten Progression assoziiert ist, dann wird dies oft durch das Medikament repariert, z. B.
indem ein Rezeptor fiir diese genetische Variante blockiert wird. In diesen Fallen wird der
Behandlungseffekt bei Personen, deren Gene mit der schnellen Progression assoziiert sind gréRer
sein als bei den anderen Personen. In extremen Fallen kann dies dazu fihren, dass die Behandlung
den genetischen Defekt in Patienten mit dem schlechten Genstatus (G+) zu einem grofen Ausmaf
repariert, wahrend das Medikament bei Patienten ohne diesen schlechten Genstatus gar keine
Auswirkungen hat (da nichts repariert werden kann). In diesen Situationen hebt die Behandlung
gréltenteils die genetischen Unterschiede in der natirlichen Progression auf, die Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit (HW = Wirksamkeit bei G+ dividiert durch Wirksamkeit bei G-) wird damit
extrem grof} oder sogar unendlich.

Das vorgestellte Fallbeispiel der KHK reprasentiert genau eine derartige Situation, d. h. bei Nicht-
berucksichtigung der genetischen Heterogenitat wird die Behandlungswirksamkeit Gberschatzt und die
Verzerrung fuhrt zu einem nicht-konservativen Ergebnis. Dies unterstreicht die Bedeutsamkeit, dass
die gemeinsame Heterogenitat (HW und HP) in entscheidungsanalytischen Modellen beriicksichtigt
werden muss, um dem pharmakogenomischen Effekt Rechnung zu tragen.

Es existieren mehrere Beispiele, bei denen genetische Heterogenitat eine Rolle spielt und bei denen
in entscheidungsanalytischen Modellen hierfiir adjustiert werden sollte (Turner et al. 2001, Cusin et al.
2002, Joos & Sandford 2002; Kurland et al. 2002; Rogers et al. 2002; Serretti et al. 2003; Cadman &
O’Connor 2003; Siffert 2003; Turner & Boerwinkle 2003). Da das Wissen zur Pharmakogenomik
standig wachst, werden immer mehr spezifische genetische Polymorphismen identifiziert und ihre
Effekte auf den Krankheitsverlauf und die Behandlung aufgedeckt.

In diesem HTA-Bericht wurde als ein klinisches Beispiel der realen Welt der PGX-Bias bei der
Ermittlung des Effekts von lipidsenkender Therapie auf Patienten mit KHK untersucht. Bei Mannern
mit KHK ist der TaqlB-Polymorphismus des CETP-Gens mit der Progression der Erkrankung und mit
einem Myokardinfarktrisiko assoziiert. Zusatzlich sagt dieser genetische Marker die Response auf die
Pravastatinbehandlung voraus. Wenn die genetische Heterogenitat des CETP-Gens, die sowohl das
Myokardinfarktrisiko als auch die Antwort auf lipidsenkende Medikamente beeinflusst, in einer ent-
scheidungsanalytischen Modellierung nicht bericksichtigt wird, betragt der gesamte PGX-Bias den
positiven Wert +5,5 %. Obwohl auf Grund der Heterogenitat in der Wirksamkeit ein negativer Bias zu
erwarten ist (HW = +), generiert die Koexistenz der beachtlichen Heterogenitat in der Progression
(HP = +2,4) einen positiven ,Joint-Bias". Dies flihrt zu einem nicht-konservativen PGX-Bias, was als
ernstzunehmende Limitation von modellbasierten Studien, die die allgemeine Behandlungswirk-
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samkeit und Erkrankungsprogression an Hand von kurzzeitlichen klinischen Studien extrapolieren, zu
interpretieren ist.

Ein anderes Beispiel fur einen mdglichen pharmakogenomischen Bias ist der Einfluss der
Herceptinbehandlung bei HER2-positiven Frauen mit metastasiertem Brustkrebs. Die Brustkrebs-
behandlung mit Trastuzumab (Herceptin), einem humanisierten monoklonalen Antikérper gegen den
HER2-Rezeptor, ist mit der HER2-Uberexpression verkniipft, d. h. HER2-positive Frauen sind gute
Responder fir Trastuzumab. Diese Reaktion korreliert mit einer schlechten klinischen Prognose
(d. h. mit einer schnellen Progression) und dient als Marker fir die Ansprechbarkeit auf die
Trastuzumabtherapie, entweder allein oder in Kombination mit einer Chemotherapie (Goldenberg
1999; Baselga et al. 1998). Eine kirzlich durchgefihrte Entscheidungsanalyse zu HER2-Tests und
Trastuzumabtherapie (Elkin et al. 2004) hat bereits die genetische Heterogenitat mit beriicksichtigt,
indem Patientinnen mit und ohne HER2-Uberexpression getrennt modelliert wurden. Daher ist diese
Analyse weniger gefahrdet, einen PGX-Bias zu enthalten.

Diese beiden Beispiele unterstreichen, was bereits vorher diskutiert worden ist: gemeinsame
genetische Heterogenitat kann dann auftreten, wenn eine spezifische genetische Mutation eine er-
hohte Progression oder ein erhdhtes Risiko verursacht und die Behandlung weitestgehend die gene-
tischen Unterschiede aufhebt, die bei unbehandelten Patienten beobachtet werden.

Selektives Uberleben

Nachdem die Richtung und GréRe des PGX-Bias in verschiedenen Szenarien dargestellt wurden, soll
an dieser Stelle kurz auf die intuitiven Erklarungen dieser Ergebnisse eingegangen werden.

Ein allein auf HW basierender PGX-Bias (in Abwesenheit von HP), kann durch das Phianomen des
selektiven (differentiellen) Uberlebens von Behandlungsrespondern erklart werden. So haben z. B.
Personen mit G- (dem schlechten Behandlungsgen) eine geringere oder sogar gar keine Verringerung
der Mortalitat durch die Behandlung. Daher sterben diese Personen friher und verlassen die Pati-
entenkohorte schneller als Personen mit G+ (dem guten Behandlungsgen). Uber die Zeit steigt somit
kontinuierlich der relative Anteil der starken Responder (G+) in der Behandlungskohorte. In anderen
Worten: dies fluhrt zu einer Anreicherung von Respondern (s. hierzu Abbildung 14). Die wahre
durchschnittliche Behandlungswirksamkeit nimmt bedingt durch den Gesundheitszustand daher letzt-
endlich Uber die Zeit zu. Wenn die genetische Heterogenitat unbericksichtigt bleibt und eine
konstante Behandlungswirksamkeit, wie sie kurzzeitliche klinische Studien liefern, angenommen wird,
dann fuhrt ein nicht-adjustiertes Modell zu Ergebnissen, die die wahre Behandlungswirksamkeit und
damit die Restlebenserwartungsgewinne in der behandelten Kohorte unterschatzen (negativer PGX-
Bias).
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Abbildung 14: Selektives Uberleben bei unendlicher Heterogenitit in der Behandlungswirksamkeit (HW = +«) und
keiner Heterogenitét in der Progression (H P= 1) in Szenario 1: a) ohne Behandlung; b) mit
Behandlung.

Ein Bias, der sich ausschlieRlich aus Heterogenitat in der Progression (in Abwesenheit von HW) er-
gibt, kann durch das selektive Uberleben von Personen mit langsamer Progression und der Annahme
einer multiplikativen Behandlungswirksamkeit erklart werden und wurde ausfiihrlich in friiheren, im
Rahmen dieses HTA-Berichts identifizierten Studien diskutiert (Kuntz & Goldie 2002; Zaric 2003).
Personen mit G+ haben eine héhere Progressionsrate und wechseln daher schneller vom friihen zum
spaten Erkrankungsstadium als Personen mit G-. Da ein spates Erkrankungsstadium mit einer
hoheren Mortalitat assoziiert ist als ein frilhes Stadium, sterben Personen mit G+ schneller als
Personen mit G-. Infolgedessen steigt der relative Anteil von Personen mit dem guten Progressions-
gen G- (langsame Progression) in der Kohorte Uber die Zeit (Anreicherung von Personen mit lang-
samer Progression).

Ein Modell, das fiir HP adjustiert, flihrt iber die Zeit zu einem hoheren relativen Anteil von Patienten
mit einem friihen Erkrankungsstadium als dies in einem nicht-adjustierten Modell der Fall ist.

Unter der Annahme, dass

1. bei unbehandelten Patienten die absolute Mortalitat im spaten Erkrankungsstadium groRer ist
als im friihen Erkrankungsstadium, und dass

2. die behandlungsbedingte relative Mortalitédtsreduktion im frihen und spaten Erkrankungs-
stadium &hnlich grof sind,

ist der Gewinn an absoluter Lebenserwartung durch die Behandlung bei Patienten mit spatem
Erkrankungsstadium hoher als bei Patienten im frlhen Stadium. Da in einem nicht-adjustierten Modell
der Anteil von Patienten im spaten Stadium im Laufe der Zeit mehr und mehr Uberschéatzt wird, wird
auch der absolute Behandlungseffekt in gewonnenen Lebensjahren lberschatzt und somit entsteht
ein Bias zugunsten der Behandlung, d. h. es kommt zu einem nicht-konservativen (positiven) PGX-
Bias.

Wenn HW und HP gleichzeitig vorliegen, kommt es zur Interaktion zwischen den entsprechenden
Selektionseffekten und ihrem Einfluss auf den gesamten PGX-Bias (s. hierzu Abbildung 13).
Insbesondere hangt der Effekt von HW auf den gesamten PGX-Bias von der GréRe von HP ab. Fur
HP-Werte nahe bei Eins (d. h. bei vernachlassigbar kleiner HP) wird der gesamte PGX-Bias
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hauptsachlich durch die HW-Komponente determiniert und ist daher negativ. Mit steigendem HW
steigt der gesamte PGX-Bias in negativer Richtung. Im Gegensatz dazu ist der gesamte PGX-Bias bei
groRen HP-Werten positiv und eine steigende HW-Komponente fiihrt zu einer weiteren Erhdhung des
gesamten PGX-Bias in positiver Richtung. Der positive Effekt von HW auf den gesamten PGX-Bias
bei groften HP-Werten mag zunachst nicht eingangig erscheinen, kann aber durch die spezifischen
Selektionseffekte erklart werden.

Nimmt man z. B. einen sehr hohen HP-Wert an, so treten Personen mit G+ schnell in das spate
Erkrankungsstadium ein und sterben friih. Im Gegensatz dazu bleiben Personen mit G- langer im
frihen Stadium und Uberleben langer. Infolgedessen wird die Kohorte schnell weitgehend aus Pati-
enten mit G- bestehen. In einer solchen Kohorte hangt die wahre durchschnittliche Gesamtbe-
handlungswirksamkeit von der genotypspezifischen Behandlungswirksamkeit der G--Patienten ab, da
diese Patienten den Uberwiegenden Anteil der verbliebenen Kohorte stellen. Die Behandlungswirk-
samkeit bei Patienten mit G+ ist sozusagen nutzlos, da sie sehr schnell progredieren und sowieso friih
sterben werden. Bei vorgegebener beobachteter durchschnittlicher Gesamtbehandlungswirksamkeit
fihrt ein groRerer HW-Wert in Wahrheit (d. h. im adjustieren Modell) zu einer kleineren Behand-
lungswirksamkeit bei G--Patienten und somit zu einer kleineren durchschnittichen Gesamtbehand-
lungswirksamkeit. Hierzu sei ein Extremfall betrachtet: ein HW-Wert von unendlich hat zur Folge, dass
in einer ausschliel3lich aus G--Patienten bestehenden Kohorte in Wahrheit Gberhaupt keine Behand-
lungswirksamkeit mehr greifen kann. Da im Gegensatz zum adjustierten Modell das nicht-adjustierte
Modell die Abnahme der durchschnittichen Gesamtbehandlungswirksamkeit Giber die Zeit auf Grund
von selektivem Uberleben von G--Patienten nicht beriicksichtigt, (iberschatzt das nicht-adjustierte
Modell den Effekt der Behandlung auf die Lebenserwartung, was einem positiven PGX-Bias ent-
spricht. Dieser positive PGX-Bias steigt mit steigendem HW, da ein gréRerer HW-Wert eine geringere
Wirksamkeit bei G--Patienten bedeutet. Mit anderen Worten, wenn HP grof} ist, werden die Patienten
mit schneller Progression, die jedoch ebenfalls Behandlungsresponder (G+) sind, schnell eliminiert, so
dass nur noch Patienten mit langsamer Progression in der Kohorte zuriickbleiben, die nicht auf die
Behandlung antworten. Dies fluihrt dazu, dass nicht nur HW davon abgehalten wird, einen negativen
Bias zu erzeugen, sondern dass eine vorhandene HW sogar noch zur Vergrofierung des auf Grund
von HP bereits positiven PGX-Bias beitragt.

In der epidemiologischen Literatur wurden unterschiedliche Selektionseffekte identifiziert und unter-
sucht (Kleinbaum et al. 1982; Robins 1986; Arrighi & Hertz-Picciotto 1994; Siebert et al. 2001) und
einige dieser Studien beziehen sich auf das Phanomen von selektivem Uberleben wahrend des
.Follow Up“ In Analogie zur internationalen epidemiologischen Terminologie sei hier der selektive
Uberlebenseffekt (engl. selective survival) auf Grund von HW ,Treatment Responder Survivor Effect
genannt und der selektive Uberlebenseffekt auf Grund von HP sei ,Slow Progressor Survivor Effect*
genannt. Bei Betrachtung des Gewinns an Lebenserwartung fihren diese beiden Phdnomene, wenn
sie einzeln bericksichtigt werden, zu entgegengesetzt wirkenden Verzerrungen in Bezug auf die
Behandlungswirksamkeit, wenn sie in entscheidungsanalytischen Modellen nicht bericksichtigt wer-
den. Wenn beide Phanomene gemeinsam vorkommen, dann hangt der gesamte PGX-Bias von der
Gréle von HP und HW ab. Im vorgestellten allgemeinen Simulationsbeispiel dieses HTA-Berichts ist
der gesamte PGX-Bias bei einander ahnlich groRen Werten von HP und HW positiv und steigt mit der
Heterogenitat sowohl in HP als auch HW in positive Richtung.

Bekannte und unbekannte Heterogenitatsfaktoren

Fir jede Erkrankung gibt es multiple bekannte und unbekannte Faktoren (d. h. Charakteristika der
Patienten oder der Population wie Alter, Geschlecht, Risikofaktoren, Komorbiditdt usw.), die den
interessierenden Endpunkt (z. B. Krankheitsinzidenz und Progression, Lebensqualitat, Mortalitat,
Kosten flr unterschiedliche miteinander verglichene Interventionen) beeinflussen.
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Idealerweise ist einem Entscheidungstrager Folgendes bekannt:

1. alle Faktoren, die den Verlauf der Erkrankung mit und ohne Behandlung im Allgemeinen
beeinflussen, und

2. die spezifischen Werte, die diese Faktoren in den einzelnen Subgruppen oder individuellen
Patienten, fur die eine Entscheidung getroffen werden muss, annehmen.

Da dieses Wissen fast niemals vollstandig vorliegt, missen in der Medizin Entscheidungen getroffen
werden, die unter Unsicherheit in Bezug auf diese Faktoren erfolgen (Raiffa 1968).

Es kdnnen drei wichtige Situationen im Hinblick auf das Wissen Uber einen Heterogenitatsfaktor unter-
schieden werden, die entweder fiir den Entscheider oder den Entscheidungsanalytiker relevant sind:

1. Der Heterogenitatsfaktor ist gut bekannt und er wird routinemaflig gemessen bevor eine
Entscheidung Uber die Intervention getroffen werden muss. In dieser Situation kénnte die opti-
male Entscheidung fiur den Patienten oder die Subpopulation vom Wert des Faktors
abhangen. Dies ist Grund genug fir den Analysten, den Faktor im Entscheidungsmodell zu
berlcksichtigen und die Modellergebnisse fir die einzelnen Subgruppen (definiert durch die
Strata der Faktoren) zu berichten. Der Entscheidungstrager ist dann befahigt, die optimale
Entscheidung fiir jeden Patienten oder jede Subgruppe zu treffen. In der Mehrheit dieser Falle
wird der routinemafig gemessene Faktor im klinischen Datenset enthalten sein und somit wird
es dem Analysten moglich sein, faktorspezifische Modellparameter flir Inzidenz, Progression,
Mortalitdt und andere Endpunkte fir die verschiedenen Interventionen oder Risikogruppen zu
benutzen.

2. Der Heterogenitatsfaktor wurde als Risikofaktor oder Faktor flir Behandlungsresponse erkannt
und es liegt genug Evidenz fir faktorspezifische Parameterwerte vor, aber aus irgendwelchen
Grinden (z. B. der diagnostische Test ist noch nicht vollstandig etabliert oder nicht verfigbar,
der Test tragt ein gewisses Risiko mit sich, er ist zu teuer oder die Patienten willigen nicht ein)
wird der Faktor vor der Entscheidungsfindung nicht routinemaRig erfasst. In dieser Situation
bendtigt der Entscheidungstrager nicht unbedingt subgruppenspezifischen Ergebnisse, aber
das Modell sollte fiir die Auspragungen des Faktors stratifiziert werden um den PGX-Bias, der
Gegenstand dieses HTA-Berichts war, zu vermeiden. Im vorliegenden HTA-Bericht wurden
die Bedingungen aufgedeckt und beschrieben, unter denen eine Adjustierung flr eine Hetero-
genitdt gemeinhin am wichtigsten ist, um valide Ergebnisse zu erhalten, selbst wenn der
Entscheidungstrager den Faktor in seinem Entscheidungsprozess nicht mit bertcksichtigen
kann.

3. Der Faktor wurde noch nicht entdeckt und ist daher unbekannt fir den Entscheidungstrager
und den Analysten. In dieser Situation ist der Analyst (unwissendlich) dazu gezwungen, den
Faktor im Modell zu ignorieren. Dieses fir diesen Faktor nicht-adjustierte Modell kdnnte dann
verzerrte Ergebnisse liefern. Wenn es einen begrindeten Verdacht fir Heterogenitat
bezlglich irgendeines Faktors gibt, sollte der Analyst diesen Punkt in ausgedehnten Sensi-
tivitdtsanalysen bertcksichtigen. Der vorliegende HTA-Bericht deckt die Existenz, Richtung
und GroRe des PGX-Bias auf, der unter verschiedenen Annahmen zu erwarten ist. Die
dargestellten Ergebnisse der Simulationen liefern konkrete Vorstellungen Uber die Richtung
und GroRe des PGX-Bias.

Natdrlich liegt meist eine Mischung aus all diesen Situationen vor. Zum Beispiel kann man sich vor-
stellen, dass ein bestimmter genetischer Faktor als Risikofaktor fur die Progression einer Erkrankung
Uber einen kurzen Beobachtungszeitraum identifiziert wurde, aber es fehlen noch Daten fiir eine
genotypspezifische Mortalitdt. Als weiteres Beispiel kann man sich vorstellen, dass aus klinischen
Studien fiir einige Faktoren bekannt ist, dass sie einen Einfluss auf die Behandlungsantwort haben,
aber es liegt zunachst noch wenig Evidenz fur die faktorspezifische natirliche Progression der Erkran-
kung vor.

Wie die Situation auch sein mag, es mussen alle Anstrengungen unternommen werden, um das Ent-
scheidungsmodell durch die beste verfligbare Evidenz zu stiitzen und, wo immer dies moglich ist,
Homogenitatsannahmen in Sensitivitatsanalysen kritisch und umfassend zu Gberprifen.
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Limitationen

Der vorliegende HTA-Bericht besitzt mehrere teils schwerwiegende Limitationen. Fir die
Untersuchung und Demonstration wurde ein vereinfachtes generisches Erkrankungsmodell einge-
setzt. Dementsprechend mussten mehrere strukturelle Annahmen tber die naturliche Erkrankungsge-
schichte und die genetischen Heterogenitatsfaktoren gemacht werden, die eventuell fiir viele
Erkrankungen und Behandlungen nicht angemessen sind. Im Folgenden wird deshalb kurz auf die
getroffenen Annahmen und ihre mdglichen Folgen fur den PGX-Bias eingegangen.

Der Untersuchungsraum umfasste chronisch progrediente Erkrankungen. Die Erkrankungsgeschichte
wurde mittels eines zweistufigen Ansatzes modelliert, wobei ein friihes und ein spates Stadium mit
einer konstanten Progression Uber die Zeit angenommen wurde. Die meisten Erkrankungen durch-
schreiten jedoch mehrere Gesundheitsstadien mit zunehmender Schwere der Erkrankung oder
schreiten sogar kontinuierlich voran. Ebenso kdnnte die Progression von der Zeit, die in einem spezifi-
schen Stadium verbracht wird, abhangen. Im verwendeten Modell wurde keine Regression von einem
spaten zu einem frihen Stadium zugelassen; dies ist aber in manchen chronischen Erkrankungen
durchaus mdglich.

Eine Limitation der Modellierung liegt in der Tatsache, dass fir unbehandelte Patienten vereinfachend
angenommen wurde, dass die Mortalitat nicht vom Genotyp abhangt. Dies kann fiir viele Situationen
unrealistisch sein, auch im Fall des in diesem HTA-Bericht gewahlten klinischen Beispiels der
Behandlung von Patienten mit KHK mit einem lipidsenkenden Medikament. Allerdings ist zu bemer-
ken, dass die Unabhangigkeit von Genotyp nicht fir die durchschnittliche Mortalitdt angenommen
wurde, sondern fir die krankheitsstadiumsspezifische Mortalitat. Das Modell |asst also eine
Abhangigkeit der Mortalitat Uber eine beschleunigte Progression zu.

Des Weiteren wurde im Modell ein einfacher dichotomer und zeitlich konstanter Heterogenitatsfaktor
angenommen. In der Realitat kann aber mehr als ein Gen zur Heterogenitat beitragen und flr ein
einzelnes Gen kénnen mehrere Genotypen existieren. So kann ein Gen durch mehr als zwei Allele
codiert sein und selbst fir ein biallelisches Gen existieren bereits drei Genotypen, die sich beziglich
Behandlungswirksamkeit und Progression unterscheiden kénnen. In der Tat wurde im vorliegenden
HTA-Bericht das herangezogene klinische Beispiel vereinfacht, indem ein dichotomer genetischer
Faktor (Anwesenheit oder Abwesenheit des B1-Allels) angenommen wurde. Alternativ kdnnte der
Genotyp nach den homozygoten Paaren B1B1 und B2B2 und dem heterozygoten Paar B1B2
kategorisiert werden. Die REGRESS DNA-Substudie zeigte nicht nur, dass Patienten, bei denen das
B1-Allel abwesend war (B2B2-Genotyp), Nonresponder waren, sondern in dieser Studie wird auch
berichtet, dass die Behandlungswirksamkeit bei Personen mit B1B1 etwas héher war als bei Patienten
mit B1B2. D. h. der heterozygote Genotyp liegt von der Wirksamkeit intermediar zwischen den beiden
homozygoten Genotypen und man kénnte in einem komplexeren Modell von drei genetischen Strata
ausgehen. Dies bedeutet, dass das im Rahmen dieses HTA entwickelte Modell nur fiir einen
Teilaspekt der Heterogenitat adjustiert, was zu einem residualen PGX-Bias in den vorgestellten
Simulationsrechnungen gefiihrt haben kdnnte.

In den Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen wurde ein HW-Wert unter Eins nicht untersucht, da der
Behandlungsvorteil Ublicherweise bei Patienten mit dem schlechten Progressionsgen hdher ist. Dies
ist auch im vorgestellten klinischen Beispiel der Fall, wo die Behandlung das erhohte Risiko einer
Progression, das durch die B1-Variante des CETP TaqlB-Gens verursacht wird, teilweise aufhebt.
Dagegen wurde kein Behandlungseffekt bei Patienten ohne B1-Allel gefunden.

Eine weitere Limitation liegt darin, dass in den vorgestellten Simulationen der Heterogenitatsfaktor
Uber die Zeit konstant gehalten wurde. Diese Annahme ftrifft fiir erbliche genetische Faktoren zu.
Allerdings kann diese Annahme bei vielen anderen Faktoren (z. B. klinische, psychologische, sozio-
O0konomische oder Verhaltens-), die entweder unbekannt oder schwierig zu messen sind, oder von
denen noch nicht bekannt ist, dass sie mit der Krankheit assoziiert sind, eventuell nicht gerechtfertigt
sein. Daher kénnen die im Rahmen dieses HTA-Berichts prasentierten Ergebnisse nicht auf Situatio-
nen Ubertragen werden, in denen ein Heterogenitatsfaktor Gber die Zeit variiert. Um eine allgemein-
glltige Situation mit Uber die Zeit variierenden Heterogenitatsfaktoren zu evaluieren, misste die
kausale Beziehung zwischen (i) dem Erkrankungsstadium und dem Heterogenitatsfaktor und (ii) dem
Behandlungseffekt und dem Heterogenitatsfaktor modelliert werden.
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Als letzter Punkt ist anzumerken, dass in den Simulationen grundséatzlich von der Pramisse ausge-
gangen wurde, dass die genutzten Datenquellen zur Schatzung der durchschnittlichen jahrlichen
Progressionswahrscheinlichkeit und der durchschnittlichen Behandlungswirksamkeit einen limitierten
und relativ kurzen Beobachtungszeitraum haben, in dem noch nicht alle bezuglich der Heterogenitat
relevanten Selektionsprozesse abgeschlossen sind. Wenn diese Schatzungen dann in Modellen Gber
eine langere Zeitperiode extrapoliert werden, ist zu erwarten, dass die Ergebnisse der Entscheidungs-
analyse entsprechend der Ergebnisse der vorgestellten Simulation verzerrt werden kénnen. Die
Moglichkeit, dass einige Datenquellen Uber eine ausreichend lange Beobachtungszeit und Stich-
probengroRe verfligen, um zeitabhangige Progressionswahrscheinlichkeiten und Responseraten zu
schatzen, die die Manifestation von unbekannten Heterogenitatsfaktoren reflektieren, wurde im Rah-
men dieses HTA-Berichts nicht in Betracht gezogen. Wenn solche zeitabhangigen Funktionen von den
Studiendaten geschatzt werden kénnen, dann koénnen diese Funktionen im Entscheidungsmodell
genutzt werden und dies wiirde zu geringeren oder gar keinen Verzerrungen auch dann fiihren, wenn
das Modell keine eigenen Gesundheitsstadien je nach genetischer Ausstattung beinhaltet. Wenn
beispielsweise beobachtet werden kann, dass die Behandlungswirksamkeit Uber die Zeit zunimmt,
dann wére ein selektives Uberleben der Responder auf Grund von Heterogenitat in der Behand-
lungswirksamkeit eine moégliche Erklarung. Eine Moéglichkeit, um diesen Punkt zu untersuchen, ist die
Evaluation von zeitabhangigen Daten auf individueller Patientenebene. Wenn eine Patienten-
subgruppe konsistent Uber die Zeit auf die Behandlung anspricht, wahrend eine andere Patienten-
subgruppe dies nicht tut, so liefert dies einen Hinweis auf Heterogenitat. Der Anteil dieser Hetero-
genitat, der nicht durch bekannte und gemessene Kovariablen erklart werden kann, kénnte auf
genetische (oder andere unbekannte) Faktoren hindeuten, die fir die heterogenen Effekte
verantwortlich sind. Da die Zielgrof3e Mortalitat nicht als zeitabhangige Variable genutzt werden kann,
missen intermediare Faktoren in der Kausalkette zwischen Behandlung und Mortalitat als Surrogat-
parameter genutzt werden. Im vorgestellten klinischen Beispiel kénnten der Cholesterinspiegel oder
die angiographischen Befunde analysiert werden, um Responder von Nonrespondern auf die lipid-
senkende Therapie zu unterscheiden. Uberhaupt liegt in der Verwendung von Surrogatparametern
eine groRe Chance zur Identifikation potenzieller Heterogenitat. Ohne zusatzliche Annahmen wird es
jedoch schwer oder unmdglich sein, festzustellen, ob eine Anderung der Behandlungswirksamkeit
Uber die Zeit, die in klinischen Studien beobachtet wird, auf Grund von selektivem Uberleben von
bestimmten Genotypen oder aber auf Grund von wahren zeitabhangigen Veranderungen der Behand-
lungswirksamkeit in der gesamten Population zustande kommt.

Daher sollte der Entscheidungsanalyst sorgfaltige Sensitivitats- und Extremwertanalysen (,Best*- und
~Worst Case“-Analysen) durchfiihren, wenn er die Behandlungswirksamkeit Uber den Zeithorizont
einer klinischen Studie hinaus extrapoliert. Solche Sensitivitdtsanalysen kénnen zeitabhangige
Behandlungseffekte unabhangig von ihrer Ursache wiedergeben.

Weiterer Forschungsbedarf

Unseres Wissens ist die Simulationsstudie im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts die erste
Studie, die systematisch den gemeinsamen Bias (Joint Bias) verursacht durch Nichtbericksichtigung
der Heterogenitat in der Progression und durch Nichtberticksichtigung der Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit untersucht. Dabei wurde auf die Progression und/oder Mortalitat einer chro-
nisch progredienten Erkrankung Bezug genommen. Wir beschrankten unsere Arbeit auf die Unter-
suchung eines genetischen Effekts auf Behandlungseffekte gemessen in Verlangerung der
Restlebenserwartung.

Dennoch besteht in verschiedenen Punkten weiterer Forschungsbedarf. So sollte beachtet werden,
dass unerwiinschte Arzneimitteleffekte oder andere therapeutische Komplikationen ebenfalls von der
genetischen Ausstattung abhangen kénnen. Da unerwilinschte Arzneimitteleffekte einen wichtigen
Gesichtspunkt der Behandlung darstellen und oft einen beachtlichen Beitrag auf die Ergebnisse von
Entscheidungsanalysen liefern, wird weitere Forschung in diese Richtung nahe gelegt. Dies kénnte
durch die Erweiterung unserer Simulationen erfolgen, indem bei schwachen Respondern eine
negative Wirksamkeit, d. h. ein erhohtes Risiko, eingebaut wird. Indem die numerischen Vorbe-
dingungen der Parameterbereiche aufgehoben werden, kénnen in unsere Modelle auf einfache Weise
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positive und negative Konsequenzen einer Behandlung in allgemeingultigere Analysen integriert
werden.

Ferner wird fur die Durchfihrung zuklnftiger entscheidungsanalytischer Modellierungen empfohlen,
dass bei Verdacht auf das Vorliegen genetischer Heterogenitat Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt
werden, in denen der Behandlungsvorteil vollstandig genetisch determiniert wird und HW = +« ist.
Wenn z. B. die Behandlungsresponse 60 % betragt, dann kann der Entscheidungsanalytiker eine
Sensitivitatsanalyse durchfuhren, in der er die Extremfallannahme trifft, dass die Kohorte aus 60 %
Respondern und 40 % Nonrespondern besteht.

Wenn Daten auf individueller Ebene (ber eine ausreichende ,Follow Up“-Periode vorliegen, dann
sollten diese Daten genutzt werden, um die Heterogenitatseffekte zu evaluieren, die nicht Uber be-
kannte und gemessene Faktoren erklart werden kénnen.

Was das in diesem HTA-Bericht verwendete klinische Beispiel angeht, sei darauf hingewiesen, dass
ohne Untersuchung z. B. der geographischen Variation von Allelhaufigkeiten nicht ohne weiteres von
einer Ubertragbarkeit von Allelhdufigkeiten von einer geographischen Region auf die andere ausge-
gangen werden kann. Ahnliches gilt fiir die anderen Parameter entscheidungsanalytischer Modelle.
Fir valide Modelle im Kontext der jeweiligen Region und des jeweiligen Gesundheitssystems sind
diese Parameter also — wo immer dies mdglich ist — kontextspezifisch zu bestimmen.

6.6 Vergleich der eingeschlossenen publizierten Studien mit
der eigenen Simulationsstudie

Im Folgenden werden die methodischen Ansatze und Ergebnisse der eingeschlossenen Original-
studien mit den Methoden und Ergebnissen der eigenen Simulationsstudie verglichen. Dabei wird jede
eingeschlossene publizierte Studie kurz diskutiert und auf die wichtigsten Gemeinsamkeiten und
Unterschiede zur eigenen Simulationsstudie eingegangen.

Kuntz KM, Goldie SJ.
Assessing the sensitivity of decision-analytic results to unobserved markers of risk: defining
the effects of heterogeneity bias. Medical Decision Making 2002;22(3):218-227.

Kuntz und Goldie (Kuntz & Goldie 2002) haben die Sensitivitat von entscheidungsanalytischen
Ergebnissen bezliglich der Heterogenitat in der Progression untersucht. Die Autoren haben, wie wir in
diesem Bericht, ein dreistufiges Markov-Modell angewendet, um den mdglichen Bias zu evaluieren,
der durch die Nichtbericksichtigung der Heterogenitdt in der Progression im entscheidungs-
analytischen Modell auftritt. Kuntz und Goldie verglichen den Gewinn an Lebenserwartung, der durch
eine Intervention erzielt wird zwischen zwei Modellen. Dabei berlcksichtigte ein Modell die HP nicht,
wahrend das andere Modell separate Markov-Zusténde flr Personen mit unterschiedlichen Progres-
sionsrisiken enthielt. Die Autorinnen zeigten, dass der Gewinn an Lebenserwartung im nicht-adjus-
tierten Modell durchgangig groéRer ist als im adjustierten Modell. Dies stellt einen positiven HP-Bias
dar. In umfangreichen multivariate Sensitivitatsanalysen zeigten die Autorinnen, dass der Bias eine
relative GroRe von 100 % (bezogen auf das Ergebnis des angemessenen adjustierten Modells)
Uberschreiten kann, insbesondere bei relativ geringer Pravalenz des Risikofaktors. Die Autorinnen
beschrankten ihre Analysen nicht auf einen genetischen Heterogenitatsfaktor, sondern benutzten
vielmehr einen allgemeinen Ansatz, der auf alle biologischen, genetischen oder infektidsen Faktoren
angewendet werden kann, es sei denn, dieser Faktor wirde sich erheblich Uber die Zeit andern. Die
Autorinnen evaluierten in ihrem Beispiel den Gewinn an Lebenserwartung durch eine jahrliche Frih-
erkennung fur Gebarmutterhalskrebs und zeigten, dass eine Nichtbeachtung des persistierenden
humanen Papillomavirus (HPV), der einen nahezu notwendigen Risikofaktor bei der Entstehung bzw.
Progression des Gebarmutterhalskrebses darstellt, zu einem positiven HP-Bias von 20 % bis 30 %
fihren kann.
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Goldie SJ, Kuntz KM.
A potential error in evaluating cancer screening: a comparison of 2 approaches for modeling
underlying disease progression. Medical Decision Making 2003;23(3):232-241.

In einer weiteren Arbeit zeigten Goldie und Kuntz (Goldie & Kuntz 2003), dass eine
Nichtbertcksichtigung von Heterogenitat in der Progression bei Screeningmodellen auch einen
negativen Bias bewirken kann. In ihrem Beispiel flihrte ein Screening mit einem risikofreien und
perfekten Screeningtest zu einer geringeren Lebenserwartung als ein Vorgehen ohne Screening. Die
Natur des Bias in diesem Screeningbeispiel bezog sich auf die Kalibrierung des Screeningmodells.
Daher kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit nicht direkt mit den Ergebnissen des vorliegenden HTA-
Berichts verglichen werden.

Die im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts durchgefihrten Simulationen gehen Uber die friiheren
Arbeiten von Kuntz und Goldie (Kuntz & Goldie 2002; Goldie & Kuntz 2003) hinaus, indem sie
simultan sowohl die Heterogenitat in der Progression als auch die Heterogenitat in der Behandlungs-
wirksamkeit berlicksichtigen.

Zaric GS.
The impact of ignoring population heterogeneity when Markov models are used in cost-
effectiveness analysis. Medical Decision Making 2003;23(5):379-396.

In einer anderen Studie evaluierte Zaric systematisch den Bias, der durch Heterogenitat in Kosten-
effektivitatsstudien auftritt (Zaric 2003). Der Autor benutzte einen eleganten Ansatz, in dem er
basierend auf einem Gleichungssystem mit geschlossenen Formeln Bedingungen herleitete, unter
denen die Nichtberiicksichtigung der Heterogenitat zu einer Uber- oder Unterschatzung des Kosten-
effeffektivitatsverhaltnisses einer Intervention fiihrt. Wie auch im vorliegenden HTA-Bericht nahm Zaric
an, dass der Heterogenitatsfaktor zeitlich konstant ist, auch wenn er sich dabei nicht explizit auf einen
genetischen Faktor bezog. Zaric untersuchte die folgenden einfachen Modelle:

1. ein dreistufiges Markov-Modell ohne Mdéglichkeit der Patienten zur Genesung
2. ein dreistufiges Markov-Modell mit der Méglichkeit der Patienten zur Genesung
3. ein mehrstufiges Modell ohne Mdglichkeit der Patienten zur Genesung.

Im Gegensatz zu der Simulation im vorliegenden HTA-Bericht untersuchte er die Situation, dass die
Erkrankungswahrscheinlichkeit von der genetischen Ausstattung abhangt, was man in Anlehnung an
die in diesem HTA-Bericht verwendete Terminologie als Heterogenitat in der Inzidenz bezeichnen
konnte. Zaric untersuchte den Bias bei fiinf verschiedenen Interventionen, wobei zwei Interventionen
die Heterogenitat in der Wirksamkeit (HW =0 und HW = «) einschlossen. Da Zaric ein Inzidenz-
problem, wir dagegen ein Progressionsproblem evaluierten, lassen sich die Ergebnisse nicht direkt
miteinander vergleichen. Im Szenario, das unseren Untersuchungen am ahnlichsten ist, reduzierte bei
Zaric die Intervention die Inzidenz einer chronischen Krankheit nur unter den Hochrisikoindividuen.
Der Autor konnte dabei Folgendes zeigen: wenn die Inzidenz in der Hochrisikogruppe nach
Intervention noch immer gréRer ist als die Inzidenz in der Niedrigrisikogruppe ohne Intervention, dann
Uberschatzt das nicht-adjustierte Modell die Behandlungswirksamkeit in Bezug auf LYG oder QALY,
was einem positiven Bias bezlglich der Heterogenitat in der Inzidenz gleichkommt.

Unsere Studie unterscheidet sich von den anderen publizierten Arbeiten insbesondere dadurch, dass
sie systematisch einen gemeinsamen Bias (Joint Bias) untersucht, der durch Nichtberucksichtigung
der Heterogenitat in der Progression und durch Nichtbertcksichtigung der Heterogenitat in der
Behandlungswirksamkeit verursacht wird.

6.7 Ethische Bewertung, soziale und juristische Aspekte

Im Rahmen der Literaturrecherche zu den Fragestellungen dieses HTA-Berichts konnten keine
Arbeiten identifiziert werden, die gezielt ethische, soziale oder juristische Aspekte in Bezug auf einen
PGX-Bias behandelt hatten.

DAHTA@DIMDI 54 von 67



Pharmacogenomics-Bias - Systematische Verzerrungen in Studienergebnissen durch genetische Heterogenitat

6.8

Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Es liegen nur wenige publizierte Studien zur Untersuchung von Heterogenitatseffekten bei der
Bewertung von medizinischen Interventionen vor. Diese Studien deuten ibereinstimmend auf
das Potenzial eines Heterogenitatsbias hin, jedoch untersuchte keine dieser Studien explizit
den Effekt von genetischer Heterogenitat noch wurden in den publizierten Studien gleichzeitig
beide Komponenten (Progression und Behandlungswirksamkeit) eines PGX-Bias untersucht.

In diesem HTA-Bericht wurde ein eigenes generisches Modell fiir die systematische Unter-
suchung eines PGX-Bias im Rahmen der Bewertung medizinischer Interventionen bei chro-
nischen progredienten Erkrankungen entwickelt.

Die Simulationsergebnisse zeigen, dass die Resultate von entscheidungsanalytischen Model-
lierungen verzerrt sein kdnnen, wenn eine Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit oder
eine Heterogenitat in der Progression oder eine Kombination aus beidem vorliegt und in den
Modellen nicht adaquat fir diese Heterogenitatskomponenten adjustiert wird.

In plausiblen Szenarien ist der PGX-Bias bei reiner Heterogenitat in der Behandlungs-
wirksamkeit negativ, d. h. in nicht-adjustieten Modellen wird die wahre Behandlungs-
wirksamkeit unterschatzt.

Im Gegensatz dazu ist der PGX-Bias bei reiner Heterogenitat in der Progression positiv, d. h.
in nicht-adjustierten Modellen wird die wahre Behandlungswirksamkeit tiberschatzt.

Wenn eine Heterogenitat sowohl in der Behandlungswirksamkeit als auch in der Progression
vorliegt, dann wird der gesamte Bias vermutlich durch die Komponenten der Heterogenitat in
der Progression bestimmt.

Fir viele plausible Szenarien und Parameterwerte ist der PGX-Bias kleiner als 10 %. Fur die
Ublicherweise angetroffenen Situationen, in denen der mit der schnelleren Progression
assoziierte Genotyp auch mit einem starkeren Behandlungsgewinn assoziiert ist, gilt Fol-
gendes: wenn sowohl Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit als auch Heterogenitat in
der Progression vorliegen und wenn zudem die initiale Pravalenz von schwachen Respondern
hoch ist, dann ist mit einem substantiellen PGX-Bias zu rechnen, d. h. nicht-adjustierte
Modelle Uberschatzen sehr wahrscheinlich die durch die Behandlung gewonnenen Lebens-
jahre.

Es sei abschlieRend darauf hingewiesen, dass entscheidungsanalystische Modellierungen
basierend auf klinischen Studien mit kurzen Zeithorizonten lediglich evidenzbasierte Hinweise
Uber den Langzeiteffekt von Interventionen liefern kénnen bis diese durch randomisierte
klinische Studien mit langen Zeithorizonten bestatigt oder widerlegt werden.
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8 Anhang

8.1 Details zur Literaturrecherche
8.1.1 Schlagworte

Fir die Literaturrecherche wurden die folgenden Suchbegriffe verwendet:

o pharmacogenomics
. pharmacogenetics
. heterogeneity

. progression

. efficacy

. bias

J distortion

. error in modeling
o overestimation

o underestimation

. pessimistic

. optimistic

8.1.2 Datenbanken

Es wurden die im Folgenden aufgefuhrten elektronischen Literaturdatenbanken tber die angegebenen
Zeitraume recherchiert:

) MEDLINE (1950 bis Februar 2007)

o EMBASE Drugs & Pharmacology (1991 bis erstes Quartal 2007)

° CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (1982 bis Februar 2007)

. Cochrane Database of Systematic Reviews (bis erstes Quartal 2007)

. Cochrane Database of Reviews of Effects (bis erstes Quartal 2007)

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE

. NHS Economic Evaluation Database (NEED),
www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#NHSEED

° Datenbank der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
www.cadth.ca

o Datenbank des Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU),
www.sbu.se/www/index.asp

. ECONLIT (1969 bis Februar 2007)
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8.1.3

Suchstrategie

Im Folgenden sind die jeweiligen Suchstrategien und ihre Trefferzahlen fiir die einzelnen abgefragten
Literaturdatenbanken zusammengestellit.

Tabelle 7: Abfrageergebnisse der Literaturrecherche in MEDLINE

Suchschritt Suchbegriff Abfragefeld Treffer

1. (‘'pharmacogen$ bias' or 'heterogeneity bias').af. ALL 8

2. (bias$ or distort$ or verzerr$ or 'error in model$' or ALL 114051
overestimat$ or underestimat$ or pessimistic or
optimistic).af.

3. pharmacogen$.af. or heterogeneity.ti. or progression.ti. or | ALL, Tl 93042
efficacy.ti.

4 model$.af. ALL 1207269

5. 2and 3 and 4 262

6 1orb5 266

7 'meta-analysis".ti. TI 7164

8. 6 not 7 251

Abfragefelder: ALL — alle Felder, Tl — Titel des Artikels, $ bezeichnet eine beliebige Endung.
Tabelle 8: Abfrageergebnisse der Literaturrecherche in EMBASE

Suchschritt Suchbegriff Abfragefeld Treffer

1. (‘pharmacogen$ bias' or 'heterogeneity bias').af. ALL 8

2. (bias$ or distort$ or verzerr$ or 'error in model$' or ALL 81730
overestimat$ or underestimat$ or pessimistic or
optimistic).af.

3. pharmacogen$.af. or heterogeneity.ti. or progression.ti. or | ALL, Tl 73023
efficacy.ti.

4 model$.af. ALL 949471

5. 2and 3and 4 181

6 1orb 186

7 'meta-analysis'.ti. TI 6582

8. 6 not 7 172

Abfragefelder: ALL — alle Felder, Tl — Titel des Artikels, $ bezeichnet eine beliebige Endung.
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Tabelle 9: Abfrageergebnisse der Literaturrecherche in CINAHL

Suchschritt Suchbegriff Abfragefeld Treffer

1. (‘pharmacogen$ bias' or 'heterogeneity bias').af. ALL 0

2. (bias$ or distort$ or verzerr$ or 'error in model$' or ALL 14940
overestimat$ or underestimat$ or pessimistic or
optimistic).af.

3. pharmacogen$.af. or heterogeneity.ti. or progression.ti. or | ALL, Tl 6489
efficacy.ti.

4 model$.af. ALL 112267

5. 2and 3and 4 51

6 1orb 51

7 'meta-analysis'.ti. TI 1523

8. 6 not7 46

Abfragefelder: ALL — alle Felder, Tl — Titel des Artikels, $ bezeichnet eine beliebige Endung.

Tabelle 10: Abfrageergebnisse der Literaturrecherche auf Cochrane (CDSR, CDR, DARE, NEED)
Suchschritt Suchbegriff Abfragefeld Treffer
1. ((pharmacogen* bias) or (heterogeneity bias)) ALL 5001
2. (bias* or distort* or verzerr* or (error in model*) or ALL 16592

overestimat® or underestimat* or pessimistic or optimistic)
3. (pharmacogen* or heterogeneity:ti or progression:ti or ALL, TI 24230
efficacy:ti)
4. model* ALL 32068
5. (#2 AND #3 AND #4) 209

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effects; NEED: NHS Economic Evaluation Database; CDSR: Cochrane Database
of Systematic Reviews; CDR: Cochrane Database of Reviews of Effects; Abfragefelder: ALL — alle Felder, Tl — Titel des Artikels,

* bezeichnet eine beliebige Endung.

Tabelle 11: Abfrageergebnisse der Literaturrecherche in weiteren Datenbanken

Datenbank Treffer
ECONLIT 24
HTA-Datenbank der CADTH 9
HTA-Datenbank des SBU 0

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; SBU: Swedish Council on Technology Assessment in Health

Care.

Suchsyntax: ECONLIT: heterogeneity bias (ALL), CADTH und SBU: heterogeneity bias (keine Suchfeldangabe).
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8.2 Technischer Anhang zum Simulationsmodell

In den adjustierten Modellen wurden genotypspezifische Ubergangswahrscheinlichkeiten (z. B. jéahr-
liche Progressionswahrscheinlichkeit) verwendet. Wenn der Heterogenitatsfaktor nicht bekannt ist,
dann konnen diese Werte nicht gemessen werden. Es kdnnen aber Durchschnittswerte erhalten
werden (d. h., gewichtete Durchschnitte beider Genotyppopulationen). Im Folgenden werden die
Formeln erklart, die bendtigt werden, um die Durchschnittswerte, die in den Sensitivitdtsanalysen
variiert werden, in genotypspezifische Subgruppenwerte zu transformieren. Als erstes wird die Para-
metrisierung der genetischen Heterogenitat beschrieben, da die Formeln der Transformation
Funktionen der genetischen Heterogenitat darstellen. Als nachster Schritt wird die Transformation
eines durchschnittlichen Parameters in einen genotypspezifischen Parameter erlautert.

Parametrisierung der genetischen Heterogenitat

In diesem Abschnitt werden die Formeln fiir Progression und Mortalitat als Funktionen des Genotyps
und der Behandlung gezeigt.

Folgende Abkurzungen werden in den Formeln verwendet:
eff Wirksamkeit (efficacy)

prog Progressionswahrscheinlichkeit

f Pravalenz eines bestimmten Genotyps
T+ Behandlung (treatment)

T- Keine Behandlung (treatment)

G+ Gen liegt vor

G- Gen liegt nicht vor

Wenn der Index G nicht angegeben ist, so bedeutet dies, dass der Gesamtdurchschnittswert gemeint
ist, d. h. der gewichtete Durchschnitt aller Individuen, gleich ob bei ihnen der Genotyp vorliegt oder
nicht.

Wenn z. B. die Behandlung einen Einfluss auf die Progression hat (Szenario 2 und 3), dann wird die
gesamte Behandlungswirksamkeit als Anteil der Falle definiert, die durch Behandlung verhindert
wurden dividiert durch alle Falle, die bei Abwesenheit der Behandlung entstanden wéaren:

Formel 1

leff = (progr. - progr.) / progr_ = 1 - progr. / progs

Die Progression in Abhangigkeit von den Genotypen und von der Behandlung wird durch folgende
multiplikative Funktionen mit den Parametern p, g, t und i dargestellt:

Formel 2

progr.. - = p|

Formel 3
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Formel 4

Formel 5

progrs . =p * g * (t*i)

Wie man sieht, hangt die Progression ohne Behandlung nur vom Genotyp ab (Formel 2 und 3), wah-
rend sie bei Behandlung (Formel 4 und 5) neben dem Genotyp auch von der Behandlungswirksamkeit
abhangt.

Die genetische Heterogenitat in der Progression (Progressionsquotient HP) und die genetische
Heterogenitat in der Behandlungswirksamkeit (Wirksamkeitsquotient HW) sind folgendermalfien
definiert:

Formel 6
[HP = progr_ ./ progr_ ¢ =g [theoretischer Bereich 1:+o0]
Formel 7
HW = effg. /effe_= (1 -t *i)/ (1-1)] [theoretischer Bereich 0;+o0]

Der Quotient Ag vergleicht die gesamte (durchschnittliche) Progression mit der Progression bei
Patienten mit G-, der Quotient Ay die gesamte (durchschnittliche) Wirksamkeit mit der Wirksamkeit
bei Patienten mit G-:

Formel 8

IAc = progr_/ progr_ 6|

Formel 9

Transformation der durchschnittlichen Parameter in genotypspezifische Parameter

Um genotypspezifische Progressionswerte fir behandelte und unbehandelte Patienten aus den
durchschnittlichen Progressionswerten zu erhalten, werden die Gleichungen (Formel 6 bis Formel 9)
in die Gleichungen (Formel 2 bis Formel 5) eingesetzt.

Formel 10

|pr09T- c=p =progr*(1 /AG)|

DAHTA@DIMDI 65 von 67



Pharmacogenomics-Bias - Systematische Verzerrungen in Studienergebnissen durch genetische Heterogenitat

Formel 11

lprogT—, G+ = p* g = progT— * (HP / AG)|

Formel 12

progr .= p *t=progr_* (1/Ag) * (1 —eff * 1/ Aur)

Formel 13

progr+ c+=p * g * (t*i) = progr_* (HP / Ag) * (1 - eff * HT / Aur)

Um genotypspezifische Ubergangswahrscheinlichkeiten zu erhalten, wurden die Parameter durch-
schnittliche Ubergangswahrscheinlichkeit, Behandlungswirksamkeit, Prévalenz von Patienten mit G-
und genetische Heterogenitat herangezogen. Die Quotienten Ag und Ayt werden daher als Funktionen
der Genotyppravalenz und genetischen Heterogenitat ausgedrickt:

Formel 14

progr_ = f_* progr_.c_ + fe. * progr_..e4

Formel 15

lprogT— = fG— * progT—; G— + (1 - fG-) * progT—; G— * HP|

Formel 16

lprogr_/ progr_ - = fo_+ (1 - fs-) * HP|

Formel 17

As =fe+ (1-fs) * HP|

Ahnlich berechnet man:

Formel 18

At = [fot (1-fe) *HP * HT] / [fe_+ (1-fs.) * HP]

Ahnlich wurde fiir die Berechnung des Mortalitatsrisikos (Szenario 1 und 3) verfahren.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
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Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
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Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
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sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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