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ACROBAT-NRSI

A Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for Non-Randomized Studies of
Interventions

Allocation concealment

Verdeckte Zuteilung (Geheimhaltung der Behandlungsfolge)

Attrition (Abnahme)

Der Verlust von Teilnehmern wahrend der Studiendurchfiihrung.

Bias

Systematischer Fehler; Verzerrung

Carry-Over-Effekt

Ein Carry-Over-Effekt tritt haufig bei Cross-Over-Studien auf. Dabei kann
die erste Therapie (Therapie A) Einfluss auf den weiteren
Behandlungsverlauf (unter Therapie B) nehmen.

Confounder (Storgrofe)

Confounding liegt vor, wenn ein Faktor (Confounder), der nicht direkt
Gegenstand der Untersuchung ist, sowohl mit der Intervention/Exposition
als auch mit der ZielgréRe assoziiert ist und dadurch bei Aussagen Uber die
Beziehung zwischen Intervention/Exposition und ZielgroRe ,Verwirrung”
stiftet. Haufige Confounder sind z.B. Alter, Geschlecht oder Nikotingenuss.
Confounding lasst sich grundsatuzlich durch ein entsprechendes
Studiendesign (z.B. Randomisierung) minimieren oder durch die
Anwendung bestimmter statistischer Verfahren bei der Analyse (z.B.
Regression oder Stratifizierung) kontrollieren.

CONSORT

CONsolidated Standards Of Reporting Trials; Das CONSORT Statement gibt
Autoren Empfehlungen fir die Erstellung von Publikationen oder
Berichten von randomisierten kontrollierten Studien in Form einer
Checkliste.

Cross-Over-Studie

Studiendesign, in dem die zu vergleichenden Interventionen in den
Vergleichsgruppen in zeitlicher Folge angewandt werden. Dabei erhalt z.B.
die eine Gruppe zunachst Therapie A, dann Therapie B, die andere Gruppe
zuerst Therapie B und dann Therapie A.

Dissemination bias
(Disseminationsbias)

Dissemination bias ist der Oberbegriff zu einer ganzen Reihe von
Biastypen, die auf eine selektive Verbreitung von Studienergebnissen
zuriickgehen. Dazu gehoren: Publication bias (Publikationsbias; Studien
mit negativen Ergebnissen werden seltener oder gar nicht publiziert),
language bias (Sprachbias; Studien mit negativen Ergebnissen werden
eher in nationalsprachlichen Zeitschriften publiziert), time-lag bias
(Studien mit negativen Ergebnissen werden zeitverzégert publiziert),
citation bias (Zitationsbias; Studien mit negativen Ergebnissen werden
seltener zitiert).

Studienteilnehmer, die wahrend der eigentlichen Studienphase aus der

Drop-Outs Studie ausscheiden.

EbM Evidenzbasierte Medizin
MaRzahl, um die Starke eines Effekts zu quantifizieren. Gebrauchliche
EffektmaRe flr dichotome Endpunkte sind das relative Risiko (RR) oder die

EffektmaR Odds Ratio (OR), gebrauchliche EffektmaRe fiir kontinuierliche Endpunkte
sind in Einzelstudien die standardisierte mittlere Differenz (SMD) und in
Metaanalysen die gewichtete mittlere Differenz (weighted mean
difference [WMD]).

GCP Good Clinical Practice

GEP Good Epidemiological Practice

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
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Indirektheit

Diskrepanz zwischen interessierender Patientenpopulation oder
interessierender Intervention oder interessierenden Endpunkt(en)
(outcomes) und der in der Studie untersuchten Population, Intervention
oder Endpunkt(en).

Inkonsistenz

Vorliegen widersprichlicher Studienergebnisse

Intention-to-Treat Auswertung
(ITT Analyse)

Spezifische Auswertungsmethodik mit Beriicksichtigung der
Studienabbrecher und Patienten, die die Behandlungsgruppen
wechselten; Behandlungsgruppenwechsler werden dabei der urspriinglich
zugeteilten Gruppe zugeordnet.

Lost to Follow-Up

Studienteilnehmer, die die eigentliche Studienphase zwar abgeschlossen
haben, jedoch nicht mehr zu den Nachsorgeterminen erscheinen.

Matching

Beim Matching wird fiir jeden Patienten bzw. Probanden aus einer
bestimmten Gruppe (Gruppe A) ein ,,statistischer Zwilling” fiir Gruppe B
gesucht. Dieser sollte in verschiedenen, zuvor definierten Variablen (bzw.
StoérgroRen) den Patienten bzw. Probanden aus Gruppe A entsprechen
(identisch sein oder zumindest moglichst dhnlich). Probanden werden vor
der Gruppenzuordnung zu Paaren zusammengestellt, die auf einer oder
mehreren Matchingvariablen moglichst ahnlich sind.

Minimierung

Randomisierungsverfahren, um auch bei kleinen Fallzahlen eine
Gleichverteilung der Patientencharakteristika zu erreichen.

NOS

Newcastle Ottawa Skala

Per-Protokoll Auswertung

Auswertung, bei der nur die Personen eingeschlossen werden, die
protokollgemaR behandelt wurden.

RCT Randomised Controlled Trial; randomisierte kontrollierte Studie

ROB Risk of Bias (Biasrisiko, Risiko fiir Bias), Risiko fiir einen systematischen
Fehler, Verzerrungsrisiko

RoBANS Risk of Bias Assessment Tool for Non-randomized Studies

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Stratifizierung (Schichtung)

Analyse unter Beriicksichtigung von Subgruppen (z.B. Geschlecht, Alter
oder auch Zentrum).
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1. Einleitung: Warum ist die Biasbewertung in Studien fiir die
Leitlinienerstellung wichtig?

Sowohl praktisch titige Arzte als auch Angehdrige der Gesundheitsfachberufe treffen taglich eine
Vielzahl von medizinischen Entscheidungen. Diese Entscheidungen basieren Uberwiegend auf dem im
Studium und in der Ausbildung Erlernten und der personlichen Erfahrung. Es ist jedoch wichtig, dass bei
Entscheidungen im Gesundheitswesen dariliber hinaus Patientenpraferenzen und die wissenschaftliche
Evidenz, die zu Nutzen und Schaden einer Intervention vorliegt, berlicksichtigt werden. Die
Evidenzbasierte Medizin (EbM) hat zum Ziel, dass Behandlungsentscheidungen fiir den einzelnen
Patienten auf der Basis der individuellen Erfahrung des Arztes unter Beriicksichtigung der besten
verfligbaren Evidenz in Abwagung der Wiinsche und Vorstellungen des Patienten getroffen werden. Die
EbM beinhaltet dabei: (1) die systematische Suche nach relevanter Evidenz (Studien) in der
medizinischen Literatur’, (2) die kritische Beurteilung der internen Validitit der Evidenz (Bewertung
systematischer Fehler, Bewertung des Biasrisikos [Risk of Bias, im Folgenden abgekiirzt durch RoB]), (3)
die Bewertung der GroRe der beobachteten Effekte und deren klinischer Relevanz sowie (4) die
Anwendung dieser Evidenz auf den individuellen Patienten. Ohne Verstandnis der methodischen
Grundlagen von klinischen Studien (insbesondere im Hinblick auf eine unverzerrte Auswahl und
Bewertung der Evidenzbasis) ist die Gefahr von Fehleinschdtzungen der vorhandenen Evidenz hoch und
kann suboptimales Management bis hin zu Behandlungsfehlern zur Konsequenz haben.

Im vorliegenden Manual — aufbauend auf einer deutschen Ubersetzung des RoB Tools aus dem
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions’ — wird das Potential fir eine
systematische Verzerrung (RoB) in (klinischen) Studien und seine Bedeutung fiir die Erstellung von
systematischen Ubersichtsarbeiten und darauf aufbauenden Leitlinien und somit auch fiir das klinische
Handeln erldutert.

Die Gesamtheit der Studien, die die Einschlusskriterien fiir eine systematische Ubersichtsarbeit und
konsekutiv auch Leitlinie erflllen, missen fir die Erstellung beriicksichtigt werden. Dabei ist es wichtig,
dass die identifizierten Studien kritisch bewertet werden. Nur so lasst sich feststellen, wie
vertrauenswiirdig die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit (mit oder ohne statistische
Datenauswertung in Form einer Metaanalyse) beziehungsweise der darauf basierenden

Leitlinienempfehlungen sind.

Q g
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1.1 Ziele und Struktur des Manuals

Das Manual ,,Bewertung des Biasrisikos (Risiko
systematischer Fehler) in klinischen Studien,
Version 1.0“ richtet sich vor allem an
Leitlinienersteller und Leitlinienberater mit
Uber eine qualifizierte

dem Ziel, sie

Literaturbewertung im Hinblick auf
systematische Verzerrungen von Studien zu
informieren und bei gegebener praktischer
Anleitung (zum Beispiel im Rahmen eines
Leitlinienseminars) zu einer eigenstandigen
RoB Bewertung zu befahigen.

Die Grundlagen dieses Manuals bilden
international anerkannte Standards fir die
Beschreibung und Bewertung von Bias in
klinischen Studien.

Das Manual erganzt und vertieft das AWMEF-
Regelwerk zur Erstellung von Leitlinien, im
Besonderen das Kapitel ,Recherche, Auswahl
und methodische Bewertung von Literatur
Planung und

und deren Aufbereitung,

wl

Organisation”.” Das Manual besteht aus den

Kernkapiteln: (2.) Abgrenzung des RoB

gegeniber anderen Qualitatsaspekten
klinischer Studien, (3.) wichtige RoB Formen
und (4.-6.) die RoB Bewertung einschliesslich
der Darstellung verschiedener Instrumente zur
RoB Bewertung.

Das Manual soll kontinuierlich fortgeschrieben
werden. Kommentare sind daher ausdricklich
erwinscht und kdnnen gerichtet werden an:

RoB@cochrane.de

’/2 Das Biasrisiko in klinischen Studien (interne\!

Validitit)
2.1 Biasrisiko versus externe Validitat

2.2 Biasrisiko versus unzureichende Prazision der
Ergebnisse

2.3 Biasrisiko versus Studienqualitat

2.4 Biasrisiko versus Berichtsqualitat

KZ.S Biasrisiko im Kontext von GRADE /
(3. Verschiedene Biasformen und deren Auswirkung\

3.1 Wichtige Biasformen in
kontrollierten Studien

randomisierten

3.2 Wichtige Biasformen in nicht-randomisierten
Studien

3.3 Auswirkung von Bias auf die Ergebnisse von

kklinischen Studien J

ﬁBewertungsinstru mente

5. Bewertung des Biasrisikos nach den Cochrane
Methoden

5.1 Randomisierte kontrollierte Studien

5.2 Nicht-randomisierte Studien
5.2.1 Vergleichende nicht-randomisierte Studien
5.2.2 Nicht-vergleichende Studien

6. Bewertung des Biasrisikos nach der Newcastle

Qtawa Skala (NOS)
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2. Das Biasrisiko in klinischen Studien (interne Validitat)

2.1 Biasrisiko versus externe Validitat

Ein wesentlicher Aspekt einer jeden Studie stellt die Validitat, d.h. die Gdultigkeit der

Studienergebnisse, dar.® Bei der Validitit wird dabei zwischen interner und externer
Studienvaliditat unterschieden (Tabelle 1):

(i) Die interne Validitdt lasst eine Aussage darlber zu, inwieweit man dem gemessenen Effekt
vertrauen kann. Sie hangt von der Durchfiihrung, Auswertung und Berichterstattung der Studie ab
und wird Uiber die RoB Bewertung bestimmt. Bias in klinischen Studien kann sowohl zu einer Uber-
als auch Unterschatzung der Wirksamkeit und/oder Risiken einer MaRnahme oder Exposition
fihren.

(i) Die externe Validitit hingegen bezeichnet die Generalisierbarkeit oder Ubertragbarkeit der
Untersuchungsergebnisse und hangt damit von der Fragestellung, den Ein- und Ausschlusskriterien
und dem Setting der Studie ab. Sie gibt an, ob Studienresultate auf andere Personen, Situationen

und/oder Zeitpunkte Gbertragen werden kdnnen.

Tabelle 1. Wesentliche Aspekte der internen und externen Validitat in randomisierten kontrollierten
Studien (Quelle: modifiziert nach Jiini et al.?)

Interne Validitat: Ausmal}, in dem der beobachtete Effekt in einer Studie nicht durch
systematische Fehler verzerrt wurde

selection bias

performance bias

detection bias

attrition bias

reporting bias

Verzerrung durch
Unterschiede in den
Patienten-
charakteristika
zwischen den
Studiengruppen

Verzerrung durch
Unterschiede in der
Behandlung;
abgesehen von der
untersuchten
Intervention

Verzerrte Erfassung
von Endpunkten

Verzerrung durch
Unterschiede in der
Anzahl und den
Griinden fir fehlende
Daten zwischen den
Studiengruppen

Verzerrung durch
selektives
Berichten von
positiven
Ergebnissen

Externe Validitat: Ausmal3, in dem eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse moglich ist

Patienten

Behandlungsplan

Setting

Alter, Geschlecht, Schweregrad, (bio-
psycho-soziale) Risikofaktoren, Ko-
Morbiditat

Dosierung, Haufigkeit und Art der
Verabreichung, Art des Pradparats,
Begleitbehandlungen

Versorgungsstufe (primar,
sekundar, tertiar), Erfahrung und
Spezialisierung des
Leistungserbringers
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2.2 Biasrisiko versus unzureichende Prazision der Ergebnisse

Eine unzureichende Prazision von Ergebnissen ist auf kleine Fallzahlen beziehungsweise auf eine
geringe Anzahl an Ereignissen (Events), aber nicht auf systematische Fehler (RoB) zuriickzufiihren
und muss von Bias unterschieden werden. Die Prazision des Effektschatzers wird dabei durch das
Konfidenzintervall angegeben. In einer Metaanalyse spiegelt sich die Prazision einer Studie im
jeweiligen ,Gewicht’ der Studie wider. Studien mit praziseren Ergebnissen (d.h. Studien mit hohen
Fall- und Eventzahlen) bekommen dabei ein groReres Gewicht als Studien mit weiten

Konfidenzintervallen (d.h. Studien mit kleinen Fall- und/oder Eventzahlen).*

2.3 Biasrisiko versus Studienqualitat

Grundsatzlich soll in einer klinischen Studie von der Planung Uber die Durchfiihrung bis zur
Auswertung und Publikation nach einem standardisierten Konzept vorgegangen werden, um eine
hohe Studienqualitdat zu gewahrleisten. Neben einem Votum der Ethikkomission gehort dazu vor
allem ein Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen prospektiv
beschrieben werden. Die wichtigsten Qualitdtsstandards fiir (randomisierte) Studien stellen die

Grundprinzipien der ,Good Clinical Practice (GCP)® °

und fir epidemiologische Studien die
Empfehlungen zur Sicherung ,, Guter Epidemiologischer Praxis“ (GEP)’ dar.

Im Gegensatz zur Studienqualitat adressiert die RoB Bewertung das Vertrauen in die im Rahmen
der Studie generierten Effektschatzer. RoB wird von der Qualitdt der Studien zwar maRgeblich
beeinflusst, die Bewertung des Verzerrungspotentials ist jedoch nicht gleichbedeutend mit einer
Qualitatseinschatzung von Studien. Demzufolge kann Bias in Studien auftreten, die methodisch
adaquat durchgefiihrt wurden. Zum Beispiel ist es in der Chirurgie haufig nicht moglich,
Studienteilnehmer und/oder -personal im Hinblick auf die Intervention und/oder
Endpunkterhebung zu verblinden. Obwohl solche Studien nach bestmdglichen Standards
durchgefihrt wurden, kdnnen einzelne Endpunkte — bedingt durch die fehlende Verblindung — ein
hohes RoB haben. Andererseits fiihren nicht alle methodischen Mangel zu verzerrten
Studienergebnissen. Zum Beispiel wirkt sich eine fehlende Fallzahlplanung (siehe Abschnitt 2.2:

Biasrisiko versus unzureichende Prazision der Ergebnisse), das Fehlen eines Ethikvotums, eines

Studienprotokolls oder einer Studienregistrierung nicht auf die interne Validitat einer Studie aus.

Q g

© & 9016 Seite 10



Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien
Version 1.0

2.4 Biasrisiko versus Berichtsqualitat

Die interne Validitat einer klinischen Studie muss klar von der Berichtsqualitit abgegrenzt werden.?
Die Berichtsqualitdit umfasst Aspekte wie Vollstandigkeit, Detailliertheit, Objektivitdt und
Nachvollziehbarkeit eines Studienberichtes (in der Regel einer Publikation in einer
wissenschaftlichen Fachzeitschrift). Studien mit geringem Verzerrungspotential kénnen durchaus
eine geringe Berichtsqualitdt aufweisen, wenn zum Beispiel wichtige Details zu methodischen
Aspekten wie Randomisierung oder Verblindung fehlen. Auf der anderen Seite kénnen Studien mit
hohem Verzerrungspotenial, zum Beispiel durch fehlende Geheimhaltung der Behandlungsfolge
(Allocation Concealment), fehlende Verblindung oder hohem Verlust an Patienten bei der
Nachbeobachtung (Loss to follow- up) eine hohe Berichtsqualitdat aufweisen, sofern diese Aspekte
explizit beschrieben und mogliche, resultierende Limitationen im Artikel diskutiert wurden. Eine
valide Bewertung des Verzerrungspotentials einer Studie setzt in der Regel eine ausreichende
Berichtsqualitat voraus.

Zur klareren Abgrenzung zwischen Mangeln in der Berichtsqualitdt und tatsdchlichem RoB wurde
von Herausgebern wissenschaftlicher Zeitschriften, klinischen Forschern, Epidemiologen und
Methodikern zu Beginn der 1990er Jahre eine Initiative zur Verbesserung der Berichtsqualitat von
Publikationen zu randomisierten kontrollierten Studien ins Leben gerufen. Das Ergebnis war das
CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials) -Statement, eine ,Orientierungshilfe’, um
die Berichterstattung von randomisierten kontrollierten Studien zu verbessern. Das CONSORT-
Statement enthalt 25 Aspekte, die in Publikationen zu randomisierten Studien enthalten sein
sollten.’ Eine Uberarbeitung des CONSORT-Statements erfolgte zuletzt im Jahr 2010."° Neben
wichtigen Aspekten zur Studienmethodik und der Ergebnisdarstellung wird im CONSORT-Statement
ein Flussdiagramm gefordert, das die Anzahl der Patienten (einschliellich fehlender Daten) von
Beginn bis Ende einer Studie abbildet. Wenige Jahre nach Veroéffentlichung des CONSORT-
Statements verbesserte sich in drei hochrangigen Zeitschriften, die die obligatorische Verwendung
der ,Checkliste’ vorsehen (British Medical Journal, Journal of the American Medical Association, The
Lancet), die Berichtsqualitit von randomisierten kontrollierten Studien signifikant.'* In der
Zwischenzeit wurden weitere Leitlinien zur Verbesserung der Berichterstattung fiir andere
Studientypen (als randomisierte kontrollierte Studien) sowohl fiir Autoren als auch fiir Herausgeber
von Zeitschriften und Gutachter publiziert. Sie sind auf den Internetseiten des EQUATOR Netzwerks
abrufbar: http://www.equator-network.org/ (siehe Abschnitt 8: Weiterfiihrende Informationen und

Praxishilfen).
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v" Werden in einer Publikation Standards der Berichterstattung nicht eingehalten, so kann dies
ein Indikator fir ein potentielles RoB sein, muss es aber nicht sein. Es ist wichtig, dass Review- und
Leitlinienautoren angeben, ob Studienaspekte unzureichend oder nicht berichtet wurden und ob
eine konkrete Einschatzung des Verzerrungspotenzials erfolgen konnte. Eine Option bei unklarer
Berichterstattung stellt die Kontaktaufnahme mit den Studienautoren dar. Oft lassen sich dadurch
fehlende, beziehungsweise unklare Studienaspekte, die fir eine valide Bewertung des Biasrisikos

ausschlaggebend sind, klaren.

2.5 Biasrisiko im Kontext von GRADE (Bewertung der Qualitét der Evidenz)

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) bietet ein
System, um die Qualitit der identifizierten Evidenz zu einer Fragestellung einzuschitzen.'
Beurteilungen von GRADE beziehen sich nicht auf einzelne Studien, sondern auf die Gesamtheit der
gefundenen Evidenz fir einen Endpunkt (Therapieziel/Outcome), d.h. die Evidenz wird jeweils
bezogen auf einen Endpunkt bewertet. Fiir die Studien, die in diesen Evidenzkorper eingehen, wird
eine RoB Bewertung vorausgesetzt. Bei der Bewertung der Qualitdt der gesamten Evidenz, wie sie
in GRADE erfolgt, wird somit zunachst das (herkdmmliche) Risiko der Studie fir Bias (also die
interne Validitat) beurteilt. Zusatzlich werden weitere Aspekte beurteilt. Ein Evidenzkorper, mit
zum Beispiel einer Anzahl addquat geplanter und gut durchgefiihrter Studien, mag mit einem
geringen RoB behaftet sein. Trotzdem kann das Vertrauen in die Effektschatzer durch andere
Faktoren wie unzureichende Prazision (weites Konfidenzintervall), Inkonsistenz (Vorliegen
widersprichlicher Studienergebnisse), Indirektheit (Diskrepanz zwischen interessierender
Patientenpopulation oder interessierender Intervention oder interessierenden Endpunkten und der
in der Studie untersuchten Population, Intervention oder Endpunkten) und publication bias (das
Nicht-Publizieren von Studien, z.B. mit negativen Ergebnissen), beeintrachtigt sein. Alle diese

Faktoren flieBen in die Bewertung nach GRADE ein.
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3. Verschiedene Biasformen und deren Auswirkung

In der Literatur werden unzahlige Formen von Bias, die innerhalb klinischer Studien auftreten
kénnen, beschrieben. Im Folgenden wird sich ausschlieRlich auf die Biasformen bezogen, die fiir

Leitlinienautoren, insbesondere auf Grund ihrer Haufigkeit, eine besondere Relevanz aufweisen.”

3.1 Wichtige Biasformen in randomisierten kontrollierten Studien

Bias vor Behandlungszuteilung

Selection bias (allocation bias; Selektionsbias): Selection bias ist als Verzerrung durch
Unterschiede in den Patientencharakteristika zwischen den Studiengruppen definiert. Wenn das
Studienpersonal, insbesondere das Personal, das die Patienten zuteilt, vorab weill oder
vorhersagen kann, welcher Gruppe der nachste Patient zugeteilt wird, kénnen zum Beispiel
bestimmte Patienten verzogert in die Studie eingeschlossen werden, um in die andere Gruppe zu
kommen, oder ganz von der Teilnahme an der Studie abgehalten werden.

Um selection bias zu vermeiden, werden die Patienten den Behandlungsgruppen zuféllig zugeteilt
(randomisiert). Flr eine erfolgreiche Randomisierung ist vor allem die Wahl einer adaquaten
Randomisierungssequenz und die Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung

(verdeckte Gruppenzuteilung, englisch: allocation concealment) ausschlaggebend.

Bias nach Behandlungszuteilung

Performance bias: Performance bias wird durch unterschiedliche Rahmenbedingungen (zuséatzlich
zur Intervention) und ,Abweichungen’ von der eigentlichen Intervention zwischen den
Studienarmen hervorgerufen. Dieser Bias entsteht in erster Linie durch mangelnde Verblindung,
indem die betreuenden Personen einer Gruppe von Patienten eine bessere medizinische
Versorgung zukommen lassen (haufig in Form einer Begleittherapie). Nur eine Verblindung kann

Unterschiede in begleitenden MalRnahmen zwischen den zu vergleichenden Gruppen vermeiden.

Detection bias (observer bias): Das Studienpersonal neigt hiufig dazu, Beobachtungen bewusst
oder unbewusst den eigenen Erwartungen anzupassen. Detection bias kann insbesondere
auftreten, wenn Studienpersonal und/oder -teilnehmer bei einer subjektiven Endpunkterhebung
bzw. -bewertung liber die Gruppenzugehorigkeit informiert sind. Dieser Bias kann ebenfalls durch

Verblindung vermieden werden.
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Attrition bias: Attrition (Abnahme) entsteht durch systematische Unterschiede in der Anzahl und
den Ursachen fehlender Daten zwischen den Behandlungsgruppen. Fehlende Daten bei der
Endpunkterhebung kénnen zu einer Verzerrung des Therapieeffektes flihren, insbesondere wenn
diese nicht ,zufillig” fehlen. Fehlende Daten kénnen dabei sowohl durch ,Ausschluss’ oder
JAttrition” hervorgerufen werden: (i) Bei ,Ausschluss’ liegen die Daten der Endpunktbewertung des
jeweiligen Patienten vor, werden bei der Datenanalyse jedoch nicht mit berlicksichtigt (bewusster
Ausschluss). (ii) Bei ,Attrition’ liegen die Patientendaten der Endpunktbewertung nicht vor. Zum
Beispiel, wenn Studienteilnehmer noch wahrend der eigentlichen Studienphase aus der Studie
ausscheiden (Drop-Outs), wenn Studienteilnehmer die eigentliche Studienphase zwar
abgeschlossen haben und lediglich nicht mehr zu den Nachsorgeterminen erscheinen (Lost to
Follow-Up) oder wenn Patienten die erforderlichen Daten in Fragebdgen etc. nicht eintragen.
Problematisch ist es vor allem, wenn die Anzahl der fehlenden Daten zwischen den
Behandlungsgruppen ungleich verteilt ist. Diese Ungleichverteilung hat hadufig Ursachen, die im
Zusammenhang mit der Intervention stehen und Einfluss auf den Endpunkt ausiiben. Als Beispiele
seien hier Studienabbrecher und/oder Gruppenwechsler aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder
unerwiinschter Wirkungen genannt. Hingegen fiihren fehlende Daten von Patienten, die aus
persénlichen Griinden, wie zum Beispiel einem Umzug, nicht weiter an der Studie teilnehmen
kénnen, in der Regel nicht zu einem erhdéhten RoB.

Eine Moglichkeit, attrition bias entgegenzuwirken, ist durch eine angemessene statistische
Auswertung der Daten gegeben. Standard ist eine sogenannte Intention-to-Treat-Auswertung (ITT-

Analyse), bei der auch Studienabbrecher und/oder Gruppenwechsler mit beriicksichtigt werden.™

Reporting bias (selektives Berichten von Endpunkten): Reporting bias wird durch systematische
Unterschiede zwischen selektiv berichteten und nicht-berichteten Ergebnissen einer Studie
hervorgerufen. Haufig werden in einer Studie nachtraglich ausgewahlte positive und signifikante
Studienendpunkte (insbesondere selektive MeRzeitpunkte und/oder auch Subgruppenergebnisse)
unter Vernachldssigung von negativen Endpunktergebnissen berichtet. Reporting bias kann deshalb
zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit von Interventionen fiihren. Reporting bias wird haufig
auch als ,within-study publication bias“ bezeichnet und trdgt zusammen mit der Tatsache, dass
publizierte Studien eine verzerrte Auswahl aller durchgefiihrten Studien darstellen (publication bias
15 16

oder auch dissemination bias)

bei.”

, am wesentlichsten zur Ergebnisverzerrung in Metaanalysen
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v" Verblindung wiahrend der Behandlung und/oder der Endpunkterhebung und verdeckte
Gruppenzuteilung wahrend der Randomisierung beinhalten unterschiedliche Aspekte und
verhindern verschiedene Biasformen. Die verdeckte Zuteilung zur Behandlungsgruppe erfolgt vor
der Behandlungsphase, um selection bias zu vermeiden (d.h. das Studienpersonal, das den
Patienten in die jeweilige Behandlungsgruppe einteilt, muss beziiglich der Gruppenzuteilung
verblindet sein). Unabhéangig davon erfolgt die Verblindung von Studienpersonal und/oder
Patienten bezliglich der unterschiedlichen Behandlungen, mit dem Ziel performance bias (wahrend

der Behandlung) und detection bias (bei der Endpunkterhebung) entgegenzuwirken.

v/ Die ITT-Analyse wird dabei als primare, konservative Auswertung empfohlen, um den
Therapieeffekt einer Studie zu bewerten.'® Diese Analyse erfordert, dass Patienten der Gruppe
zugeordnet werden, in die sie urspringlich randomisiert wurden — unabhangig davon, welche
Intervention sie tatsachlich erhielten. AuBerdem fordert die ITT-Analyse im strengen Sinne, dass
Endpunktdaten fir alle Patienten berlicksichtigt werden. Eine Moglichkeit, um fehlende Daten zu
ersetzen, ist dabei die Anwendung von Imputationsverfahren, d.h. das Ersetzen fehlender Daten in

1920 Es existiert eine Vielzahl von Imputationsverfahren. Man kann dabei ,grob”

der Analyse.
zwischen der singuldren und der multiplen Imputation unterscheiden. Bei der ersteren wird jeder
fehlende Wert durch jeweils einen bestimmten Schatzwert ersetzt, wdhrend bei der
anspruchsvolleren multiplen Imputation fiir jeden fehlenden Wert mehrere Werte geschatzt
werden. Erfolgt keine Imputation, dann handelt es sich um eine ,modifizierte’ ITT-Analyse, da nicht
fir alle Patienten Endpunktdaten vorliegen oder berechnet wurden. Eine inadaquate alleinige
Anwendung des ITT-Prinzips in Nicht-Unterlegenheits- oder Aquivalenzstudien kann

falschlicherweise eine Aquivalenz vortauschen.”* Somit ist insbesondere bei der Bewertung von

Aquivalenzstudien Vorsicht geboten.
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3.2 Wichtige Biasformen in nicht-randomisierten Studien

Bias vor Behandlungszuteilung

Selection bias: Da bei nicht-randomisierten Studien keine zufallige Zuteilung der Teilnehmer auf die
Interventions- und Kontrollgruppe erfolgt, sind systematische Unterschiede zwischen den Gruppen,
ausgelost durch messbare bekannte und/oder unbekannte Storfaktoren, wahrscheinlicher als bei
randomisierten Studien. Diese Storfaktoren beinhalten sowohl Patientencharakteristika als auch
duBere Faktoren und kdnnen sowohl mit der Intervention (oder Exposition) als auch dem Endpunkt
in Beziehung stehen. Wenn zum Beispiel die Patienten einer Behandlungsgruppe, in der Therapie A
eingesetzt wird, jlinger sind als die Patienten der Gruppe, in der Therapie B eingesetzt wird, so ist
schwer zu ermitteln, inwieweit die Ergebnisse der Gruppe A nun auf die Therapie oder das
geringere Alter zurickzufihren sind. Das Patientenalter wiirde somit eine messbare StérgroRe
darstellen. Bekannte und in der Studie erhobene StérgroRen konnen durch die Anwendung
geeigneter statistischer Verfahren beriicksichtigt werden (Adjustierung fir StorgroRen zum Beispiel
durch Stratifizierung oder Regressionsmodelle). Zur Verringerung des Risikos fiir das Auftreten von
StorgroBen ist eine konsekutive Rekrutierung, d.h. aller im Einschlusszeitraum die
Einschlusskriterien erfillenden Patienten/Probanden wichtig. Zudem ermdoglicht eine genaue
Erhebung und Berichterstattung der relevanten Patientencharakteristika und (Risiko-)faktoren eine

Einschatzung des selection bias.

Sonderformen des selection bias: Neben messbaren kann in nicht-randomisierten Studien auch
durch den Ausschluss von nicht-messbaren StérgroRen selection bias verursacht werden. Als
Beispiel sei hier der inception bias (lead-time bias; Vorlaufzeitbias) genannt. Dieser Bias tritt auf,
wenn insbesondere bei Patienten in der Interventionsgruppe der Beobachtungszeitpunkt
(gleichzusetzen mit Studienbeginn) nicht mit dem Behandlungsbeginn zusammenfallt. Dies kann
der Fall sein, wenn Patienten in eine Studie eingeschlossen werden, die die zu untersuchende
Intervention oder medizinische MalRnahme schon {iber einen ldangeren Zeitraum einnehmen
beziehungsweise erhalten. In solchen Fallen liegt der Behandlungs- vor dem Studienbeginn und
Ereignisse, die vor Studienbeginn auftraten werden dadurch nicht erfasst. Es ist offensichtlich, dass
ein systematischer Ausschluss der initialen Beobachtungszeit zu einer Uber- oder Unterschitzung

des Nutzens beziehungsweise Schadens einer Intervention flihren kann.

Q g

© & 9016 Seite 16



Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien
Version 1.0

Eine weitere Sonderform des selection bias stellt der immortal-time bias (time-dependent bias)
dar. Dieser Bias tritt auf, wenn bei der Endpunktauswertung Ereignisse, die in einer bestimmten
Zeit auftreten (Wartezeit), nicht erfasst werden. Das kann insbesondere der Fall sein, wenn
Patienten eine Intervention nur dann erhalten, wenn sie nach einem bestimmten vordefinierten
Zeitpunkt (Studienbeginn, zum Beispiel Krankenhausentlassung), eine gewisse Zeit Gberleben. Die
Kontrollen dieser Studie erhalten die Intervention hingegen unmittelbar nach Studienbeginn
(Krankenhausentlassung). In einer solchen Studie wirden diejenigen Patienten der
Interventionsgruppe bei der Endpunktauswertung nicht beriicksichtigt, die in der Zeit zwischen
Krankenhausentlassung und Interventionsbeginn (Wartezeit) verstorben sind, was zu einer
niedrigeren Mortalitdtsrate in der Interventions- im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihren wirde. Ein
anderes Beispiel sind Transplantationsstudien mit dem Endpunkt Uberlebenszeit. Wird die
Uberlebenszeit von Patienten mit Transplantat mit der Uberlebenszeit von Patienten verglichen,
die kein Transplantat erhalten (Kontrollen), so muss beriicksichtigt werden, dass transplantierte
Patienten bereits zuvor lange genug Uberlebt haben missen, um lberhaupt ein Transplantat zu
erhalten. Um zu dieser Gruppe zu zdhlen, dirfen sie also wahrend der Wartezeit nicht verstorben
sein.”

Im Gegensatz zu randomisierten Studien, in denen der Beobachtungsbeginn in der Regel den
Zeitpunkt der Randomisierung darstellt (auch wenn die Intervention erst spater erfolgt [siehe
Beispiel immortal-time bias] oder schon seit langerer Zeit eingenommen wurde [siehe Beispiel
inception bias]), kann bei nicht-randomisierten Studien diese Biasform nur ausgeschlossen werden,
wenn alle Ereignisse ab dem Zeitpunkt erfasst werden, zu dem die Patienten in die jeweilige Studie

aufgenommen wurden beziehungsweise die entsprechende Intervention eingenommen haben.
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Bias durch die Erfassung der Intervention

Information bias (Informationsbias): Dieser Bias entsteht durch eine fehlerhafte oder ungenaue
Erhebung individueller Faktoren, wie zum Beispiel Risikofaktoren. Insbesondere kann sich beim
information bias ein bestimmter Endpunkt auf eine verzerrte Expositionserfassung auswirken. Zum
Beispiel erinnern sich Mitter von Kindern mit Fehlbildungen besser an potentielle Risikofaktoren
wahrend der Schwangerschaft als Mitter, die ein gesundes Kind zur Welt bringen.”> Dies ist
insbesondere bei Fall-Kontrollstudien der Fall. Erkrankte denken griindlicher Gber mogliche
Expositionen nach als Gesunde (Nicht-Betroffene). Auch damit kann ein Zusammenhang zwischen
Exposition und Erkrankung vorgetdauscht werden. Dieser systematische Fehler wird auch als recall
bias (Erinnerungsbias) bezeichnet.

Auch der interview bias fillt in die Kategorie des information bias. Ein Interviewer begegnet haufig
den befragten Fallen mit mehr Empathie als den Kontrollen. Dadurch bekommt er detailliertere
Informationen von den Fallen. Dieser systematische Fehler kann vor allem bei der Erhebung

unerwiinschter Ereignissen auftreten.

Bias nach Behandlungszuteilung

Die haufigsten Biasformen nach Behandlungszuteilungen stellen performance bias, detection bias,
attrition bias und reporting bias dar, und sind somit identisch zu den Biasformen der
randomisierten Studien nach Behandlungszuteilung (siehe Abschnitt 3.1: Wichtige Biasformen in

randomisierten kontrollierten Studien).
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3.3 Auswirkung von Bias auf die Ergebnisse von klinischen Studien

Eine Zusammenfassung von Daten aus sieben meta-epidemiologischen Studien zeigte eine
Uberschitzung des Behandlungseffekts bei inaddquater oder fehlender Randomisierung um im
Durchschnitt 11% (95%-KI 4% bis 18%).** Durch eine fehlende oder inadidquate verdeckte
Gruppenzuteilung wurden Behandlungseffekte um 7% (95%-KI 1% bis 13%), und im Fall einer
fehlenden oder inaddquaten doppelten Verblindung um 13% (95%-KI 4% bis 21%) Giberschatzt.>*
Das Ausmal des Effekts einer fehlenden oder inadaquaten Verblindung hangt jedoch wesentlich
von den Untersuchungsparametern und der Intervention ab. Im Fall des Endpunktes ,Mortalitat’ ist
eine fehlende Verblindung mit einem deutlich geringeren RoB verbunden als bei einem subjektiven
Endpunkt, der Interpretationsspielraum ldsst. Bei chirurgischen Interventionen ist eine Verblindung
von Chirurg und Patient seltener realisierbar oder oft auch aus ethischen Griinden nicht zu
rechtfertigen. * Bei bestimmten Endpunkten, wie zum Beispiel der intraoperativen
Blutungsmenge, kann auch unabhéangiges Studienpersonal zur Endpunkterhebung eingesetzt
werden.” Das Ergebnis einer meta-epidemiologischen Studie war, dass eine inaddquate oder
fehlende Verblindung zu einer Uberschatzung der Studienergebnisse von 25% (95%-KI 7% bis 39%)
bei subjektiv erhobenen Endpunkten fihrt.?’

Untersuchungen zum Ausmald des attrition bias sind bis dato wenig aussagekraftig und generell
schwierig. Fehlen namlich in Publikationen die Daten von Probanden und Informationen dariiber,
warum Teilnehmer eine Studie abgebrochen haben, oder sind die Angaben nicht nach
Behandlungsgruppen differenziert berichtet, ist es nicht sicher moglich, das Ausmal dieses Bias
abzuschatzen.

Ob die industrielle Finanzierung von Studien als eigenstdndiges Kriterium berlicksichtigt werden
sollte, ist nicht abschlieRend geklart. Autoren eines Cochrane-Reviews konnten zeigen, dass eine
finanzielle Unterstitzung durch Hersteller zu deutlich positiveren Ergebnissen hinsichtlich
Wirksamkeit und Nebenwirkungen einer Intervention fiihrt.® Da jedoch davon auszugehen ist, dass
die Uberschitzung der Effekte im Wesentlichen durch zum Beispiel selektives Berichten von
Endpunkten oder andere der oben genannten Biasformen zustande kommt, ist ,,Sponsoring” aktuell

kein eigenstandiger Bestandteil der Biasbewertung nach den Cochrane Methoden.? *°
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4. Bewertungsinstrumente

Zur standardisierten Bewertung des RoB steht eine Vielzahl von Instrumenten zur Verfligung, die
sich  im Wesentlichen drei Kategorien zuordnen lassen: Skalen, Checklisten und

Komponentensysteme.™

Skalen

Anhand einer Skala werden verschiedene interne und externe Validitatsaspekte einer Studie mit
Hilfe eines ,Scores” (Punktezahl) numerisch bewertet. Fiir die Gesamtbewertung der Studie werden
die einzelnen Punkte addiert. Bewertungsverfahren auf Skalenbasis werden haufig wegen
mangelnder Evidenz im Hinblick auf die Gewichtung der einzelnen Bewertungsaspekte durch die

empirische Forschung nicht gestiitzt.*” *

Zudem bewerten Skalen eher die Berichtsqualitat als das
Verzerrungspotential, eine nicht im Detail dargestellte Methodik muss allerdings nicht unbedingt
bedeuten, dass die Studie mangelhaft durchgefiihrt wurde (siehe Abschnitt 2.4: Biasrisiko versus
Berichtsqualitat). Einige Skalen, wie die bekannte Jadad Skala (Oxford Skala) fiir randomisierte
kontrollierte Studien®, beriicksichtigen zudem nicht den wichtigen RoB Aspekt der verdeckten
Gruppenzuteilung (allocation concealment).?* Es wurden auRerdem substanzielle Unterschiede in
den Ergebnissen von Metaanalysen, die auf die Verwendung unterschiedlicher Skalen bei
randomisierten kontrollierten Studien zuriickzufiihren waren, berichtet.*

Zur Bewertung von nicht-randomisierten Studien (insbesondere von Fall-Kontrollstudien und

Kohortenstudien) wird haufig die Newcastle Ottawa Skala (NOS) herangezogen.®® Die Kritikpunkte

dieser Skala gleichen denen der Skalen fiir randomisierte kontrollierte Studien (siehe oben).

Checklisten

Checklisten, wie zum Beispiel die des Scottish Intercollegiate Guidelines Networks (SIGN)*®, sind in
der Regel umfangreich und bewerten meist neben der internen auch die externe Validitat einer
Studie (zum Beispiel die Angemessenheit der Ein- und Ausschlusskriterien oder ob eine
Fallzahlplannung a priori durchgefiihrt wurde). Da die externe Validitdt keine Aussage dariiber
zulasst, inwieweit man dem gemessenen Effekt vertrauen kann, muss sie von der RoB Bewertung

unterschieden werden (siehe Abschnitt 2.1: Biasrisiko versus externe Validitat einer Studie).”’
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Komponentensysteme

In Komponentensystemen, wie zum Beispiel im System der RoB Bewertung der Cochrane
Collaboration fiir randomisierte kontrollierte Studien®® oder auch fiir nicht-randomisierte
kontrollierte Studien (ACROBAT-NRSI; A Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for Non-
Randomized Studies of Interventions®), wird das Verzerrungspotential fiir verschiedene
Komponenten (Domdnen) separat dargestellt. Als weiteres Komponentensystem fir nicht-
randomisierte kontrollierte Studien sei an dieser Stelle noch RoBANS (Risk of Bias Assessment tool
for Non-randomized Studies) genannt, welches als alternatives Instrument zum ACROBAT-NRSI der
Cochrane Collaboration betrachtet wird.** Einen wesentlichen Vorteil der Komponentensysteme
stellt die Moglichkeit dar, dass das Verzerrungspotential sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene getrennt bewertet werden kann (siehe Abschnitt 5.1: Randomisierte kontrollierte

Studien und Abschnitt 5.2: Nicht-randomisierte Studien).?

v' Allen Instrumenten ist gemein, dass sie keine exakte Messung, sondern eine Einschatzung des
Verzerrungsrisikos in klinischen Studien darstellen und dadurch immer eine subjektive Komponente

beinhalten.
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5. Bewertung des Biasrisikos nach den Cochrane Methoden

5.1 Randomisierte kontrollierte Studien

Randomisierte kontrollierte Studien werden in der klinischen Forschung als Goldstandard fir die
Evaluation von Wirksamkeit und Sicherheit einer (neuen) Therapie angesehen. Sie werden zur
Untersuchung von patientenrelevanten Forschungsfragestellungen eingesetzt und stellen in der
Arzneimittelentwicklung die Grundlage fiir Zulassungsentscheidungen der Behorden dar.

Die RoB Bewertung von randomisierten kontrollierten Studien nach den Methoden der Cochrane
Collaboration basiert auf einem Komponentensystem, dessen Kriterien auf theoretischen und
empirischen Forschungsergebnissen basieren.** Das Cochrane RoB Instrument setzt sich dabei aus
sieben Doméanen zusammen (siehe Abschnitt 5.1.1: Doménen der Bewertung).*® Fiir jede Studie
wird dabei jede einzelne Domane entweder mit einem ,geringen RoB’ (low RoB), ,hohen RoB‘ (high
RoB) oder ,unklaren RoB’ (unclear RoB) bewertet. Die Einstufung ,unklares RoB‘ erfolgt, wenn in
einem Studienbericht relevante Einzelheiten zur Einschdtzung des RoB nicht ausreichend
dargestellt werden.? Transparent werden die Bewertungen dadurch, dass jede Einstufung durch ein
Zitat aus dem Originaltext oder einen Kommentar zu belegen ist.

Im Gegensatz zu den Bewertungsinstrumenten, die auf Skalen oder Checklisten basieren, liegen fir
das Cochrane RoB Instrument empirische Studien vor, die die Reliabilitat, d.h. die interindividuelle

Ubereinstimmung der einzelnen RoB Bewertungen, evaluierten.*”” **

Diese Untersuchungen zeigten
jedoch, sowohl auf Studien- als auch auf Metaanalysen-Ebene, eine nur maBig gute Interrater-
Reliabilitat, ausgedriickt mittels Cohens Kappa (K). Interrater-Reliabilitat fir einzelne Domanen der
Cochrane RoB Bewertung (auf Studienebene): Median K=0,19; Bandbreite K=-0,04 (andere
Ursachen fir Bias) bis K=0,62 (Generierung der Randomisierungssequenz); Interrater-Reliabilitat fir
die gesamte RoB Bewertung zwischen Cochrane Review-Autoren und ,externen verblindeten’
Autoren (auf Ebene von Metaanalysen): K=0,02; 95%-KI -0,06 bis +0,06." Trotz dieser
interindividuellen Diskrepanzen ermoglicht das Cochrane Komponentensystem — als eines der

wenigen — eine Transparenz im Hinblick auf die Einstufung des RoB durch ein Zitat aus der zu

bewertenden Studie oder einen Kommentar.

Q g

© = e 2016 Seite 22



Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien
Version 1.0

5.1.1. Domdnen der Bewertung

1) Generierung der Randomisierungssequenz

Die Randomisierungssequenz wird idealerweise vor der Zuteilung der Studienteilnehmer in die
unterschiedlichen Gruppen erstellt. Eine zufallige Zuteilung der Teilnehmer zur Interventions- und

Kontrollgruppe verhindert systematische Unterschiede zwischen den Gruppen.

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":

v" Tabelle mit Zufallszahlen

v" Computergenerierte Zufallszahlen

v’ Stratifizierte oder Block-Randomisierung

v" Einfach erstellte Sequenzen: Miinzwurf, Mischen von Karten, wiirfeln, auslosen
v Minimierung**

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

% Quasi-Randomisierung: zum Beispiel nach Geburtsdatum, Wochentag, Aktennummer

% Nicht-zufédllige Sequenz: zum Beispiel durch Arzt-Zuteilung, Patienten-Pradferenz, Testresultat

oder Verfligbarkeit der Intervention

Unzureichende Informationen fiir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’

= Selection bias, verursacht durch inadaquate Generierung einer

Randomisierungssequenz!
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2) Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung

Durch die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung (Behandlungsfolge) wird sichergestellt, dass die
Randomisierungssequenz angemessen implementiert wird. Dadurch wird einer selektiven Auswahl

der Studienteilnehmer in die einzelnen Behandlungsgruppen entgegengewirkt.

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":
v' Externe Zuteilung (Telefon-, Fax- oder durch Apotheken kontrollierte Randomisierung)
v' Fortlaufend nummerierte, versiegelte, blickdichte Umschlage

v' Fortlaufend nummerierte, identische Arzneimittelverpackungen

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

% Umschldge oder Verpackungen ohne geeignete Sicherheitsmalnahmen
% Verwendung eines offenen Randomisierungsplans

% Alternierende oder rotierende Gruppenzuteilung

% Vorhersehbare Reihenfolge (wie zum Beispiel Geburtsdatum, Aktennummer)

Unzureichende Informationen fir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’; dies ist dann der Fall
wenn die Methode der Geheimhaltung nicht oder nur ungenau beschrieben wurde, wie zum
Beispiel bei der Verwendung von Umschlagen bei denen unklar bleibt, ob diese sequentiell

nummeriert, blickdicht und versiegelt waren

= Selection bias, verursacht durch inadaquate Geheimhaltung der Gruppenzuteilung!
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3) Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmern wihrend der Behandlung

Verfigen Studienpersonal /-teilnehmer Gber Informationen zur Gruppenzugehorigkeit, kann dieses
Wissen die Ergebnisse der Studie beeinflussen. Ist der behandelnde Arzt einer Studie nicht
verblindet, besteht die Gefahr, dass Patienten der Interventionsgruppe eine intensivere
Behandlung/Betreuung erfahren als Patienten der Kontrollgruppe. Als Folge kann die Wirksamkeit
Uberschatzt werden. Auch Studienteilnehmer, die wissen, welcher Gruppe sie zugehoren, kénnen

die Ergebnisse durch ein subjektiv gesteigertes positiveres/negativeres Empfinden verzerren.

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":
v" Gesicherte Verblindung und geringe Wahrscheinlichkeit fur durchbrochene Verblindung
v' Keine, unvollstindige oder durchbrochene Verblindung; Einfluss der fehlenden Verblindung

auf Endpunkt unwahrscheinlich (zum Beispiel bei objektiven Endpunkten)

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

% Keine, unvollstindige oder durchbrochene Verblindung; Einfluss der fehlenden Verblindung
auf Endpunkt wahrscheinlich (zum Beispiel bei subjektiven Endpunkten)

% Versuch der Verblindung von Studienteilnehmern/-personal, aber hohe Wahrscheinlichkeit fur
durchbrochene Verblindung; Einfluss der fehlenden Verblindung auf Endpunkt wahrscheinlich

(zum Beispiel bei subjektiven Endpunkten)

Unzureichende Informationen fiir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’

=> Performance bias, verursacht durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit!
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4) Verblindung bei der Endpunkterhebung/-bewertung

Sind sowohl Studienpersonal als auch -teilnehmer bei der Endpunktbeurteilung verblindet, wird
einer unterschiedlichen Endpunktinterpretation, beeinflusst durch die Kenntnis der Interventions-
beziehungsweise Kontrollbehandlung, entgegengewirkt. Vor allem grenzwertige Befunde oder
minimale Verdnderungen bei subjektiven Endpunkten koénnen somit nicht Uberinterpretiert
werden. Auch wenn — wie haufig bei nicht-medikament&sen Interventionen — eine Verblindung in
der Interventionsphase nicht moglich ist, kann und sollte die Endpunkterhebung durchaus
verblindet erfolgen. Das Ausmall des Verzerrungsrisikos ist dabei vor allem abhdngig vom
Studienendpunkt: fiir objektive Endpunkte, wie zum Beispiel Mortalitdt, ist in der Regel eine
fehlende Verblindung wesentlich unproblematischerer als fir subjektive Endpunkte, wie zum

Beispiel Schmerz oder Lebensqualitat.

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":

v Gesicherte Verblindung bei der Endpunkterhebung und geringe Wahrscheinlichkeit fir
Entblindung

v Keine Verblindung bei der Endpunkterhebung; Einfluss der fehlenden Verblindung auf

Endpunkt unwahrscheinlich (zum Beispiel bei objektiven Endpunkten)

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

x Keine Verblindung bei der Endpunkterhebung und Einfluss der fehlenden Verblindung auf
Endpunkt wahrscheinlich (zum Beispiel bei subjektiven Endpunkten)

x Versuch der Verblindung bei Endpunkterhebung, aber hohe Wahrscheinlichkeit fir
durchbrochene Verblindung; Einfluss der fehlenden Verblindung auf Endpunkt wahrscheinlich

(zum Beispiel bei subjektiven Endpunkten)

Unzureichende Informationen fiir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’

=> Detection bias, verursacht durch Kenntnis der Gruppenzughorigkeit bei

Endpunkterhebung!
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5) Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung

Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung, insbesondere wenn diese nicht ,zufillig” fehlen,
kénnen zu einer Verzerrung des Therapieeffektes fiihren (siehe Abschnitt 3.1: Wichtige Biasformen

in randomisierten kontrollierten Studien/attrition bias).

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":

v Keine fehlenden Daten bei der Endpunkterhebung

v Die Ursachen fiir fehlende Daten stehen wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit der
Intervention/Exposition oder den Ergebnissen; so ist zum Beispiel das Zensieren von
Uberlebensdaten in der Regel unproblematisch

v" Die Anzahl fehlender Daten ist zwischen den Behandlungsgruppen gleich verteilt, auBerdem
sind die Ursachen fiir die fehlenden Daten zwischen den Gruppen vergleichbar

v" Der Einfluss der fehlenden Daten auf das Ereignisrisiko, die Odds-Ratio oder die Risikodifferenz
(bei dichotomen Endpunkten) beziehungsweise auf die Effektgrofle (bei kontinuierlichen
Endpunkten) ist statistisch und/oder klinisch nicht relevant

v Fehlende Daten wurden mit Hilfe geeigneter statistischen Methoden imputiert (ITT-Analyse)

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

x Die Ursache fir die fehlenden Daten steht wahrscheinlich in Zusammenhang mit den
Interventionen oder Ergebnissen; entweder durch ein Ungleichgewicht in der Anzahl oder der
Grinde der fehlenden Daten zwischen den Gruppen

% Der Einfluss der fehlenden Daten auf das Ereignisrisiko, die Odds-Ratio oder die Risikodifferenz
(bei dichotomen Endpunkten) beziehungsweise auf die Effektgrofle (bei kontinuierlichen
Endpunkten) ist statistisch und/oder klinisch relevant

% Durchfihrung einer As-Treated-Analyse (AT-Analyse) bei einem wesentlichen (einflussreichen)
Anteil von fehlenden Daten

% Fehlende Daten wurden mit Hilfe von ungeeigneten statistischen Methoden imputiert

Unzureichende Informationen fiir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’

=> Attrition bias, verursacht durch die Anzahl, Ursache oder den Umgang mit fehlenden

Daten!
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6) Selektives Berichten von Endpunkten

Wenn Autoren oder Sponsoren von Studien ausgewahlte positive Endpunkte berichten, wird dies
,selektives Berichten’ genannt. Selektives Berichten kann zu einer Uberschitzung des Nutzens einer
Intervention im Rahmen der Studie und sekundar des endpunkt-bezogenen Behandlungseffekts im
Kontext einer Metaanalyse filhren."” Das Cochrane Handbuch schligt vor, dass eine definitive
Aussage fiir das Nicht-Vorliegen von selektivem Berichten (ergebnisunabhangige Berichterstattung)

Zugang zum Protokoll erfordert, welches vor Studienbeginn entwickelt worden sein sollte.*

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":

v" Das Studienprotokoll ist verfiigbar und alle vorab festgelegten Endpunkte, die fiir die Leitlinie
oder systematische Ubersichtsarbeit von Bedeutung sind, wurden in der Publikation berichtet

v" Das Studienprotokoll ist nicht verfugbar, aber es ist eindeutig, dass die Publikation alle zu

erwartenden Endpunkte enthélt (eine liberzeugende Publikation dieser Art kommt selten vor)

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

% Nicht alle der vorab festgelegten primaren Endpunkte wurden berichtet

x

Einer/mehrere primare Endpunkte wurden mit nicht vorab festgelegten Analysemethoden
oder mit Teilmengen von Daten, wie Subgruppen oder -skalen, angegeben

% Einer/mehrere (priméare) Endpunkte wurden nicht vorab festgelegt

% Einer/mehrere Endpunkte, die fur das Review von Bedeutung sind, wurden nicht vollstandig
berichtet und kdnnen daher nicht verwendet werden

% Ergebnisse eines fiir die Fragestellung ausschlaggebenden Endpunkts wurden nicht berichtet

Unzureichende Informationen fiir eine Beurteilung ,geringes/hohes RoB’ (es ist wahrscheinlich,

dass ein GroRteil der Publikationen in diese Kategorie fillt)

=> Reporting bias, verursacht durch selektives Berichten von Endpunkten!
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7) Andere Ursachen fiir Bias

Neben den oben genannten Verzerrungspotentialen kann Bias auch andere Ursachen haben.

Kriterien fiir ein ,geringes RoB":

v" Die Studie scheint weitgehend frei von anderen Ursachen fiir Bias

Kriterien fiir ein ,hohes RoB*:

% Studientyp-spezifische Probleme (zum Beispiel Carry-Over-Effekt in Cross-Over-Studien, nicht-
reprasentative Rekrutierung in Cluster-randomisierten Studien)

% Unterschiede in den Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Patienten (nicht durch
Randomisierung erklarbar wie zum Beispiel Alter, Krankheitsstadium oder Schweregrad)

% Offensichtliches betriigerisches Verhalten der Autoren

Unzureichende Informationen fiir andere Ursachen fiir Bias

Rationale/Evidenz nicht ausreichend um ein potentiell erkanntes Problem als Bias zu

deklarieren

=> Bias, verursacht durch Probleme, die noch nicht an anderer Stelle erfasst wurden!
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5.1.2. Dokumentation und Berichten des Verzerrungspotenzials

Die Cochrane Collaboration empfiehlt die Bewertungen der einzelnen Domanen fiir jede Studie in
einer ,RoB Tabelle’ darzustellen. Transparent werden die Bewertungen dadurch, dass die
Entscheidung fiir jede Doméadne mit einem Zitat aus dem Artikel begriindet wird. Werden wichtige
Aspekte in der Publikation nicht berichtet, wird dies ausdriicklich vermerkt. In Tabelle 2 ist eine
beispielhafte RoB Bewertung fir eine randomisierte kontrollierte Studie in einer von der Cochrane
Collaboration empfohlenen ,RoB Tabelle’ dargestellt. Die RoB Bewertung kann fiir verschiedene in
der Studie berichtete Endpunkte unterschiedlich ausfallen. Es wird deshalb empfohlen, dass die
Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir alle in der Studie berichteten Endpunkte fir die Aspekte
,Verblindung bei der Endpunkterhebung/-bewertung’ und ,fehlende Daten bei der
Endpunkterhebung’ separat durchgefiihrt wird.

Zusatzlich konnen graphische Darstellungen mittels einer ,RoB Zusammenfassung‘ (Abb. 1) und
einem ,RoB Graphen’ (Abb. 2) einen Uberblick iber das Verzerrungspotential der eingeschlossenen
Studien verschaffen. Innerhalb einer ,RoB Zusammenfassung’ wird dabei die Bewertung fir jede
einzelne Domane und Studie tabellarisch dargestellt. Der ,RoB Graph’ gibt hingegen einen Uberblick
Uber das gesamte Verzerrungspotential Uber alle Studien hinweg fir ausgewahlte Endpunkte.
Sowohl die ,RoB Zusammenfassung’ als auch der ,RoB Graph’ kénnen mit Hilfe der frei zuganglichen
Software Review Manager (RevMan; http://ims.cochrane.org/revman) erstellt werden. Die mit
einer Verkehrsampel assoziierte Darstellung (griin-gelb-rot) sorgt dabei fiir eine globale
Verstandlichkeit. Weiterfilhrende Angaben zur Darstellung des Verzerrungspotenzials sind auch
dem Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions in den Abschnitten 8.6 bis 8.17 zu
entnehmen.*®

Da die tabellarische und graphische RoB Darstellung nicht die damit (mdéglicherweise) verbundene
Ergebnisverzerrung abbildet, ist es wichtig, die RoB Bewertung auch narrativ in der Systematischen

Ubersichtsarbeit beziehungsweise Leitlinie zu beschreiben und zu diskutieren.
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Tabelle 2. Beispiel fiir eine Cochrane RoB Tabelle fiir eine einzelne randomisierte fiktive Studie mit

verschiedenen Endpunkten

Bias Domane

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Generierung der Randomisierungssequenz

Geringes RoB

Zitat: “patients were randomly allocated.”
Kommentar: Hochstwahrscheinlich erfolgt. In
friheren Berichten derselben Untersucher
wurde die Randomisierungsmethode bereits klar
beschrieben.

Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit
der Gruppenzuteilung

Hohes RoB

Zitat: “... using a table of random numbers.”
Kommentar: Sagt nichts zur verdeckten
Gruppenzuteilung aus, die Tabelle war
héchstwahrscheinlich vom Zuteiler einsehbar =>
héchstwahrscheinlich nicht erfolgt.

Verblindung von Studienpersonal/-
teilnehmern wahrend der Behandlung

Geringes RoB

Zitat: “double blind, double dummy”; “High and
low dose tablets or capsules were
indistinguishable in all aspects of their outward
appearance. For each drug an identically
matched placebo was available (the success of
blinding was evaluated by examining the drugs
before distribution).”

Kommentar: Héchstwahrscheinlich erfolgt.

Verblindung bei der Endpunkterhebung
(subjektiver [patientenberichteter] Endpunkt)

Geringes RoB

Kommentar: Hoéchstwahrscheinlich wurde die
oben beschriebene Verblindung auch bei der
Endpunkterhebung aufrechterhalten.

Verblindung bei der Endpunkterhebung
(objektiver Endpunkt [Mortalitat])

Geringes RoB

Informationen zu diesem Endpunkt aus der
Patientenakte. Review Autoren sind Uberzeugt,
dass (aufgrund des objektiven Endpunkts) kein

Bias vorliegt.

Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung  Hohes RoB nach 4 Wochen:

(kurzfristiger Endpunkt, 2-6 Wochen) Interventionsgruppe: 17 Studienabbrecher von
110 Patienten (9 wegen fehlender Wirksamkeit);
Kontrollgruppe: 7 Studienabbrecher von 113
Patienten (2 wegen fehlender Wirksamkeit).
Kommentar: Ungleiche Verteilung der
Studienabbrecher zwischen den Gruppen.

Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung  Hohes RoB 12 Wochen:
Interventionsgruppe: 31 von 110;
Kontrollgruppe: 18 von 113;
Kommentar: Die Abbruchgriinde und die Anzahl
der Studienabbrecher unterscheiden sich
zwischen den Gruppen.

Selektives Berichten von Endpunkten Hohes RoB Zitat: “Three rating scales for cognition listed in

Methods, but only one (with statistically
significant results) is reported.”

Kommentar: Selektives Berichten liegt
héchstwahrscheinlich vor.
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Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung/-bewertung (attrition bias)

Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmern (performance bias)
Selektives Berichten von Endpunkten (reporting bias)

Verdeckte Gruppenzuteilung (selection bias)
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Abb. 1. Cochrane RoB Zusammenfassung fiir fiktive Studien; (+)geringes RoB; (Ohohes RoB;

. . -o . Verblindung der Endpunkterhebung/-bewertung (detection bias)

. . 0] . Generierung der Randomisierungssequenz (selection bias)

Mabhlke et al. 2009

Generierung der Randomisierungssequenz (selection bias) _:|
Verdeckte Gruppenzuteilung (selection bias) _
Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmer (performance bias) _
Verblindung der Endpunkterhebung/-bewertung (detection bias) _:l
Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung/bewertung (attrition bias) _
Selektives Berichten von Endpunkten (reporting bias)

Andere Ursachen fiir Bias

Abb. 2. Cochrane RoB Graph fiir fiktive Studien (liber alle Studien hinweg); geringes RoB; hohes RoB;
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5.2 Nicht-randomisierte Studien

5.2.1 Vergleichende nicht-randomisierte Studien

Bei der Einteilung nicht-randomisierter Studien unterscheidet man grundséatzlich zwischen
vergleichenden und nicht-vergleichenden Studien. Zu den vergleichenden nicht-randomisierten
Studien zdhlen beispielsweise quasi-randomisierte kontrollierte Studien, vergleichende
Kohortenstudien, historisch kontrollierte Studien und Fall-Kontrollstudien.

Eine quasi-randomisierte Studie setzt dabei im Gegensatz zu einer randomisierten Studie keinen
fur die Studie erzeugten Zufallsmechanismus ein, der die Gruppenzuteilung bestimmt. Dariber
hinaus erfolgt keine Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung (siehe Abschnitt
3.1: Wichtige Biasformen in randomisierten kontrollierten Studien). Die Quasi-Randomisierung
erfolgt zum Beispiel dadurch, dass Studienpatienten abwechselnd den Therapiegruppen zugeteilt
werden oder die Zuteilung nach geradem versus ungeradem Geburtsdatum vorgenommen wird.
Mit Hilfe von Kohortenstudien lasst sich der Effekt einer Intervention oder Exposition im Zeitverlauf
untersuchen. Kohortenstudien sind in diesem Sinne meist prospektiv angelegt. Allerdings gibt es
auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Exposition aus der Vergangenheit erfasst wird.
Grundsatzlich sind prospektive Studiendesigns retrospektiven Designs vorzuziehen.
Fall-Kontrollstudien stellen unter den vergleichenden nicht-randomisierten Studien eine
Besonderheit dar, da die Studienteilnehmer aufgrund ihrer Endpunkte ausgewahlt wurden. Diese
Studien bieten daher die Moglichkeit, um zum Beispiel die Ursache einer seltenen Erkrankung zu
untersuchen und kommen auch bei Screening- und Impffragestellungen zur Anwendung.

Die Bewertung systematischer Fehler mull spezifische Aspekte entsprechend dem jeweiligen
Studiendesign berticksichtigen. Die Bewertung des Verzerrungspotentials von vergleichenden,
nicht-randomisierten kontrollierten Studien nach den Methoden der Cochrane Collaboration
basiert auf einem Komponentensystem (ACROBAT-NRSI), genau wie bei der Bewertung
randomisierter Studien. Die Kriterien dieser Komponenten basieren ebenfalls auf theoretischen und
empirischen Forschungsergebnissen und wurden von der ,Cochrane bias methods group’ und der
,Cochrane methods group for non-randomised studies’ entwickelt.* Das noch in der
Pilotierungsphase befindliche Instrument ACROBAT-NRSI setzt sich aus sieben Domadnen zusammen
(siehe Abschnitt 5.2.1.1: Domanen der Bewertung). Da bei vergleichenden nicht-randomisierten
Studien grundsatzlich nicht von einer Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden kann
(sondern eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir systematische Unterschiede zwischen den Gruppen

besteht), stellt vor allem die Kontrolle von moglichen StorgroBen einen wesentlichen Aspekt der
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RoB Bewertung dar. Als StorgrofRe wird dabei ein Faktor betrachtet, der sowohl mit einer
Intervention (oder Exposition) als auch mit dem beobachteten Endpunkt einer Studie assoziiert sein
kann. Zu den bekannten und/oder unbekannten prognostisch relevanten Storfaktoren zdhlen
beispielsweise Alter, Geschlecht, Ko-Morbiditaten, Ko-Interventionen, bestimmte
Krankheitsindikatoren oder -marker, Adipositas oder auch der soziookonomische Status. Die
Identifizierung von moglichen StorgroBen erfordert Fachwissen und muss je nach
Krankheitsspektrum und eingesetzter Intervention spezifisch diskutiert werden.
Die ersten beiden Domanen von ACROBAT-NRSI adressieren Bias, der aus Gruppenunterschieden
als Folge der Nicht-Randomisierung (bedingt durch messbare und nicht-messbare Storfaktoren)
resultiert (siehe Abschnitt 3.2: Wichtige Biasformen in nicht-randomisierten Studien/Bias vor
Behandlungszuteilung). Die dritte Domane adressiert das RoB, welches bei der Erfassung der
Intervention auftreten kann (siehe Abschnitt 3.2: Wichtige Biasformen in nicht-randomisierten
Studien/Bias durch die Erfassung der Intervention). Diese drei Domanen sind spezifisch fur die
Bewertung nicht-randomisierter Studien. In den restlichen vier Domanen wird das RoB (ab
Behandlungsbeginn) adressiert, dass auch in randomisierten Studien auftreten kann.
Transparent unterstitzt wird die Bewertung der einzelnen Domanen in ACROBAT-NRSI dadurch,
dass unter jeder Domane vordefinierte Fragen beantwortet und mit einem Studienzitat begriindet
werden sollen. Fiir diese Fragen stehen folgende Antwortmaglichkeiten zur Verfligung:

= Ja(J)

=  Wabhrscheinlich Ja (J?)

=  Wahrscheinlich Nein (N?)

= Nein (N)

Die Antwortmaoglichkeiten Ja und Wahrscheinlich Ja (genauso wie Nein und Wahrscheinlich Nein)
bringen &dhnliche Implikationen mit sich. AbschlieBend erfolgt die Bewertung des
Verzerrungspotentials fiir jede einzelne Doméane und die Gesamtbewertung (siehe Abschnitt
5.2.1.2: Dokumentation und Berichten des Verzerrungspotenzials).

Da sich, wie oben bereits erwdhnt, das Instrument ACROBAT-NRSI noch in der Pilotierungsphase
befindet, wird im vorliegenden Manual auch die NOS zur Bewertung von nicht-randomisierten

Studien dargestellt (siehe Abschnitt 6: Bewertung des Biasrisikos nach der NOS).*
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5.2.1.1 Domanen der Bewertung (nach Acrobat-NRSI)

1) RoB durch Storfaktoren

Unter dieser Domane wird zwischen (1) Storfaktoren, die die zu erhaltende Intervention schon vor
Behandlungsbeginn prognostizieren (Baseline-Storfaktoren wie Alter, Geschlecht, Komborbiditat;
selection bias) und (2) Storfaktoren, die nach Behandlungsbeginn auftreten und fir den Endpunkt
prognostisch sind (zeitabhdngige Storfaktoren wie unerwiinschte Wirkungen; attrition bias),
unterschieden. Zeitabhéngige Storfaktoren kénnen in Cross-Over-Studien oder in Studien, in denen

Patienten die Behandlungsgruppe wechseln beziehungsweise die Studie abbrechen, auftreten.

a) Kann ein verzerrtes Ergebnis, verursacht durch jegliche Stérfaktoren, ausgeschlossen werden?
J/J?2/N?/N
Wenn J oder J?: es kann von einem geringen RoB ausgegangen werden => es miissen keine weiteren
Fragen unter dieser Domane beriicksichtigt werden.

Nur fir quasi-randomisierte und Kohortenstudien zutreffend (nicht fiir Fall-Kontrollstudien):

b) Wurden die Patienten entsprechend ihrer urspriinglichen Behandlungsgruppe analysiert?
Anmerkung: Wenn eine adaquate ITT-Analyse verwendet wurde, ist attrition bias unproblematisch.

J/NR/N?2/N/
Wenn J oder J?: weiter mit d)
Wenn N?, N, oder ?: weiter mit c) => zeitabhdngige Storfaktoren missen bericksichtigt werden

c) Ist es wahrscheinlich, dass die Ursachen fur den Behandlungswechsel oder Studienabbruch
nicht mit relevanten Storfaktoren in Verbindung stehen?
J/J?/N?/N
Wenn J oder J?: weiter mit d)
Wenn N? oder N:  weiter mit g) => zeitabhangige Storfaktoren miissen beriicksichtigt werden

Wenn keine zeitabhédngigen (nur Baseline)-Storfaktoren vorliegen (d.h. kein Hinweis auf attrition bias):

d) War die Analysemethode angemessen, um fir alle relevanten Stérfaktoren zu adjustieren?
J/12/N?/N/ Nur wenn J oder J?: weiter mit e) und f)

e) Wurden die adjustierten Storfaktoren valide und zuverlassig erfasst?

J/1R/N?2/N/

f)  Wurde eine Adjustierung fiir Post-Interventions-Variablen vermieden?

J/12/N?2/N/

Nur wenn zeitabhéngige Storfaktoren vorliegen (d.h. Hinweis auf attrition bias):

g) War die Analysemethode angemessen, um fir alle relevanten Storfaktoren zu adjustieren?
J/J?2/N?/N/ Nur wenn J oder J?:

h) Wurden die adjustierten Stérvariablen valide und zuverlassig erfasst?

J/1R/N?2/N/

=> Selection bias (und/oder attrition bias), verursacht durch messbare Stérfaktoren!
gering (+ +) maRig (+) erheblich (-) kritisch (- -) unklar (?)
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2) Bias durch Selektion der Teilnehmer in die Studiengruppen

a) Erfolgte der Einschluss der Teilnehmer unabhéangig von Intervention oder Endpunkt
(z.B. konsekutiv)?
J/12/N?/N

b) Erfolgte der Behandlungsbeginn gleichzeitig mit der Nachbeobachtung?
J/J2/N?/N/ Nur wenn N oder N? bei a) oder b):

c) Erfolgte in der Studie eine Adjustierung im Hinblick auf selection bias?
J/12/N?2/N/

d) Wurden die Kontrollen aus derselben Grundgesamtheit ausgewahlt, aus der auch die Fille
stammten? (nur fiir Fall-Kontrollstudien zutreffend)
J/NRIN?2/N/

= Sonderformen des selection bias, verursacht durch nicht-messbare Stérfaktoren!
gering (+ +) maRig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)

3) Bias durch die Erfassung der Intervention

a) Wurde der Interventionsstatus (Dauer, Dosierung und Applikationsform) klar definiert?
J/12/N?/N

b) Wourde die Information Uber den Interventionsstatus zum Zeitpunkt der Intervention erfasst
(oder retrospektiv aufgenommen)?
J/J?/N? [N/

c) Erfolgte die Erfassung des Interventionsstatus unbeeinflusst vom Endpunkt?
J/J?/N? [N/

= Bias, verursacht durch die Erfassung der Intervention!
gering (+ +) maRig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)

4) Bias durch Abweichungen in der Interventionsphase

a) Lag eine Balance der relevanten Ko-Interventionen zwischen den Studiengruppen vor?
J/J?/N?/N

b) Kann der Anteil der Wechsler zu anderen Interventionen als gering betrachtet werden?
J/NRIN?2/N/

c) Lagen hochstens geringfligige Probleme in der Implementierung der Interventionen vor?
J/J?2/N?/N/ Nur wenn N oder N? bei a) oder b) oder ¢):

d) Wurde fiir Abweichungen in den Interventionen adjustiert?
J/12/N?2/N/

=> u.a. performance bias, verursacht durch Abweichungen wahrend der Behandlung!
gering (+ +) maRig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)
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5) Bias durch fehlende Daten
a) Sind die Endpunktdaten hinreichend vollstandig?
J/NR/N?2/N/
b) Sind die Daten zum Interventionsstatus hinreichend vollstandig?
J/NRIN?2/N/
c) Sind die Daten zu anderen Analysevariablen hinreichend vollstandig?
J/J?/N?/N/ Nur wenn N oder N? bei a), b) oder c):
d) Ist der Anteil der fehlenden Daten vergleichbar zwischen den Studiengruppen?
J/1R/N?2/N/
e) Wurden angemessene statistische Methoden eingesetzt um fir fehlende Daten zu korrigieren?
J/12/N?2/N/
=> Attrition bias, verursacht durch fehlende Daten!
gering (+ +) maRig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)
6) Bias bei der Endpunkterhebung
a) Handelte es sich um einen objektiven Endpunkt?
J/12/N?/N
b) Erfolgte die Endpunkterhebung verblindet in Bezug auf die Intervention?
J/1/N?2/N/
c) Erfolgte die Endpunkterhebung in den Gruppen in vergleichbarer Weise?
J/I2 /N2 /N/
d) Wurden systematische Fehler bei der Endpunkterhebung identifiziert, die in Zusammenhang
mit der Intervention stehen kdnnten?
J/I2 /N2 /N/
Nur fiir Fall-Kontrollstudien zutreffend:
e) Basierte die Definition von Fallen/Kontrollen auf objektiven Kriterien?
J/12/N2/N/
f) Erfolgte die Definition von Fallen/Kontrollen in Unkenntnis des Interventionsstatus
(verblindet)?
J/NRIN?2/N/
= Detection bias bei der Endpunkterhebung!

gering (+ +) maRig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)
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7) Bias durch selektives Berichten von Endpunkten

a) Kann selektives Berichten fiir multiple Endpunktmessungen ausgeschlossen werden?
J/12/N?/N

b) Kann selektives Berichten fiir multiple Analysen des Interventions-Endpunkt-Zusammenhangs
ausgeschlossen werden?
J/12/N?2/N/

c) Kann selektives Berichten fiir verschiedene Subgruppen ausgeschlossen werden?
J/1R/N?2/N/

d) Kann selektives Berichten fiir multiple Definitionen der Intervention ausgeschlossen werden?
(nur fur Fall-Kontrollstudien zutreffend)
J/12/N?2/N/

= Reporting bias, verursacht durch selektives Berichten!

gering (+ +) maeig (+) erheblich (-)  kritisch (- -) unklar (?)
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5.2.1.2 Dokumentation und Berichten des Verzerrungspotenzials

Nach Beantwortung der vordefinierten Fragen fiir jede der sieben Domanen erfolgt die Bewertung
des Verzerrungspotentials jeder einzelnen Domaéne (fir jeden Studienendpunkt) nach folgender
Klassifizierung (Tabelle 3):

= geringes RoB (low RoB): ++

Studie ist (fiir die jeweilige Bias Doméane) mit einer randomisierten Studie vergleichbar

maRiges RoB (moderate RoB): +

Studie stellt korrekt durchgefiihrt eine nicht-randomisierte Studie dar

erhebliches RoB (serious RoB): -
Studie weist einige schwerwiegende Probleme auf
= kritisches RoB (critical RoB): --

Studie weist zu viele schwerwiegende Probleme auf

aufgrund mangelnder Information ist keine Einschatzung moglich

Werden dabei alle Fragen einer Domane mit Ja oder Wahrscheinlich Ja beantwortet, dann liegt ein
geringes RoB vor. Dies wiirde bedeuten, dass das Vertrauen in den Effektschatzer der nicht-
randomisierten Studie fir die entsprechende Domane mit der Ergebniszuverldssigkeit einer
randomisierten Studie vergleichbar ist. Diese Einstufung ist jedoch nur in sehr seltenen Fallen
moglich. Wird eine der Fragen einer Domane mit Nein oder Wahrscheinlich Nein beantwortet, liegt
ein RoB vor, welches von den Autoren, je nach Ausmalf’ im Hinblick auf die klinische Fragestellung,

eingeordnet werden muss (maRiges, erhebliches oder kritisches RoB).

v'  Die Gesamtbewertung einer nicht-randomisierten Studie erfolgt endpunktabhingig. Die
Einschatzung der Domane mit dem hochsten RoB (d.h. der schlechteste Wert) bestimmt dabei die

Gesamtbewertung (vergleiche dazu Tabelle 3 und 4).
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Tabelle 3. Beispiel fiir eine Cochrane RoB Tabelle fiir eine einzelne nicht-randomisierte fiktive Studie mit
verschiedenen Endpunkten (EP)

Bias Domane

Beurteilung pro EP

Begriindung der Beurteilung

1)

Bias durch Stoérfaktoren

EP1:
erhebliches Risiko

Zitat: “only counts available.”
Kommentar: Storfaktoren wurden fir diesen
EP nicht adjustiert.

EP2:
maBiges Risiko

Zitat: “appropriately adjusted”
Kommentar: In der Datenanalyse wurde fir
diesen EP eine Adjustierung der wichtigsten
Storfaktoren vorgenommen.

2)

Bias durch Selektion der
Teilnehmer in die Studiengruppen

geringes Risiko
(gilt far alle EP)

In

Zitat: “same issues thought to apply to al
Kommentar: selection bias kann
ausgeschlossen werden, Publikation ist fur
diese Doméne (auf Studien-, aber nicht auf
Endpunktebene) mit einer randomisierten
Studie vergleichbar.

3)

Bias durch die Erfassung der
Intervention/Exposition

geringes Risiko
(gilt far alle EP)

|II

Zitat: “same issues thought to apply to al
Kommentar: Die Intervention/Exposition
wurde durch die Patientenakte und durch
bildgebende Verfahren erfasst.

4)

Bias durch Abweichungen in der
Interventionsphase

maBiges Risiko
(gilt far alle EP)

Zitat: “same issues thought to apply to all”
Kommentar: Es lagen offensichtlich keine
Abweichungen/Gruppenwechsler in der
Interventionsphase vor.

5)

Bias durch fehlende Daten bei der
Endpunkterhebung/-bewertung

EP1:
geringes Risiko

“

Zitat: “everyone followed up through records
Kommentar: Endpunktdaten sind soweit
vollstéandig, bzw. es wurden statistische
Methoden eingesetzt um fiir fehlende Daten
zu korrigieren.

EP2:

Zitat: “due to attrition, participants missed”
Kommentar: Es lagen Unterschiede in der
Anzahl und/oder Ursache fehlender Daten
zwischen den Behandlungsgruppen vor,
Ausmal aber nicht abschatzbar.

6)

Bias bei der Endpunkterhebung

EP1:
geringes Risiko

Zitat: “objective measure”

Kommentar: Es wurde ein objektiver EP
(Mortalitat) betrachtet — auch eine fehlende
Verblindung ware hier eher unkritisch.

EP2:
kritisches Risiko

Zitat: “lack of blind outcome assessment”
Kommentar: Es wurde ein subjektiver EP
(Schmerz) betrachtet — durch die fehlende
Verblindung ist von einem erheblichen RoB
auszugehen.

7)

Bias durch selektives Berichten
von Endpunkten

EP1:
maBiges Risiko

Zitat: “unlikely to be manipulated”
Kommentar: Dieser EP wurde vorab im
Protokoll definiert und transparent berichtet.

EP2:
erhebliches Risiko

Zitat: “cut-point used without justification”
Kommentar: Fiir die Bewertung des EP
Schmerz wurde keine validierte Skala
verwendet (ja/nein).

EP:

Endpunkt.

Q AWM
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Tabelle 4. Cochrane RoB Zusammenfassung (Profil) fiir eine einzelne nicht-randomisierte fiktive Studie mit
verschiedenen Endpunkten

Bias Domadne Endpunkt 1 | Endpunkt 2
1) Bias durch Storfaktoren - +
2) Bias durch Selektion der Teilnehmer in die
Studiengruppen ++ ++
3) Bias durch die Erfassung der Intervention + 4+ + 4+
4)  Bias durch Abweichungen in der + +
Interventionsphase
5)  Bias durch fehlende Daten bei der ++
Endpunkterhebung/-bewertung
6) Bias bei der Endpunkterhebung I --
7)  Bias durch selektives Berichten von Endpunkten I -
Gesamtbewertung - - -
geringes (+ +) maRiges (+) erhebliches (-) kritisches (--) unklares (?) RoB
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5.2.2 Nicht-vergleichende Studien

Unter nicht-vergleichende Studien fallen insbesondere einarmige Kohortenstudien ohne klar
definierte Vergleichsgruppe und Fallserien (beziehungsweise Verlaufsbeobachtungen). Da die
Bewertung des Nutzen- und Schadensverhiltnisses einer Intervention eine Kontrollgruppe
erfordert, lasst sich aus nicht-vergleichenden Studien in der Regel keine Aussage zur Wirksamkeit
einer Intervention ableiten. Nicht-vergleichenden Studien sollten als erster Informationsgewinn,
vor allem im Hinblick auf potentielle Schaden, zu einer Intervention betrachtet werden. Ausnahmen
dabei bilden Interventionen bei Krankheitsbildern, die dramatische Effekte zeigen, wie zum Beispiel
die Substitution von Insulin bei Patienten mit hyperglykdamischer Krise bei Diabetes mellitus Typ 1.
Nicht-vergleichende Querschnittstudien sind zum Beispiel fiir die Schatzung von
Krankheitsprdavalenzen geeignet, nicht jedoch fiir die Ableitung von Wirksamkeit. Fiir nicht-
vergleichende Studien liegen in der Literatur (noch) keine eindeutigen Kriterien vor, nach denen das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene beurteilt werden soll. Aus methodischer Sicht kann jedoch
festgehalten werden, dass auch bei nicht-vergleichenden Studien folgende Merkmale das
Vertrauen in die Studienergebnisse erhéhen:

(i) prospektive Planung mit Protokoll, in dem Einschlusskriterien und Interventionen sowie
interessierende Endpunkte hinterlegt sind

(ii) konsekutiver Patienteneinschluss

(iii) transparentes, nicht-selektives Berichten in Bezug auf Patientencharakteristika, Intervention

und Ergebnis.
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6. Bewertung des Biasrisikos nach der Newcastle Ottawa Skala (NOS)

Das Verzerrungspotential einer Fall-Kontrollstudie (siehe Abschnitt 6.1: Bewertung von Fall-
Kontrollstudien) oder einer Kohortenstudie (siehe Abschnitt 6.2: Bewertung von Kohortenstudien)
ist insbesondere abhangig von der Strukturgleichheit der beiden zu vergleichenden Gruppen
beziehungsweise Kohorten. Die Bewertung von nicht-randomisierten Studien nach der NOS vergibt
daher ein Maximum von zwei Sternen fiir den Aspekt ,Vergleichbarkeit’ (siehe Il., unten). Eine
Studie erhélt dagegen nur einen Stern fiir jeden gelisteten Unterpunkt der Aspekte ,Selektion der
Studienteilnehmer’ und ,Expositionserfassung’ (bei Fall-Kontrollstudien) beziehungsweise
,Endpunkterfassung’ (bei Kohortenstudien). Insgesamt kann eine Fall-Kontrollstudie

beziehungsweise eine Kohortenstudie neun Sterne erhalten.

6.1 Bewertung von Fall-Kontrollstudien

l. Selektion der Studienteilnehmer

1) Wurden die ,Falle’ adaquat definiert?
a) Ja (unabhéangige Validierung, z.B. durch 2 Personen, Patientenakte(n), Dokumentation anhand
bildgebender Verfahren) *
b) Nein (z.B. Falldefinition anhand ,record linkage’ [z.B. anhand von ICD-Kodierung] oder Angaben des
Patienten ohne vorhandene Patientenakte oder wenn keine Angaben vorhanden sind)

2) Sind die ,Félle’ reprasentativ?
a) Ja (z.B. konsekutive oder alle ,Félle’ die in einem bestimmten Bezirk, Einzugsbereich oder einer
vordefinierten Zeitspanne aufgetreten sind; randomisiertes Sample der vorliegenden ,Fille’) *
b) Nein (Potential fiir selection bias wahrscheinlich oder wenn keine Angaben vorhanden sind)

3) Sind die ,Kontrollen’ reprasentativ, erfolgte eine addquate Auswahl der ,Kontrollen‘?
a) Ja (,Kontrollen’ stammen aus einer vergleichbaren Population wie die ,Félle’ [jedoch ist der Endpunkt
bei den ,Kontrollen’ nicht aufgetreten]) *
b) Nein (Kontrollen aus dem Krankenhaus (Patienten) oder wenn keine Angaben vorhanden sind)

4) Wurden die Kontrollen adaquat definiert?
a) Ja (der Endpunkt [z.B. Krebserkrankung], der bei den ,Fallen’ zum ersten mal eingetreten ist, darf bei
den Kontrollen bei der Endpunkterhebung nicht vorhanden sein) *
b) Nein (keine Angabe vorhanden, ob der Endpunkt bereits in der Kontrollgruppe aufgetreten ist)

Q g
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1. Vergleichbarkeit

1) Ist die Vergleichbarkeit der ,Félle’ und ,Kontrollen’ gegeben?
a) Ja (die ,Falle’ und ,Kontrollen‘ wurden bereits bei der Auswahl ziemlich genau aufeinander
abgestimmt [Matching] oder die Studie kontrolliert die wichtigsten Stérfaktoren in der Datenanalyse
(z.B. Alter, Geschlecht, Haufigkeit der Medikamenteneinnahme, Ko-Morbiditat) * (an dieser Stelle
kénnen maximal 2 Sterne vergeben werden: ein Stern, wenn fiir den wichtigsten Stérfaktor kontrolliert
wurde und ein weiterer Stern, wenn fiir einen weiteren entscheidenden Storfaktor kontrolliert wurde
[siehe Abschnitt 6.3: Tabellenvorlage])
b) Nein (die Aussage: ,,no differences between groups or that differences were not statistically
significant” sind nicht ausreichend, um von einer Vergleichbarkeit auszugehen)

I1l. Expositionserfassung

1) Erfolgte eine valide Erfassung der Exposition?
a) Ja (z.B. anhand der Patientenakte) *
b) Ja (durch ein Interview z.B. der Kollegen oder Freunde, die im Hinblick auf den ,Fall-Kontroll-Status’
verblindet waren) *
c) Nein (durch ein Interview z.B. der Kollegen oder Freunde, die im Hinblick auf den ,Fall-Kontroll-Status’
nicht verblindet waren)
d) Nein (Angaben des Patienten ohne vorhandene Patientenakte oder wenn keine Angaben vorhanden

sind)

2) Erfolgte die Erfassung der ,Félle’ und ,Kontrollen’ identisch?

a) Ja (z.B. durch identische standardisierte diagnostische Methoden) *
b) Nein

3) Kann die ,Non-Response-Rate’ als valide betrachtet werden?
a) Ja (fir beide Gruppen liegt die Rate vor) *
b) Nein (keine Ereignisraten angegeben)
c) Nein (unterschiedliche Ereignisraten, in der Studie wird jedoch nicht weiter darauf eingegangen)
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6.2 Bewertung von Kohortenstudien

I. Selektion der Studienteilnehmer

1) Ist die exponierte Kohorte représentativ fiir die zu untersuchende Intervention/Exposition?
a) Ja und Wahrscheinlich Ja (sollen z.B. unerwiinschte Wirkungen der Ostrogen-Exposition in der Post-
Menopause untersucht werden, muss eine Frauen-Kohorte ausgewahlt werden, die reprasentativ flr
die Einnahme dieser Ostrogene ist. Frauen, die z.B. einer ethnischen Minderheit angehéren, wiéren in
diesem Fall nicht reprasentativ). *

b) Nein (selektiertes Sample wie z.B. freiwillig oder Krankenschwestern oder wenn keine Angaben
vorhanden sind)

2) Ist die nicht-exponierte Kohorte reprasentativ, wurde sie addaquat ausgewahlt?
a) Ja (die nicht-exponierte Kohorte stammt aus einer vergleichbaren Grundgesamtheit wie die
exponierte Kohorte) *
b) Nein (die nicht-exponierte Kohorte stammt aus einer anderen Grundgesamtheit, z.B. aus dem
Krankenhaus (Patienten) oder wenn keine Angaben vorhanden sind)

3) Erfolgte eine valide Erfassung der Exposition?
a) Ja (z.B. anhand der Patientenakte) *
b) Ja (durch ein strukturiertes Interview) *
d) Nein (narrative Angaben der Studienteilnehmer [ohne vorhandene Patientenakte] oder wenn keine
Angaben vorhanden sind)

4) Ist es wahrscheinlich, dass der gemessene Endpunkt nicht zu Studienbeginn vorhanden war?
a) Ja (z.B. diagnostische MaBnahmen erfolgten) *
b) Nein (keine Angabe vorhanden, ob der Endpunkt bereits am Anfang der Studie vorhanden war)
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Il. Vergleichbarkeit

1) Ist die Vergleichbarkeit der exponierten und nicht-exponierten Kohorte gegeben?
a) Ja (die exponierte und nicht-exponierte Kohorte wurden bereits bei der Auswahl ziemlich genau
aufeinander abgestimmt [Matching] oder die Studie kontrolliert fiir die wichtigsten Storfaktoren in der
Datenanalyse (z.B. Alter, Geschlecht, Haufigkeit der Medikamenteneinnahme, Ko-Morbiditat, ethnische
Herkunft) * (an dieser Stelle kénnen maximal 2 Sterne vergeben werden: ein Stern, wenn fiir den

wichtigsten Storfaktor kontrolliert wurde und ein weiterer Stern, wenn fiir einen weiteren
entscheidenden Storfaktor kontrolliert wurde [siehe Abschnitt 6.3: Tabellenvorlage])

b) Nein (die Aussage: ,,no differences between groups or that differences were not statistically
significant” sind nicht ausreichend, um von einer Vergleichbarkeit auszugehen)

11l. Endpunkterfassung

1) Erfolgte eine valide Erfassung der Endpunkte?
a) Ja (unabhéangige oder verblindetete Erhebung, z.B. durch 2 Personen, Patientenakte(n),
Dokumentation anhand bildgebender Verfahren) *
b) Ja (anhand ,record linkage’ [z.B. anhand von ICD-Kodierung] in der Patientenakte) *
c) Nein (Angaben des Patienten [ohne dass eine Patientenakte verfiigbar ist] oder wenn keine Angaben

vorhanden sind)

2) Konnte in der Beobachtungszeit der Endpunkt Gberhaupt auftreten?
a) Ja (a priori muss eine ausreichende Beobachtungszeit festgelegt werden, damit sicher gestellt ist, dass
der Endpunkt auch in dieser Zeit auftreten kann, z.B. sollte bei der Bewertung der Vertraglichkeit von
Brustimplantaten ein Minimum von 5 Jahren angesetzt werden) *
b) Nein

3) Wurden fehlende Daten addquat beriicksichtigt? (siehe Abschnitt 5.1.1: Domédnen der RoB

Bewertung/ Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung)
a) Ja (es liegen keine fehlenden Daten bei der Endpunkterhebung vor) *
b) Ja (der Einfluss der fehlenden Daten auf den Effekt ist statistisch und/oder klinisch nicht relevant
und/oder steht wahrscheinlich nicht in Zusammenhang mit der Exposition) *
c) Nein (der Einfluss der fehlenden Daten auf den Effekt ist statistisch und/oder klinisch relevant
und/oder steht wahrscheinlich in Zusammenhang mit der Exposition)
d) Nein (keine Angaben dazu vorhanden)
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6.3 Tabellenvorlage

Tabelle 5. NOS RoB Tabelle fiir nicht-randomisierte Studien

Fall-Kontrollstudien

Selektion Vergleich- Expositions-
barkeit erfassung
Studie 1 Fdkok ok *% *ok %
Studie 2 * * *

Kohortenstudien

Selektion Vergleich- Endpunkt-

barkeit erfassung
Studie 1 * *E HkE
Studie 2 %k %k %k k%

Insgesamt kann eine Fall-Kontroll- beziehungsweise eine Kohortenstudie
neun Sterne erhalten.
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8. Waeiterfiihrende Informationen und Praxishilfen

Leitlinien zur Verbesserung der Berichterstattung verschiedener Studientypen einschlieBlich

Systematischer Ubersichtsarbeiten sind abrufbar unter: http://www.equator-network.org/.
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Abb. 3. Screenshot der Equator Webseite (http://www.equator-network.org/).
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