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Glossar

AMSTAR Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews

Bias Systematischer Fehler; Verzerrung

CASP Critical Appraisal Skills Programme

CAT Critical appraisal tool

CERqual Confidence in the Evidence from Reviews of Qualitative research
CONsolidated Standards Of Reporting Trials; Das CONSORT Statement
gibt Autoren Empfehlungen fir die Erstellung von Publikationen oder

CONSORT . .. . L .
Berichten von randomisierten kontrollierten Studien in Form einer
Checkliste.

DART Documentation Appraisal Review Tool

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
zeitverzogert publiziert), citation bias (Zitationsbias; Studien mit
negativen Ergebnissen werden seltener zitiert).

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

EffektmaR oder die Odds Ratio (OR), gebrauchliche Effektmale fiir
kontinuierliche Endpunkte sind in Einzelstudien die standardisierte
mittlere Differenz (SMD) und in Metaanalysen die gewichtete mittlere
Differenz (weighted mean difference [WMD]).
Grading of Recommendations Assessment, Development and

GRADE .
Evaluation

HEBW Health Evidence Bulletins - Wales: Critical Appraisal of a systematic
review

HTA Health Technology Assessment

C%’AWMF
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Diskrepanz zwischen interessierender Patientenpopulation oder
. . interessierender Intervention oder interessierenden Endpunkten und
Indirektheit . . . .
der in der Forschungsarbeit untersuchten Population, Intervention
oder Endpunkten
Inkonsistenz Vorliegen widersprichlicher Studienergebnisse
MECIR Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews
MOOSE Metaanalysis of ObservatiOnal Studies in Epidemiology
OQAW Overview Quality Assessment Questionnaire
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
PRISMA-P Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
Protocols
QUOROM QUuality Of Reporting Of MEtaanalyses
RAMESES Realist And MEta-narrative Evidence Syntheses: Evolving Standards
R-Amstar Revised Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews
RCT Randomised Controlled Trial; randomisierte kontrollierte Studie
ROBIS Risk Of Bias In Systematic reviews
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Tendenz, dass kleine Studien einen hoheren Nutzen als groRe Studien
Small study effects zeigen; dieser Effekt kann jedoch das Resultat eines hohen Biasrisikos
in kleinen Studien oder von Disseminationsbias.
SURE Specialist Unit for Review Evidence
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1. Einleitung: Warum ist die Beriicksichtigung von systematischen
Ubersichtsarbeiten fiir die Leitlinienerstellung wichtig?

1.1 Einordnung: systematische Ubersichtsarbeiten

Auf die Evidenz einzelner wissenschaftlicher Studien (Priméarstudien) zu vertrauen, kann irrefihrend
sein. Lediglich eine oder nur selektiv ausgewahlte Studien isoliert von anderen, dhnlichen Studien zu
derselben Fragestellung zu betrachten, kann dazu fiihren, dass Therapien mehr oder weniger niitzlich
erscheinen, als sie es tatsachlich sind. Das Ziel von hochwertigen systematischen Ubersichtsarbeiten
ist es, die Evidenz nicht selektiv, sondern systematisch zu identifizieren,® methodisch zu bewerten
(Biasbewertung)? und deskriptiv oder metaanalytisch zusammenfassen. Eine Metaanalyse erhéht die
Aussagekraft fur einen Effekt gegeniiber dem Ergebnis aus einer Einzelstudie.> Nicht jede
systematische Ubersichtsarbeit beinhaltet jedoch eine Metaanalyse (insbesondere bei ausgepragter
Heterogenitat ist eine Metaanalyse nicht sinnvoll).

Im Gegensatz zu systematischen Ubersichtsarbeiten bieten narrative Ubersichtsarbeiten meist einen
breiten Uberblick zu einem bestimmten Thema und haben hiufig einen edukativen Charakter. Die
Auswahl der bericksichtigten Literatur erfolgt subjektiv und unsystematisch, was die Gefahr einer
erheblichen Verzerrung bei den Schlussfolgerungen birgt.

Auch Health Technology Assessments (HTA Berichte) basieren auf systematischen
Ubersichtsarbeiten. In HTA Berichten wird normalerweise versucht, eine klinische und/oder eine fiir
Patienten relevante Frage im Hinblick auf Wirksamkeit, Sicherheit und Kosten unter Berlicksichtigung
von sozialen, rechtlichen und ethischen Aspekten zu beantworten.* HTA Berichte sollen dabei primar
als  Entscheidungshilfe bei gesundheitspolitischen  Fragestellungen eines spezifischen
Gesundheitssystems dienen und sind deshalb selten auf die Versorgungssituation anderer Lander
Ubertragbar.

Zunehmend werden auch systematische Ubersichtsarbeiten erstellt, die sich anstelle von Evidenz aus
Priméarstudien auf aggregierte Evidenz aus bereits existierenden systematischen Ubersichtsarbeiten
beziehen. Die Nomenklatur dieser Arbeiten variiert, sie werden meist als Overviews, aber auch als
Meta-Reviews, Overviews of Reviews oder Umbrella Reviews bezeichnet.”® Ziel solcher Overviews ist,
eine ressourcensparende Evidenzbasis in der Gesundheitsversorgung zu schaffen.® Haufig liegen
jedoch zwischen der interessierenden Fragestellung und der Fragestellung der identifizierten
aggregierten Evidenz Differenzen vor (scope mismatch). In solchen Fallen muR® dann trotzdem auf die

primaren Publikationen aggregierter Evidenz zuriickgegriffen werden.” Anforderungen, die an

Qo
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systematische Ubersichtsarbeiten gestellt werden, um als Evidenzbasis herangezogen werden zu

kénnen, sind in Kapitel 2 Anforderungen an systematische Ubersichtsarbeiten dargestellt.

1.2 Weitere Formen aggregierter Evidenz

Weitere neuere Publikationsformen aggregierter Evidenz sind zum Beispiel Evidence Maps oder
Scoping Reviews.® ° Evidence Maps oder Scoping Reviews bilden meist die Evidenz zu breiten
medizinischen Fragestellungen in ihrer Quantitdt mit entsprechenden Studiencharakteristika
systematisch in Tabellenform ab. Scoping Reviews liefern zudem eine deskriptive Zusammenfassung
der Literatur. Eine kritische Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgt dabei in der Regel nicht.
Durch die quantitative Darstellung der vorhandenen Forschung erlauben diese Formen der
aggregierten Evidenz vor allem das Erkennen von Liicken im Wissenspool. Diese Publikationsformen
kénnen prinzipiell auch in einem Leitlinienentwicklungsprozess dem Aufzeigen von Wissensliicken
und von kiinftigem Forschungsbedarf dienen, sie sind aber nicht als Grundlage fir
Leitlinienempfehlungen geeignet. Daher werden sie in diesem Manual nicht weiter behandelt.

Noch in der Entwicklung sind auch Realist Reviews. Bei dieser Publikationsform liegt der Fokus auf
komplexen Interventionen. Neben quantitativer wird auch qualitative Forschung bei der Erstellung

dieser Reviews beriicksichtigt.”® ™

Fiir diese Evidenzaufbereitung liegen noch keine MaRstabe
(Instrumente) vor, mit Hilfe derer sich die Qualitat solcher Arbeiten zuverlassig bewerten lasst. Erste
,Standards’ fiir die Berichterstattung von Realist Reviews wurden jedoch schon veroéffentlicht

(RAMESES, Realist And MEta-narrative Evidence Syntheses: Evolving Standards).” 3

1.3 Systematische Ubersichtsarbeiten auf Basis von Priméarstudien

Im Falle von systematischen Ubersichten iiber die Wirkungen medizinischer Interventionen haben
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) aufgrund ihres Designs das geringste Verzerrungsrisiko.
RCTs werden in der klinischen Forschung als Goldstandard fiir 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 fir
Zulassungsentscheidungen der Behdrden dar. Bei anderen Fragestellungen wie etwa zur Atiologie,
oder Prognose, oder bei der qualitativen Beschreibung von Patientenerfahrungen besteht die
geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersichtsarbeit aus Priméarstudien eines anderen

Typus.

Qo
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1.4 Systematische Ubersichtsarbeiten als Basis fiir Leitlinien

GemaR dem Regelwerk der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF-Regelwerk) wird der folgende iterative, hierarchische Rechercheprozess
flir die Erstellung von Leitlinien empfohlen: (i) Berlicksichtigung von Leitlinien, (ii) Bericksichtigung
von aggregierter Evidenz (systematische Ubersichtsarbeiten), (iii) Beriicksichtigung von
Primérliteratur. * D.h., nach der Beriicksichtigung von bereits vorhandenen Leitlinien, wird aus
pragmatischen (ressourcensparenden) Griinden empfohlen, zunachst gezielt nach systematischen
Ubersichtsarbeiten zu suchen. Kann die Evidenz nicht durch aktuelle, hochwertige systematischen
Ubersichtsarbeiten abgebildet werden, erfolgt die Beriicksichtigung von Priméarstudien.

Werden Handlungsempfehlungen fir Leitlinien formuliert, soll die Gesamtheit der gefunden Evidenz
fir einen Endpunkt (Therapieziel/Outcome) bewertet werden. Dafiir bietet sich die Bewertung nach
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) an.'® Neben der
Bewertung des Verzerrungsrisikos der Forschungsarbeit flieRen in eine umfassende Bewertung im
Hinblick auf das Vertrauen in den Effektschatzer auch Aspekte wie eine unzureichende Prazision der
Ergebnisse (u.a. weites Konfidenzintervall), Inkonsistenz (Vorliegen widerspriichlicher Ergebnisse),
Indirektheit (Diskrepanz zwischen interessierender Patientenpopulation oder interessierender
Intervention oder interessierenden Endpunkten und der in der Forschungsarbeit untersuchten
Population, Intervention oder Endpunkten) und Disseminationsbias ein.’® Werden systematische
Ubersichtsarbeiten fiir die Leitlinienerstellung herangezogen, ist deshalb eine Bewertung des

Verzerrungsrisikos, sowie im vorliegenden Manual beschrieben, notwendig.
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1.5 Ziele und Struktur des Manuals

Das Manual ,Bewertung von systematischen

Ubersichtsarbeiten, Version 1.0“ richtet sich

vor allem an Leitlinienersteller und .
2. Anforderungen an systematische

Leitlinienberater mit dem Ziel, sie Uber eine .. . .
Ubersichtsarbeiten

qualifizierte Bewertung im Hinblick auf

. 2.1 Berichtsqualitat
systematische Verzerrungen von

systematischen Ubersichtsarbeiten zu 2.2 Methodische Qualitat

informieren und bei gegebener praktischer 2.3 Verzerrungsrisiko (Biasrisiko)

Anleitung (zum Beispiel im Rahmen eines

2.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse
Leitlinienseminars) zu einer eigenstandigen

Bewertung zu befihigen. Die Grundlagen \Z.SAnforderungen an Metaanalysen /
dieses Manuals bilden dabei international

anerkannte Standards fiir die Bewertung von

systematischen Ubersichtsarbeiten ab.

Das Manual erganzt und vertieft das AWMF- // \\
3. Bewertungsinstrumente

Regelwerk zur Erstellung von Leitlinien

(speziell das Kapitel ,Recherche, Auswahl und 3.1 Allgemeines

methodische Bewertung von Literatur®). 3.2 AMSTAR:

Das Manual besteht aus den Kernkapiteln: (2.) Assessment of Multiple

Anforderungen an systematische SysTemAtic Reviews
Ubersichtsarbeiten und (3.)

3.3 ROBIS:
Bewertungsinstrumente, um das

Risk Of Bias In Systematic reviews
Verzerrungsrisiko einer systematischen \ /
Ubersichtsarbeiten abzuschitzen.

Das Manual soll kontinuierlich fortgeschrieben

werden. Kommentare sind daher ausdricklich

erwinscht und kdnnen an sec@cochrane.de

gerichtet werden.
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2. Anforderungen an systematische Ubersichtsarbeiten

2.1 Berichtsqualitat

Mangel in der Berichtsqualitat (Berichterstattung) einer systematischen Ubersichtsarbeit diirfen
nicht als gleichbedeutend mit einem hohen Verzerrungspotential angesehen werden. Die
Berichtsqualitdit umfasst Aspekte wie Vollstandigkeit, Detailliertheit, Objektivitdat und
Nachvollziehbarkeit einer wissenschaftlichen Arbeit. Zur klaren Abgrenzung zwischen Mangeln in
der Berichtsqualitdt und anderen (methodischen) Schwachen wurde unter anderem das PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) Statement entwickelt."
Dabei handelt es sich um eine Orientierungshilfe, um die Berichterstattung von systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von Studien, die Interventionen im Gesundheitswesen
bewerten und zu verbessern. Das PRISMA Statement ist eine Weiterentwicklung der 1999
veréffentlichten QUOROM (QUality Of Reporting Of MEtaanalyses)™ Empfehlung und liegt auch in
deutscher Ubersetzung vor (Kapitel 5.3 Prisma Statement — deutsche Ubersetzung).*

Neben dem fiir systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen allgemein giiltigen PRISMA
Statement liegen spezifische Empfehlungen zur Verbesserung der Berichterstattung von
Metaanalysen basierend auf Beobachtungsstudien (MOOSE, Metaanalysis of ObservatiOnal Studies
in Epidemiology)®® oder von Protokollen zu systematischen Ubersichtsarbeiten (PRISMA-P,
Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) vor.”! Diese und
andere Orientierungshilfen zur Verbesserung der Berichtsqualitit von systematischen Ubersichten
und Metaanalysen sind auch auf den Internetseiten des EQUATOR Netzwerks abrufbar:
http://www.equator-network.org/ (Kapitel 5.2 Leitlinien zur Verbesserung der Berichterstattung).
Ist die Berichterstattung nicht vollstandig beziehungsweise unklar, besteht immer die Option, mit
den Autoren der Ubersichtsarbeit Kontakt aufzunehmen. Oft lassen sich dadurch fehlende Aspekte,

die fiir eine valide Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeit ausschlaggeben sind, kliren.

Q g
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2.2 Methodische Qualitat

Grundsitzlich soll bei der Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit von der Planung iiber
die Durchfihrung bis zur Auswertung und Publikation nach einem standardisierten Konzept
vorgegangen werden (methodische Qualitdt). Dazu gehort insbesondere die Entwicklung eines
Protokolls, in dem bereits a priori beschrieben wird, wie bei der Erstellung der systematischen
Ubersichtsarbeit vorgegangen werden soll. Anstelle eines publizierten Protokolls kann auch eine a
priori Registrierung von systematischen Ubersichtsarbeiten, z.B. in der Datenbank PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO), kostenfrei erfolgen.

Methodische Standards zur Durchfiihrung von systematischen Ubersichtsarbeiten sind den MECIR
(Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews) Richtlinien?? oder dem Cochrane
Handbuch® zu entnehmen. Die MECIR Richtlinien sind eng mit dem Cochrane Handbuch verkniipft
und beinhalten neben Details zur standardisierten Planung und Durchfiihrung auch Empfehlungen
zur transparenten Berichterstattung von systematischen Ubersichtsarbeiten zu therapeutischen

Fragestellungen.

2.3 Verzerrungsrisiko (Biasrisiko)

Auch systematische Ubersichtsarbeiten kénnen einem Verzerrungsrisiko unterliegen. Verzerrungen
kénnen insbesondere bei der Studienauswahl, der Datenextraktion, der Biasbewertung der
Primarstudien und der Datensynthese auftreten. Es liegt in den Handen der Autoren der
systematischen Ubersichtsarbeit, potentielle Mangel der Priméarstudien transparent darzustellen,
diese bei der Ergebnisinterpretation addquat zu berilcksichtigen und eine selektive
Berichterstattung zu vermeiden.

Damit eine systematische Ubersichtsarbeit Beriicksichtigung in der Leitlinienentwicklung finden
kann, sollte sie nur ein geringes Verzerrungsrisiko aufweisen und die Evidenzlage vollstindig,

transparent und nachvollziehbar abbilden.”* *°

Das Verzerrungsrisiko einer systematischen
Ubersichtsarbeit ldsst sich mit verschiedenen Instrumenten bewerten (Kapitel 3

Bewertungsinstrumente).

Q M
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2.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Neben einer adidquaten Vorgehensweise bei der Erstellung der systematischen Ubersichtsarbeit,
sollte auch die Relevanz beziehungsweise die Ubertragbarkeit der Evidenz aus einer systematischen
Ubersichtsarbeit fiir die Leitlinienentwicklung beriicksichtigt werden. Folgende Faktoren sollten bei
der Untersuchung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse (externen Validitat) aus einer systematischen
Ubersichtsarbeit eine besondere Beriicksichtigung finden:
= Studienpopulation (darunter Geschlecht, Alter, Komorbiditdt und Erkrankungsrisiko zu
Beginn der Studie)
= Angemessenheit der beschriebenen Interventionen und Vergleichsinterventionen
= Anwendbarkeit und die wahrscheinliche Akzeptanz der Intervention in der Form, in der sie in
den Primérstudien untersucht wurde®®?’
* medizinischer Kontext (darunter die medizinischen Versorgungsbereiche und

Leistungserbringer)

= Patientenrelevanz der Endpunkte

2.5 Anforderungen an Metaanalysen

Metaanalysen unterliegen bestimmten statistischen Anforderungen. Zum Beispiel soll die Wahl des
Modells (Fixed Effect Modell oder Random Effects Modell) bereits bei der Erstellung des Protokolls,
also a priori erfolgen. Auch ist es wichtig, die Ergebnisse der Metaanalyse mit entsprechenden Tests
auf statistische Heterogenitat zu prifen. Mit diesen Heterogenitatstests kann festgestellt werden,
ob die Unterschiede zwischen den Studien gréRer sind als zufallsbedingt zu erwarten ware. Die
Durchfiihrung einer Metaanalyse aus heterogenen Studien kann problematisch sein. Bei
vorliegender Heterogenitdt sind deshalb zusatzliche Untersuchungen, wie zum Beispiel
Subgruppenanalysen oder Sensitivitdtsanalysen, notwendig, um Erklarungen dafiir zu finden. Eine
zusammenfassende Darstellung der statistischen Anforderungen an Metaanalysen findet sich in

Kapitel 5.1 Erléuterungen zu den statistischen Verfahren von Metaanalysen.
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3. Bewertungsinstrumente

3.1 Allgemeines

Es stehen verschiedene Instrumente zur Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten zur
Verfligung (auch ,critical appraisal tools [CAT]” genannt). Der liberwiegende Teil der Instrumente
beschreibt dabei in Form einer Checkliste, welche Aspekte man bei einer systematischen
Ubersichtsarbeit Giberpriifen sollte. Die zur Verfiigung stehenden Checklisten sind jedoch haufig
nicht validiert, sehr umfangreich, und bewerten neben dem eigentlichen Verzerrungsrisiko der
systematischen Ubersichtsarbeit auch die Berichtsqualitat.

Tabelle 1 verweist auf eine Auswahl verschiedener Bewertungsinstrumente flir systematische
Ubersichtsarbeiten, die auf Webseiten fiihrender Institutionen der Evidenzbasierten Medizin oder
in den Referenzlisten bereits bekannter Bewertungsinstrumente, wie zum Beispiel AMSTAR

528-31

(Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews), identifiziert wurden. Ausreichend validiert sind

dabei nur das AMSTAR und das bereits 1991 veroffentliche OQAO (Overview Quality Assessment

)*2* Instrument. Auf die AMSTAR Checkliste, welche eine weiterentwickelte Version

Questionnaire
des OQAO darstellt und auf das im Jahr 2016 pilotierte und veroffentlichte ROBIS (Risk of Bias in

Systematic Reviews)** Instrument wird im Weiteren detaillierter eingegangen.

Tabelle 1. Auswahl verschiedener Bewertungsinstrumente fiir systematische Ubersichtsarbeiten.

Bezeichnung Verdffentlicht | Land Link zum Instrument
(Jahr)
http://www.bristol.ac.uk/media-

Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS)* 2016 UK library/sites/social-community-
medicine/robis/robis.pdf
https://www.healthevidence.org/documen

Health Evidence Quality Assessment Tool 2016 Kanada ts/our-appraisal-
tools/QA_Tool&Dictionary_10Nov16.pdf

. . . http://www.wjgnet.com/2308-

Documentation Appraisal Review Tool (DART) 2015 USA 3840/ coretip/v3/i3/142.htm

An Approach to Assess Confidence in Findings from 2015 - -

Qualitative Evidence Syntheses (GRADE-CERQuaI)35

Quality Assessment of Systematic Reviews and https:/(www.nhlbl.nlh.gov/hea{th-

Meta-Analyses 2014 us r{ro/gU|deI|.nes/|n-develop/card|ovascular-
risk-reduction/tools/sr_ma

" . . . https://www.cebma.org/wp-

Ezs;ze\z/\llAppralsal of a Metaanalysis or Systematic 2014 Nederland content/uploads/Critical-Appraisal-
Questions-for-a-SR-or-MA-july-2014.pdf
http://www.cardiff.ac.uk/__data/assets/pd

Specialist Unit for Review Evidence (SURE) 2013 UK f_file/0005/212756/SURE_SR-
Checklist_2015-update.pdf

" . . http://media.wix.com/ugd/dded87_a02ff2

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) 2013 UK €3445§4952992d5a96¢a562576.pdf
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https://www.healthevidence.org/documents/our-appraisal-tools/QA_Tool&Dictionary_10Nov16.pdf
http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1001895
https://www.nhlbi.nih.gov/health-pro/guidelines/in-develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/sr_ma
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. L _— . . http://www.adaevidencelibrary.com/files/
Quality Criteria Checklist: Review Article 2012 USA Docs/2012_Jan_EA_Manual.pdf
Revised-AMSTAR (R-AMSTAR).*® 2010 us -
A Measuregg?} Tool to Assess systematic Reviews 2007 Kanada https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php
(AMSTAR)
Overview Quality Assessment Questionnaire
(Oqu)ﬂ 33 1991 Kanada -
Critical Appraisal Sheet k.A. UK http://www.cebm.net/critical-appraisal/
Health Evidence Bulletins - Wales: Critical Appraisal KA UK http://hebw.cf.ac.uk/projectmethod/appe
of a systematic review (HEBW) o ndix5.htm
Critical Appraisal Checklist for Systematic Reviews . http://ljoannabrlggs.org/.assets/doc.s/crltlcaI
and Research Svntheses k.A. Australien -appraisal-tools/JBI_Critical_Appraisal-

¥ Checklist_for_Systematic_Reviews.pdf
Assessing the Credibility of the Systematic Review KA UK http://guides.mclibrary.duke.edu/ebm/app
Process i raise
Critical Appraisal Checklist for a systematic review k.A. UK h;t::rf(/j\;vww.gla.ac.uk/medla/medla_64047
Systematic review (of therapy) worksheet k.A. Kanada http://ktclearinghouse.ca/cebm/teaching/
worksheets/sr

Methodology Checklist: Systematic Reviews and . .
Meta-analyses - Scottish Intercollegiate Guidelines k.A. UK :;::E.gx\l/vw.ﬂgn.ac.uk/methodology/check
Network (SIGN) ’
Reviews and Meta-Analyses Checklist k.A. UK http://bestbets.org/ca/pdf/review.pdf

k.A.: keine Angabe.

3.2 AMSTAR: Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews

Ein validiertes und das bis dato am haufigsten verwendete Instrument zur Bewertung von

systematischen Ubersichtsarbeiten ist die im Jahr 2007 publizierte AMSTAR Checkliste.

5 2831

AMSTAR stellt eine methodisch weiterentwickelte Version des im Jahr 1991 von Oxman et al.

323 und der

vorgestellten OQAW (Overview Quality Assessment Questionnaire) Instruments
Checkliste von Sacks et al®’ dar. Das Instrument, das von einer kanadischen Arbeitsgruppe
entwickelt wurde und auch als Online Tool zur Verfiigung steht, umfasst insgesamt 11 Leitfragen.
Flr die einzelnen Leitfragen stehen dabei die Antwortmaoglichkeiten JA, NEIN, UNKLAR und NICHT
ANWENDBAR zur Verfligung. Ein cut-off fiir eine Gesamteinschatzung ist nicht vorgesehen.

Laut Webseite wird AMSTAR Uberarbeitet (NEW-AMSTAR; https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php,
Stand 03/2017). AuRerdem wird an einem Instrument zur Bewertung von systematischen
Ubersichtsarbeiten auf Basis nicht randomisierter Studien gearbeitet (NSR-AMSTAR).

Im Jahr 2010 veroffentlichte zudem eine andere, US-amerikanische Arbeitsgruppe eine revidierte
Version des AMSTAR Instruments (Revised-AMSTAR, R-AMSTAR).>®* AMSTAR und R-AMSTAR

beinhaltet zwar dieselben Leitfragen, unterscheiden sich aber dadurch, dass R-AMSTAR

Punktezahlen (Scores von 1 bis 4) fur die einzelnen Leitfragen vergibt. Ziel von R-AMSTAR ist, eine
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bessere Quantifizierung im Hinblick auf die Qualitdt der einzelnen systematischen
Ubersichtsarbeiten zu erhalten. Im Gegensatz zum AMSTAR Instrument, das eine hohe Interrater-
Realiabilitat aufweist, wurde die revidierte Form (R-AMSTAR) - auch im Hinblick auf die implizite

Wichtung der Punktezahlen - noch nicht ausreichend validiert.*®

3.2.1. AMSTAR Checkliste

Deutsche (leicht modifizierte) Ubersetzung der AMSTAR Checkliste unter Beriicksichtigung
gegenwartiger Standards:

1. Wurde die Ubersichtsarbeit a priori geplant/definiert?

olJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR

*Fiir ein JA ist es erforderlich, dass sich die Autoren der Ubersichtsarbeit auf ein Protokoll oder auf
vorabdefiniere/a priori vertffentlichte Forschungsziele beziehen.*

2. Wurde die Studienauswahl und Datenextraktion von 2 Personen unabhangig von einander ausgefiihrt?
oJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR

*FUr ein JA ist es erforderlich, dass 2 Personen die Studienauswdhen und Datenextraktion unabhédngig
voneinander ausfiihren. Im Anschluss missen die Ergebnisse konsentiert werden.*

3. Wurde eine umfassende und systematische Literatursuche durchgefiihrt?

oJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR

*FUr ein JA missen mindestens 2 elektronische Datenbanken durchsucht und die elektronische Suche muss
mindestens durch eine zusatzliche SuchmaBnahme, wie z.B. einer Suche nach grauer Literatur oder
Kontaktaufnahme mit dem Hersteller, erganzt worden sein. Weiterfiihrende Informationen zur
systematischen Literatursuche finden sich auch im Manual ,Systematische Literaturrecherche’."*

4. Wurden unpublizierte Studiendaten und graue Literatur in der Ubersichtsarbeit beriicksichtigt?
olJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR
*Fir ein JA muss nach unpublizierten Daten oder grauer Literatur gesucht worden sein.*

5. Wurden die Referenzen der ein- und ausgeschlossenen Studien in der Ubersichtsarbeit angegeben?
olJA o NEIN o UNKLAR o NICHT ANWENDBAR
*Fir ein JA missen die Referenzangaben vollstandig gelistet sein und elektronische LINKS abrufbar.*

6. Wurden die Studiencharakteristika (Charakteristika der Patienten, Intervention(en) und Endpunkte) der
eingeschlossenen Studien in Tabellenform oder ausfiihrlich in Textform angegeben?

olJA o NEIN o UNKLAR o NICHT ANWENDBAR

*Fiir ein JA missen fiir die Fragestellung der Ubersichtsarbeit alle als wichtig erachteten
Studiencharakteristika im Hinblick auf die Patienten, Intervention, Vergleichsbehandlung und Endpunkte
entweder in Tabellenform oder deskriptiv in Textform, fir jede der eingeschlossenen Studien, vorliegen*

7. Wurde das Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Priméarstudien nach etablierten Methoden bewertet?
olJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR
*FUr ein JA sollte das Verzerrungsrisiko idealerweise nach einem Komponentensystem (z.B. mit dem
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,Cochrane Risk of Bias” Instrument) bewertet worden sein. Jedoch kann It. AMSTAR Autoren auch eine
Checkliste oder Skala dafiir herangezogen werden. Bei Verwendung solcher Instrumente muss jedoch
ersichtlich sein, fir welche Studien ein ,hohes’ beziehungsweise ,niedriges’ Biasrisiko vorliegt.
Weiterfiihrende Informationen zur Biasbewertung von klinischen Studien finden sich auch im Manual
,Bewertung des Biasrisikos in klinischen Studien’.”*

8. Wurde das Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Studien in der Ergebnisinterpretation der
Ubersichtsarbeit beriicksichtigt?

olJA O NEIN 0 UNKLAR 0 NICHT ANWENDBAR

*Fir ein JA ist es erforderlich, dass das Biasrisiko endpunktabhangig bei der Ergebnisinterpretation
bericksichtigt wurde. Falls das Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen Priméarstudien nicht nach etablierten
Methoden bewertet wurde (Frage 7), kann hier grundsatzlich keine JA Einstufung erfolgen.*

9. Wurden die Studienergebnisse statistisch addquat ausgewertet?

olJA o NEIN o UNKLAR o NICHT ANWENDBAR

*An dieser Stelle missen statistische Aspekte in Betracht gezogen werden. D.h., liegen gepoolte Ergebnisse
vor, dann muss ein Heterogenitatstest eingesetzt worden sein. Heterogene Ergebnisse miissen zudem weiter
untersucht werden. Ausfiihrliche Details zu den statistischen Aspekten von Metaanalysen finden sich unter
Kapitel 5.1 Erlduterungen zu den statistischen Verfahren von Metaanalysen, Absatz: Wie teste ich meine
Ergebnisse auf statistische Heterogenitdt? und Absatz: Was mache ich bei heterogenen Ergebnissen ?*

10. Wurde potentieller Publikationsbias adressiert?

olJA o NEIN o UNKLAR o NICHT ANWENDBBAR

*Fir ein JA missen graphische oder statische Methoden zur Untersuchung von Publikationsbias eingesetzt
worden sein. Um Publikationsbias (Disseminationsbias) jedoch anndherungsweise (adaquat) zu bewerten,
missen mindesten 10 Primérstudien vorliegen, denn dann erst machen graphische oder statistische
Untersuchungen (berhaupt Sinn. Weitere Informationen zur Untersuchung von Disseminationsbias finden
sich unter Kapitel 5.2 Erlduterungen zum Disseminationsbias.*

11. Wurden potentielle Interessenkonflikte adressiert?

oJA o NEIN 0 UNKLAR o0 NICHT ANWENDBAR

*Fiir ein JA missen potentielle Interessenkonflikte und Angaben zur Finanzierung sowohl fiir die
systematische Ubersichtsarbeit selbst als auch fiir jede der eingeschlossenen Primirstudien nachvollziehbar
berichtet worden sein.*

UNKLAR: wenn aufgrund mangelnder Berichtsqualitat keine Aussage moglich ist

NICHT ANWENDBAR: wenn fiir die systematische Ubersichtsarbeit nicht zutreffend.

Gesamteinschatzung:
Im welchen Rahmen eine Gesamteinschitzung der systematischen Ubersichtsarbeit erfolgen soll, wird von
den Autoren des AMSTAR Instruments nicht adressiert.

3.2.2. Dokumentation der AMSTAR Bewertung

Die AMSTAR Bewertungen koénnen auf der Webseite der Entwickler online vorgenommen und als PDF

Dokument abgespeichert werden (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php).
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3.3 ROBIS: Risk Of Bias In Systematic reviews

Ein weiteres, neueres, jedoch noch nicht (ausreichend) validiertes Instrument ist ROBIS.>* Im
Gegensatz zu bereits existierenden Instrumenten adressiert ROBIS ausschlieRlich das
Verzerrungsrisiko von systematischen Ubersichtsarbeiten (Leitfrage 5 und 6 des AMSTAR
Instruments adressieren beispielsweise in erster Linie die Berichtsqualitdt). ROBIS basiert genauso

3 2 oder non-RCTs* auf einem

wie das Cochrane Instrument zur Bewertung von RCTs
Komponentensystem. Das bedeutet, dass das Verzerrungsrisiko fiir verschiedene Komponenten
(Domanen) separat eingeschatzt und dargestellt wird. Die Bewertung von systematischen
Ubersichtsarbeiten mit dem ROBIS Instrument erfolgt in drei Phasen: (i) Einschatzung der Relevanz
(optional); (ii) Identifikation potentieller Verzerrungen, die bei der Erstellung der systematischen

Ubersichtsarbeit aufgetreten sind und (iii Gesamteinschitzung des Verzerrungsrisikos. Eine

Ubersetzte Version des ROBIS Instruments findet sich in Kapitel 3.3.4 ROBIS Instrument.

3.3.1 Ubertragbarkeit bzw. Relevanz der systematischen Ubersichtsarbeit (1. Phase)

Die erste (optionale) Phase adressiert die Relevanz der Arbeit, d.h., ob die Anwendbarkeit der
Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit auf die jeweilige Fragestellung (Zielfrage) gegeben
ist. Werden systematische Ubersichtsarbeiten zur Entwicklung einer Leitlinie herangezogen, sollte
die Fragestellung der jeweiligen identifizierten Ubersichtsarbeit mit der Zielfragestellung in der
Leitlinie gut Ubereinstimmen. Der Abgleich soll dabei anhand des PICO Schemas, welches eine
Definition der Patientenpopulation, Intervention, des Comparator (Vergleichsbehandlung) und des

Outcomes (Endpunkt/ZielgroRe) erfordert, erfolgen.

3.3.2 Identifikation von Verzerrungen - Biasrisiko (2. Phase)

In der zweiten Phase wird das Verzerrungsrisiko der systematischen Ubersichtsarbeit eingeschétzt.
Diese Phase setzt sich aus den folgenden vier Domanen zusammen, die unterschiedliche Aspekte
der Durchfiihrung einer systematischen Ubersichtsarbeit bewerten:

= Domadne 1: Einschlusskriterien der Studien

=  Domane 2: Identifikation und Auswahl der Studien

= Domane 3: Datenextraktion und Bewertung des Verzerrungsrisikos der Studien

= Domane 4: Datensynthese und Ergebnisse
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Jede Domane beinhaltet unterschiedliche Leitfragen (,signalling questions®, siehe Kapitel 3.3.4
ROBIS Instrument). Es stehen dabei die Antwortmoglichkeiten JA (geringes Biasrisiko),
WAHRSCHEINLICH JA, WAHRSCHEINLICH NEIN, NEIN (hohes Biasrisiko) und KEINE INFORMATION
zur Verfigung. Nach Beantwortung der Leitfragen wird fir jede Domdane eine Einschatzung
getroffen. Das Verzerrungsrisiko fiir jede Domidne wird dann zusammenfassend unter
Bericksichtigung der Einschatzung fir die verschiedenen Leitfragen als gering, hoch oder unklar
eingestuft. Transparent werden die Bewertungen dadurch, dass die Entscheidung fiir jede Doméane

begriindet werden soll.

3.3.3 Gesamteinschdtzung des Verzerrungsrisikos (3. Phase)

In der dritten Phase erfolgt auf Basis von drei Leitfragen die Gesamteinschatzung des
Verzerrungsrisikos der systematischen Ubersichtsarbeit: Die erste Leitfrage adressiert dabei die
potentiellen Verzerrungsrisiken aus Phase 2. Die zweite Leitfrage adressiert die klinische Relevanz
der eingeschlossenen Studien im Hinblick auf die Fragestellung der systematischen Ubersichtsarbeit
und innerhalb der dritten Leitfrage wird bewertet, ob die Autoren der systematischen
Ubersichtsarbeit alle Ergebnisse transparent berichten (d.h., ob selektive Berichterstattung

ausgeschlossen werden kann).

3.3.4 ROBIS Instrument (Phase 2 und Phase 3)

Phase 2 (Domédnen und Leitfragen)
Domane 1: Einschlusskriterien der Studien

= Erfolgte die Erstellung der systematischen Ubersicht nach vordefinierten Zielen und Einschlusskriterien?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH Nicht ONEIN o KEINE INFORMATION

= Passten die Einschlusskriterien zur Fragestellung der systematischen Ubersichtsarbeit (im Hinblick auf die
Patientenpopulation [z.B. Alter, Indikation, Diagnose], Setting der Studie, Intervention/Exposition
[Dosierung, Haufigkeit])?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oNEIN 0O KEINE INFORMATION

= Wurden die Einschlusskriterien eindeutig definiert und im Detail dargestellt / erlaubt die Beschreibung der
Einschlusskriterien eine Replizierung der systematischen Ubersichtsarbeit?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION
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=  Wurden bestehende Einschriankungen bei den Einschlusskriterien (z.B. im Hinblick auf das Studiendesign,
den Publikationszeitrum, der Fallzahl oder der Endpunktauswahl) angemessen ausgewahlt?
-Falls Einschrankungen vorlagen, diese detailliert beschrieben und als sinnvoll erachtet wurden
=>JA oder WAHRSCHEINLICH JA
-Falls keine Einschrankungen beschrieben wurden, die Einschlusskriterien aber ansonsten detailliert berichtet wurden,
kann angenommen werden, dass keine Einschrankungen vorlagen
=>JA
-Falls Einschrankungen vorlagen, diese aber ungentigend beschrieben wurden
=>WAHRSCHEINLICH NEIN oder NEIN

olJA o WAHRSCHEINLICH JA o WAHRSCHEINLICH NEIN oONEIN o KEINE INFORMATION

=  Wurden bestehende Einschrankungen bei den Einschlusskriterien im Hinblick auf die Informationsquelle
(z.B. Publikationsstatus oder die Sprache) angemessen ausgewahlt?
-Falls Einschrankungen vorlagen, diese detailliert beschrieben und als sinnvoll erachtet wurden
=>JA oder WAHRSCHEINLICH JA
-Falls keine Einschrankungen beschrieben wurden, die Einschlusskriterien aber ansonsten detailliert berichtet
wurden, kann angenommen werden, dass keine Einschrankungen vorlagen
=>JA
-Falls Einschrankungen vorlagen, diese aber ungeniigend beschrieben oder nicht angemessen waren =>
WAHRSCHEINLICH NEIN oder NEIN

olJA o WAHRSCHEINLICH JA o WAHRSCHEINLICH NEIN oONEIN o KEINE INFORMATION

Bedenken im Hinblick auf die Einschlusskriterien (Verzerrungsrisiko):
0O Gering* 0 Hoch** 0 Unklar***

Domane 2: Identifikation und Auswahl der Studien - weiterfiihrende Informationen zur systematischen
Literatursuche finden sich im Manual ,Systematische Literaturrecherche!

= Wourden eine angemessene Anzahl an Datenbanken bzw. elektronischen Quellen durchsucht (z.B.

Medline, Embase, verschiedene Datenbanken der Cochrane Library)?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oONEIN 0 KEINE INFORMATION

= Wurden zusatzlich zur elektronischen Suche weitere Quellen durchsucht (z.B. Suche nach unpublizierten
Daten, graue Literatur, Suche in den Referenzlisten bereits vorhandener Reviews)?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION

=  Wourde eine systematische Literatursuche mit adaquaten Suchbegriffen durchgefiihrt (z.B. Textwortsuche
und Suche mit Schlagwortern (Medical Subject Headings, bzw. MeSH Terms)?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION

=  Wourden adaquate Einschrankungen im Hinblick auf Suchzeitraum oder Sprache angewandt?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN O KEINE INFORMATION

=  Wurden MalBnahmen ergriffen, um Fehler bei der Studienauswahl zu minimieren (2 unabhg. Reviewer)?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN 0O KEINE INFORMATION

Bedenken im Hinblick auf die Identifikation und Auswahl der Studien (Verzerrungsrisiko):
0O Gering* 0 Hoch** 0 Unklar***
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Domadne 3: Datenextraktion und Bewertung der Studien

=  Wurden MaRnahmen ergriffen, um Fehler bei Datenerhebung zu minimieren (2 unabhg. Reviewer)?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION

= Wourden Studiendaten detailliert genug beschrieben, um Reviewautoren und Lesern eine

Ergebnisinterpretation zu erlauben?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oNEIN O KEINE INFORMATION

=  Waurden alle relevanten Daten, die flr die Synthese wichtig sind, extrahiert?
olJA o0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oONEIN 0 KEINE INFORMATION

=  Wourde das Verzerrungsrisiko der Primarstudien nach standardisierten Methoden bewertet (z.B. mit dem

,Cochrane Risk of Bias’ Instrument)?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION

=  Wurden MalRnahmen ergriffen, um Fehler bei der Bewertung des Verzerrungsrisikos zu minimieren (2

unabhg. Reviewer)?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN O KEINE INFORMATION

Bedenken im Hinblick auf die Datenextraktion und Bewertung der Studien (Verzerrungsrisiko):
o Gering* 0 Hoch** 0 Unklar***

Domadne 4: Datensynthese und Ergebnisse - weiterfiihrende Informationen zu den statistischen Verfahren
von Metaanalysen und Disseminationsbias finden sich unter Kapitel 5.1 und 5.2.

= Wourden in die Datensynthese die Ergebnisse aus allen relevanten Studien aufgenommen?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN 0O KEINE INFORMATION

=  Wurden alle a priori festgelegten Analysen durchgefiihrt oder Abweichungen davon erlautert?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN o KEINE INFORMATION

=  Wurde die Datensynthese im Hinblick auf die Fragestellung, potentiellen Divergenzen zwischen den

Studientypen und Endpunkten addaquat durchgefiihrt?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oNEIN O KEINE INFORMATION

= Lagen homogene Studienergebnisse vor? Falls nicht, wurden sie in der Analyse addquat beriicksichtigt?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN O KEINE INFORMATION

= Lagen robuste Ergebnisse vor? Wurden dementsprechende statistische Tests durchgefiihrt, z.B. eine

Funnel Plot oder Sensitivitatsanalyse?
olJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN oNEIN O KEINE INFORMATION

= Lag ein niedriges Verzerrungsrisiko der Primarstudien vor? Falls nicht, wurden addquate Analysen

durchgefiihrt, um das Verzerrungsrisiko zu berticksichtigen?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN ONEIN 0O KEINE INFORMATION

Bedenken im Hinblick auf die Datensynthese und Ergebnisse (Verzerrungsrisiko):
o Gering* 0 Hoch** 0 Unklar***

*Gering: Falls die Leitfragen der entsprechenden Domane mit JA / WAHRSCHEINLICH JA beantwortet wurden.
**Hoch: Falls eine der Leitfragen mit NEIN / WAHRSCHEINLICH NEIN beantwortet wurde.
***Unklar: Falls nicht gentigend Informationen vorliegen, um eine Einschatzung abzugeben.
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Phase 3 (Leitfragen und Gesamteinschitzung)

i) Leitfragen

Leitfrage I:* Wurden die potentiellen Verzerrungsrisiken aus Phase 2 in der Ergebnisinterpretation der

entsprechenden systematischen Ubersichtsarbeit adressiert?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN o NEIN O KEINE INFORMATION

Leitfrage 1l:** Adressieren die in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien die
Fragestellung, d.h., ist die klinische Relevanz der eingeschlossenen Studien im Hinblick auf die Fragestellung

der systematischen Ubersichtsarbeit gegeben?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN o NEIN O KEINE INFORMATION

Leitfrage lll:*** Kann selektive Berichterstattung innerhalb der systematischen Ubersichtsarbeit

ausgeschlossen werden?
oJA 0 WAHRSCHEINLICH JA 0 WAHRSCHEINLICH NEIN o NEIN 0O KEINE INFORMATION

* Leitfrage |

JA/WAHRSCHEINLICH JA: Wenn in keiner Doméane aus Phase 2 ein Verzerrungsrisiko vorliegt oder wenn fir
eine oder fiir mehrere Domadnen zwar ein Verzerrungsrisiko vorliegt, das Verzerrungsrisiko dabei aber
adaquat in der Ergebnisinterpretation der systematischen Ubersichtsarbeit beriicksichtigt wurde.

WAHRSCHEINLICH NEIN/NEIN: Wenn fir eine oder fir mehrere Domanen aus Phase 2 ein Verzerrungsrisiko
vorliegt, dass Verzerrungsrisiko jedoch nicht addquat in der Ergebnisinterpretation der systematischen

Ubersichtsarbeit beriicksichtigt wurde.

** Leitfrage Il

JA/WAHRSCHEINLICH JA: Wenn die klinische Relevanz gegeben ist oder wenn die klinische Relevanz zwar
nicht gegeben, dieses ,Problem’ jedoch addquat in der Ergebnisinterpretation der systematischen
Ubersichtsarbeit beriicksichtigt wurde.

WAHRSCHEINLICH NEIN/NEIN: Wenn die klinische Relevanz nicht gegeben ist und dieses ,Problem’ auch nicht
in der Ergebnisinterpretation beriicksichtigt wurde.

*** Leitfrage Il

JA/WAHRSCHEINLICH JA: Wenn eine selektive Berichterstattung ausgeschlossen werden kann.

WAHRSCHEINLICH NEIN/NEIN: Wenn von den Autoren der systematischen Ubersichtsarbeit in erster Linie
Endpunkte mit positivem Ergebnis berichtet wurden.

ii) Aus den drei Leitfragen resultiert die Gesamteinschitzung des Verzerrungsrisikos®

O Gering 0 Hoch O Unklar

s Gesamteinschitzung des Verzerrungsrisikos

Niedrig: Wenn alle drei Leitfragen mit JA beantwortet wurden
Hoch: Wenn eine der drei Leitfragen mit NEIN beantwortet wurde
Unklar: Wenn unzureichende Infos fiir eine abschlieRende Bewertung vorliegen.
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3.3.5 Dokumentation und Berichten der ROBIS Bewertung (Phase 2 und Phase 3)

Die Entwickler des ROBIS Instruments empfehlen, die Bewertung der einzelnen Domanen fir jede
systematische Ubersichtsarbeit tabellarisch darzustellen (Tabelle 2). Weiterfiihrende Angaben zur
tabellarischen und einer moglichen graphischen Darstellung des Verzerrungspotenzials sind unter

folgendem Link zu finden: http://www.bristol.ac.uk/social-community-

medicine/projects/robis/resources/. Neben der tabellarischen Darstellung sollte die Leitlinie die

(moglicherweise) bestehende Ergebnisverzerrung auch narrativ beschreiben und diskutieren.

Tabelle 2. Tabellarische Darstellung der ROBIS Bewertung (adaptiert aus folgender Quelle:
http://www.bristol.ac.uk/social-community-medicine/projects/robis/resources/).

Review Phase 2 Phase 3

1. STUDY 2. IDENTIFICATION 3. DATA 4. SYNTHESIS RISK OF BIAS IN
ELIGIBILITY  AND SELECTION OF COLLECTION AND AND FINDINGS  THE REVIEW

CRITERIA STUDIES STUDY APPRAISAL

1 © © © © ®*

2 © © © © ©

3 ® ® © © ®

4 ® ® © © ©

5 ® ? © © ®

6 ® ? © © ©

7 ® © © © ®

8 ® © © © ®

9 ® © © © ®

10 ® © © ® ®

11 © © © © ©

© = low risk; ® = high risk; ? = unclear risk

*Die Gesamteinschatzung des Verzerrungsrisikos (Phase 3) basiert auf drei Leitfragen (Kapitel 3.3.3
Gesamteinschétzung des Verzerrungsrisikos [3. Phase]). D.h., auch wenn fiur alle Domanen aus Phase 2 ein
niedriges Verzerrungsrisiko vorliegt, kann ein hohes Gesamtverzerrungsrisiko aufgrund von fehlender
klinischer Relevanz oder selektiver Berichterstattung vorliegen.
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5. Weiterfiihrende Informationen und Praxishilfen

5.1 Erlauterungen zu den statistische Verfahren von Metaanalysen

Was ist ein Forestplot?

= Haufigste Abbildungsart zur zusammenfassenden Darstellung der einzelnen Studienergebnisse
einer Metaanalyse

= Fir jede Studie wird der geschatzte Therapieeffekt mit zugehoérigem Konfidenzintervall
dargestellt

= Gibt fir jede Studie Auskunft Gber die (1) Stiarke des Therapieeffekts = Lage des
Effektschatzers, (2) Unsicherheit = Breite des Konfidenzintervalls, (3) Informationsgehalt =
Gewicht der Studie/Dicke des Markerpunktes

Was ist ein gemeinsamer Schatzer?
Ein gewichteter Mittelwert der geschatzten Therapieeffekte Uber alle Einzelstudien hinweg.

Gibt es bei Metaanalysen unterschiedliche Methoden?
Es gibt zwei bekannte Methoden der Metaanalyse, das Fixed Effect Modell und das Random Effects
Modell. Sie unterscheiden sich in der Art der Gewichtung der Einzelstudien.

Was ist der Unterschied zwischen Fixed Effect Modell und Random Effects Modell?

Annahmen fiir das Fixed Effect Modell:
-allen Studien liegt, bis auf Zufallsschwankungen, der gleiche Therapieeffekt zugrunde
-Unterschiede in den Therapieeffekten sind ausschlieflich auf Zufallsstreuung zuriickzufiihren
-es gibt daflir mehrere Gewichtungsmethoden

Annahmen fiir das Random Effects Modell:
-Therapieeffekt zwischen den Einzelstudien variiert natirlicherweise; Variation nach fest
vorgegebener Verteilung (meistens Normalverteilung)

Wieso nimmt man nicht immer das Random Effects Modell?

Im Random Effects Modell erhalten kleinere Studien ein grofReres Gewicht als im Fixed Effekt
Modell, somit kommt es zu einer Vereinheitlichung der Gewichtung, was das Random Effects
Modell anfélliger fur ,,small study effects” macht.

Inwiefern unterscheiden sich die Ergebnisse zwischen Fixed Effect und Random Effects Modell?

Wenn wenig oder keine statistische Heterogenitdt vorliegt, unterscheiden sich die Ergebnisse
zwischen den beiden Modellen wenig oder gar nicht. Das Fixed Effect Modell kann somit als
Spezialfall des Random Effects Modell angesehen werden fiir den Fall, dass keine Heterogenitat
vorliegt. Wenn (klinische) Heterogenitat vermutet wird, sollte das Random Effects Modell gewahlt
werden, das Fixed Effect Modell wiirde ein zu enges Konfidenzintervall liefern. GrolRe Unterschiede
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zwischen Fixed Effect Modell und Random Effects Modell kdnnen darauf hinweisen, dass sich die
kleinen Studien systematisch von den groRen unterscheiden.

Die Wahl des Modells erfolgt bei der Erstellung des Protokolls, nicht auf der Basis der spateren
Ergebnisse: ,The choice between a fixed effect and a random effects meta-analysis should never be

made on the basis of a statistical test of heterogeneity”?’

Welche Arten von Heterogenitat gibt es?

= Klinische  Heterogenitat:  verursacht  durch Unterschiede in den Baseline-
Patientencharakteristika (ggf. auch durch unterschiedliche Interventionen, die bei der
Auswertung im Hinblick auf z.B. Dosierung oder Zeitdauer, zusammengefasst wurden)

= Statistische Heterogenitat: auf der Endpunktskala quantifizierbar, statistische Heterogenitat
kann u.a. mit Cochran’‘s Q, 1> oder 12 gemessen werden (siehe unten)

= Heterogenitat verursacht durch unterschiedliche Studientypen (,,design-related”)

= Heterogenitat verursacht durch ,,small study effects”

Wie testet man Ergebnisse auf statistische Heterogenitat?
Mit Hilfe der statistischen Heterogenitat kann ich entscheiden, ob es Gberhaupt Sinn macht, die
einzelnen Studienergebnisse in einem gemeinsamen Schatzer zusammenzufassen. Folgende
Heterogenitatstest kdnnen u.a. dabei angewendet werden:

Cochran’s Q:
-Q=0, falls der Therapieeffekt in allen Studien gleich
-Q untersucht nur, ob statistisch signifikante Heterogenitdt vorhanden ist oder nicht (JA/Nein)
-Q macht keine Angabe Uber das AusmaR an Heterogenitat, dafir ist |12 besser

Higgins’ und Thompson’s I%:*

-12=0%, d.h., Variabilitdt zwischen den Studien ausschlieRlich durch Zufallsschwankungen
erklarbar

-12=100%, d.h., Variabilitdt zwischen den Studien ausschlieBlich durch Unterschiede zwischen
den Studien erklarbar

-12 misst den Uberlappungsgrad der Konfidenzintervalle

-12 wichst mit Prazision (ist also abhangig von StudiengréRe), bei sehr groRen Studien, die
gleichzeitig ein enges Konfidenzintervalle aufweisen, geht 1> zwangsldufig gegen 100%; das
bedeutet jedoch nicht unbedingt einen klinisch relevanten Unterschied

Interstudienvarianz t*:
-12 beschreibt Variabilitat zwischen den Studien, hangt aber nicht wie |12 von der StudiengréRe ab
-dafiir gibt es in der Literatur mehrere Schatzer, der nach DerSimonian und Laird (1986) gilt als
der am meisten verwendete
-die Wurzel von T2, also T, ist in der gleichen Einheit wie der Endpunkt, somit ldsst sich
Heterogenitat quantifizieren; es sollte jedoch vorher festgelegt werden, ab wann eine
bedeutsame Heterogenitat auf der Endpunktskala vorliegt
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Was mache man bei (sehr) heterogenen Ergebnissen?

Das Random Effects Modell kann Heterogenitat beschreiben, aber nicht erklaren. Zur Erklarung von
Heterogenitat sind zusatzliche Untersuchungen notwendig. Subgruppenanalysen und
Metaregressionen konnen helfen, die statistische Heterogenitdt zu erklaren. Solche Analysen
miissen vorab spezifiziert werden. Heterogenitat kann ggf. auch klinisch erklarbar sein,

bei nicht erklarbarer erheblicher Heterogenitat sollte auf eine Metaanalyse verzichtet werden.

Subgruppenanalyse

Es werden Subgruppen von Studien nach vorab spezifizierten dichotomen oder nominalen
klinischen Faktoren (wie z.B. Geschlecht, Altersgruppen, Komorbiditidt, sofern diese in den
Primarstudien getrennt berichtet werden) gebildet. Dies Subgruppen koénnen eventuell
Unterschiede in der EffektgroRRe erklaren.

Metaregression

Eine Metaregression ist eine Verallgemeinerung der Subgruppenanalyse, bei der auch
kontinuierliche Kovariablen und Effekte mehrerer Kovariablen jeglichen Typs simultan untersucht
werden konnen. Eine Metaregression sollte nur durchgefiihrt werden, wenn mindestens 10 Studien
in die Metaanalyse eingeschlossen wurden. Es wird allerdings davor gewarnt, Kovariablen, die auf
Patientenebene definiert sind, in einer Subgruppenanalyse oder Metaregressionsanalyse zu
untersuchen, da es dabei zu einem Bias durch Confounding kommen kann.*

Sensitivitatsanalyse

Im Unterschied zu Subgruppenanalyse und Metaregression, bei denen es um klinische
Heterogenitat geht, ist das Ziel einer Sensitivitatsanalyse, zu untersuchen, ob der Ausschluss
einzelner Studien aus der Analyse (z.B. aufgrund eines hohen Verzerrungsrisikos) einen Einfluss auf
das Ergebnis (EffektgréRe) hat.
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5.2 Erlauterungen zum Disseminationsbias

Was ist ein Disseminationsbias?
Disseminationsbias (dissemination bias) ist der Oberbegriff zu einer ganzen Reihe von Biastypen,
die auf eine selektive Verbreitung von Studienergebnissen zurlickgehen. 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 zeitverzogert publiziert)
= citation bias (Zitationsbias; Studien mit negativen Ergebnissen werden seltener zitiert)

Wie kann man einen Disseminationsbias untersuchen?
Mit Hilfe von graphischen und/oder statistischen Tests ldsst sich das Vorhandensein von
Disseminationsbias ,anndherungsweise’ untersuchen.

Funnelplot (graphischer Test)

Der Funnelplot ist ein Scatterplot, bei dem ein MaR fiir die StudiengrofRe, zum Beispiel der
Standardfehler in umgekehrter Richtung, gegen die EffektgroRe (z.B. ein relatives Risiko)
abgetragen wird. Werden kleine Studien mit geringen oder unerwiinschten Effekten nicht
publiziert, so erkennt man das an einem Funnelplot an der durch ihr Fehlen entstehenden
Asymmetrie (in der rechten Abbildung fehlen die weiRen Kreise).

Die Untersuchung von Disseminationsbias mit Hilfe eines Funnelplots macht jedoch erst ab einer
Anzahl von mindestens 10 eingeschlossenen Studien in die Metaanalyse Sinn: ,As a rule of thumb,
tests for funnel plot asymmetry should be used only when there are at least 10 studies included in
the metaanalysis, because when there are fewer studies the power of the tests is too low to

distinguish chance from real asymmetry.”*
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Asymmetrie im Funnelplot
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Effekt bei publizierten Studien im Vergleich zu allen Studien starker ausgepragt

Abb. 1. Funnel Plot.

Mégliche Erklarungen fiir die Asymmetrie im Funnelplot:

= Klinische Heterogenitat zwischen den Studien verursacht durch Unterschiede im Baseline-
Risiko bei (stark) selektierte Patienten in kleinen Studien

= Sonstige Heterogenitat: hohes Verzerrungsrisiko in kleinen Studien, was eine
Uberschitzung der Ergebnisse zur Folgen haben kann (,,small study effects”)

= Selektive Berichterstattung: Wahl der ZielgréRe nach Effektstarke

= Zufall
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5.2 Leitlinien zur Verbesserung der Berichterstattung

Leitlinien zur Verbesserung der Berichterstattung verschiedener Studientypen einschlieRlich
systematischer Ubersichtsarbeiten sind auf der Webseite des EQUATOR Netzwerks abrufbar:

http://www.equator-network.org/.

g e q U O TO r EnhanCing the QUAIIty and EQUATOR resources in

network Transparency Of health Research Portuguese | Spanish

m Library Toolkits Courses & events News Blog Librarian Network Aboutus Contact

k
Your one-stop-shop for writing and publishing high-impact health research

find reporting guidelines | improve your writing | join our courses | run your own training course | enhance your peer review | implement guidelines

Library for health Reporting guidelines for main
i QUATOR Oncology
research reporting study types ;
Project —
The Library coniains a comprehensive searchable Randomised trials S IR R X I S i Ty "

" [a—
database of reporiing guidelines and also links to Observational studies STROBE Extensions Other n{ ’ EEA?E%E“C“ :
other resources relevant to research reporting. G TR TS S PRISMA Extensions  Other e UK

Systematic reviews cncrion
Case reports CARE Extensions Other
Search for reporting -
B Guideiines Qualitative research SRGR COREQ Other P
Diagnostic / prognostic STARD IRIPOD Other =
Not sure which reperting studies
? guideline to use? o _ T
uality improvement studies  SQUIRE Other
Reporting guidelines Economic evaluations CHEERS Other B
sources supporting
K under development Animal pre-clinical studies  ARRIVE Other e
nplete, accurate and
o Visit the library for Study protocols SPIRIT PRISMA-P Other ansparent research
more resources
Funder
See all 346 reporting guidelines £ EQUATOR Oncology Project researc

Toolkits EQUATOR highlights

Abb. 2. Screenshot der Equator Webseite (http://www.equator-network.org/).
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5.3 PRISMA Statement — deutsche Ubersetzung

Leitlinie zur Verbesserung der Berichtsqualitit von systematischen Ubersichtsarbeiten oder Meta-

Analysen (deutsche Ubersetzung aus: Ziegler A, Antes G, IR K. Bevorzugte Report ltems fiir
systematische Ubersichten und Meta-Analysen: Das PRISMA-Statement. Dtsch Med Wochenschr

2011;136 e9-e15)."°

Tabelle 3. PRISMA Statement (deutsche Ubersetzung).

Publikationsabschnitt

Zusammenfassung

Titel
Titel 1

Identifikation als Bericht einer systematischen Ubersicht, Meta-Analyse oder
beidem.

Zusammenfassung

Strukturierte 2
Zusammenfassung

Strukturierte Zusammenfassung mit den Stichworten (sofern geeignet):
Hintergrund; Ziele; Datenquellen; Auswahlkriterien der Studien, Teilnehmer
und Interventionen; Bewertung der Studie und Methoden der Synthese;
Ergebnisse; Einschrankungen; Schlussfolgerungen und Implikation der
wichtigsten  Ergebnisse;  Registrierungsnummer der systematischen
Ubersicht.

Einleitung

w

Hintergrund & Rationale

Ziele

Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der Studie.

Prazise Angabe der Fragestellungen mit Bezug auf Teilnehmer,
Interventionen, Vergleiche, Zielkriterien und Studiendesign (engl.:
participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design;
PICOS).

Methoden

Protokoll und Registrierung 5

Existiert ein Studienprotokoll fiir die Ubersichtsarbeit? Wenn ja, wo kann es
gefunden bzw. wie kann es bezogen werden (z.B. Webseite); wenn
verflgbar: Informationen zur Registrierung einschlieRlich Angabe der
Registrierungsnummer.

Merkmale der Studien (z.B., PICOS, Dauer der Nachbeobachtung) und der
Berichte (z.B., Zeitraum der Studien, Sprache, Publikationsstatus), die als
Auswahlkriterien verwendet wurden, mit Begriindung.

Beschreibung aller Informationsquellen (z.B., Datenbanken mit Zeitpunkten
der Berichterstattung, Kontakt mit Autoren von Studien, um zuséatzliche
Studien zu identifizieren), die bei der Suche verwendet wurden einschlieflich
des letzten Suchdatums.

Beschreibung der vollstandigen elektronischen Suchstrategie fiir mindestens
eine Datenbank, einschlieflich gewahlter Limitierungen, so dass die Suche
repliziert werden kdnnte.

Beschreibung des Auswahlprozesses von Studien (das heillt Vorauswahl,
Eignung, Einschluss in die systematische Ubersicht und, falls zutreffend, in
die Meta-Analyse).

Auswahlkriterien 6

Informationsquellen 7

Suche 8

Auswahl der Studien 9
?xﬁWMF
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Prozess der 10 Beschreibung der Methode der Datenextraktion aus Berichten (z.B.
Datengewinnung Erhebungsbogen, unabhangig, doppelt) und alle Prozesse, um Daten von
Untersuchern zu erhalten und zu bestatigen.

Datendetails 11  Aufzahlung und Definition aller Variablen, nach denen gesucht wurde (z.B.,
PICOS, Finanzierungsquellen) sowie Annahmen und durchgefiihrte

Vereinfachungen.

Risiko der Verzerrung in 12 Methoden zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen der einzelnen

den einzelnen Studien Studien (einschlieBlich der Angabe, ob dieses auf der Studienebene oder fir
das Zielkriterium durchgefiihrt wurde) und wie diese Information bei der
Datensynthese beriicksichtigt wurde.

Effektschatzer 13 Wichtigste Effektschatzer (z. B. relatives Risiko, Mittelwertdifferenz).

Synthese der Ergebnisse 14  Beschreibung der Methoden zum Umgang mit den Daten und der
Kombination der Ergebnisse der Studien; falls diese berechnet wurden,
einschlieBlich MaRzahlen zur Homogenitdt der Ergebnisse (z.B. Iz) fir jede
Meta-Analyse.

Risiko der Verzerrung Glber 15 Beschreibung der Beurteilung des Risikos von Verzerrungen, die die
Studien hinweg kumulative Evidenz beeinflussen kénnten (z.B. Publikationsverzerrung,
selektives Berichten innerhalb von Studien).

Zusatzliche Analysen 16 Methoden flr zusatzliche Analysen (z.B.  Sensitivitdtsanalysen,
Subgruppenanalysen, Meta-Regression) mit Beschreibung, welche vorab
spezifiziert waren.

Ergebnisse

Auswahl der Studien 17 Anzahl der Studien, die in die Vorauswahl aufgenommen, auf Eignung
gepriift und in die Ubersicht eingeschlossen wurden, mit Begriindung fir
Ausschluss in jeder Stufe, idealerweise unter Verwendung eines
Flussdiagrammes.

Studienmerkmale 18 Fir jede Studie Darstellung der Merkmale, nach denen Daten extrahiert
wurden (z. B. Fallzahl, PICOS, Nachbeobachtungszeitraum), Literaturstelle der
Studie.

Risiko der Verzerrung 19 Daten zum Risiko von Verzerrungen innerhalb jeder Studie und, falls

innerhalb der Studien verfligbar, eine Beurteilung der Giite der Zielkriterien (siehe Item 12).

Ergebnisse der einzelnen 20 Fiur jede Studie Darstellung aller Endpunkte (Wirksamkeit und

Studien Nebenwirkungen): (a) einfache zusammenfassende Daten fir jede
Interventionsgruppe,  (b) Effektschatzer  und Konfidenzintervalle,
idealerweise mit Forest Plot.

Ergebnissynthese 21 Darstellung der Meta-Analyse, einschlieRlich Konfidenzintervalle und
Heterogenitdatsmale.

Risiko von Verzerrungen 22  Darstellung der Ergebnisse zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen

Uber Studien hinweg Uber alle Studien hinweg (siehe ltem 15).

Zusatzliche Analysen 23 Prasentation der Ergebnisse der zusatzlichen Analysen, falls durchgefiihrt
(z.B. Sensitivitats- oder Subgruppenanalysen, Meta-Regression [siehe Item
16]).

Diskussion

Zusammenfassung der 24 Zusammenfassung der Hauptergebnisse einschliefRlich der Starke der Evidenz

Evidenz fur  jedes  Hauptzielkriterium; Relevanz  fiir  Zielgruppen (z.B.
Gesundheitsdienstleister, Anwender, politische Entscheidungstrager).
Q) s
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Einschrankungen 25

Schlussfolgerungen 26

Version 1.0

Diskutiere Einschrankungen der Studie auf Studienebene und auf Ebene der
Zielkriterien (z.B. Risiko von Verzerrungen) sowie auf Ebene der Ubersicht
(z.B. unvollstandiges Auffinden der identifizierten Forschung, Verzerrung des
Berichts).

Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung des Stands der
Forschung und Schlussfolgerungen fiir weitere Forschung.

Finanzielle Unterstiitzung

Finanzielle Unterstlitzung 27

Quellen der finanziellen Unterstitzung sowie andere Unterstitzung (z.B. zur
Verfligung stellen von Daten); Funktion der Geldgeber fiir die systematische
Ubersicht.
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