€) I €) T
LUNCH & LEARN
Prognostische Reviews ?"

Referent*in: Nina Kreuzberger (Cochrane Haematology)
Moderation: Anja Dahten (Cochrane Deutschland)

Gefordert durch:

. . % Bundesministerium
Zuverlassige Evidenz. |fureesundhe.t
Informierte Entscheidungen.

Bessere Gesundheit.

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages



= N Cochrane
i Deutschland

SYSTEMATISCHE UBERSICHTSARBEITEN
Auswahlkriterien
| 2

Intervention
Diagnose (DTA)
m) Prognose
Overview
Methodik

Suche,
Studienselektion

L
Kritische
Bewertung

Zusammenfassung
Ergebnisse
Interpretation
Ergebnisse



UNIKLINIK N Cochrane
=) KOLN ;1 Haematology

Lunch & Learn
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y  Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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A9y UNIKLINIK (%) Cochrane
Hintergrund: Nina Kreuzberger g7 KOLN v Haematology

~

Cochrane Haematology an der Uniklinik KoIn seit 2018

»  Prognosereview: Prognostische Modelle fir die chronische lymphatische Leukamie

~

Mitglied der Cochrane Prognosis Methods Group (Utrecht)

~

GRADE flr prognostische Modelle

07. Dezember 2022 | Lunch & Learn



4%y UNIKLINIK  #%N Cochrane
Uberblick 7 KOLN  J Haematology

»  EinfUhrung prognostische Studien

»  Unterschiede prognostische Reviews vs. systematischer Reviews zu Interventionen
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Vorhersage des Auftretens eines zukinftigen Zustands, Ergebnisses oder Endpunktes zu einem
bestimmten Startpunkt

Was ist Prognose?

~

»  Die Nutzung verflgbarer Informationen fir das Abschatzen eines Risikos flr einen Zustand
(jetzt = Diagnose, in der Zukunft = Prognose)

»  Longitudinale Beziehung zwischen Faktoren / Faktorenkombination und Endpunkt

»  Nicht notwendigerweise kranke Menschen
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Warum prognostizieren wir? KOLN yio? Haematology

> Information fir Patient*innen und Angehorige

»  Fir die klinische Entscheidungsfindung
= Bestimmte Risikogruppen fir bestimmte (zielgerichtete) Behandlung identifizieren

= Zielgerichtete Therapie in bestimmter Patientengruppe in RCTs Uberprifen

»  Einfluss auf Gesundheitspolitik, Entscheidungstrager
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Grolles Interesse an Biomarkern, prognostischen Faktoren und Modellen

Warum systematische Reviews zu Prognosestudien?

~

»  Starkes Wachstum der Zahl der Primarstudien, heterogene Ergebnisse und Vielzahl an Faktoren
und Modelle

y  Oft gegenibergestellte Ergebnisse verschiedener Studien

»  Haufig kleine, allein wenig aussagekraftige Studien
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Arten prognostischer Studien KOLN wi? Haematology

> Gesamtprognose
> Prognostische Faktoren
> Prognostische/ (pradiktive) Modelle

»  Stratifizierte Medizin

PROGRESS series 2013: BMJ and Plos Med
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Gesamtprognose

»  Was ist das wahrscheinliche Outcome bei Patienten
mit einer Erkrankung?

»  Beispiel: Gesamtprognose fur Frauen mit Brustkrebs
= Landerspezifisch
*= Endpunkt: 5-Jahresiberleben
= Adjustiert

07. Dezember 2022 | Lunch & Learn
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Beispielfragen fir Gesamtprognose ¥ KOLN wi? Haematology

»  Overall prognosis of preschool autism spectrum disorder diagnoses
(https://doi.org/10.1002/14651858.CD012749.pub?2)

»  Theincidence of brain metastases among patients with metastatic breast cancer: a systematic
review and meta-analysis (https://doi.org/10.1093/neuonc/noaa285)
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https://doi.org/10.1002/14651858.CD012749.pub2
https://doi.org/10.1093/neuonc/noaa285

A9y UNIKLINIK (%) Cochrane
Die Frage / PICOTS = KOLN g Haematology

Item Comments

Population Zielpopulation fur den Faktor / das Modell

Der gewahlte Faktor / das gewdahlte prognostisches Modell
Index model(s)

Qutcome(s) Outcome, das vorhergesagt werden soll

Wann soll der Faktor/ das Modell eingesetzt werden, fir welchen

Timin
- & Zeitpunkt soll der Endpunkt vorhergesagt werden
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Prognostische Faktoren

»  Welche Faktoren sind mit meinem Endpunkt
assoziiert?

»  Beispiel: Prognostischer Faktor fir Frauen mit
Brustkrebs
*  Endpunkt: Gesamtiberleben

=  Prognostischer Faktor: extrazellulare Domane des
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2
(HER2 ECD)
¢ Dichotomisiert (positiv >8.9 ng/mL, negativ <8.9
ng/mL)
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Beispielfragen fir prognostische Faktoren 7 KOLN uio? Haematology

»  Interim PET-results for prognosis in adults with Hodgkin lymphoma: a systematic review and
meta-analysis of prognostic factor studies (https://doi.org/10.1002/14651858.CD012643.pub3)

»  Anticholinergic burden (prognostic factor) for prediction of dementia or cognitive decline in
older adults with no known cognitive syndrome
(https://doi.org/10.1002/14651858.CD013540.pub?2)

> Protease activity as a prognostic factor for wound healing in venous leg ulcers
(https://doi.org/10.1002/14651858.CD012841.pub?2)
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https://doi.org/10.1002/14651858.CD012643.pub3
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KOLN =t g Haematology

c) Prognostic model research

Prognostische Modelle

»  Berechnung des individuellen Risikos fur ein Patient infomsstice
. . No additi | th :
bestimmtes Outcome S i sl el
Comorbidity: ~ Minor Problems  w l
ER Status: Positive w E Sl i oty
. . . . . 3.0 die of cancer
»  Beispiel: Prognostisches Modell fir Frauen i S = e
mit BrUStkrebS Tumor Size: Oclal:0emcy: With hormone therapy: Benefit = 1.0 alive
= Endpunkt: verschiedene, z.B. Gesamtlberleben Positive Nodes: 0
in 10 Jahren Calculate For:  Mortality w With chemotherapy: Benefit = 0.9 alive
*  Faktoren: Alter, Komorbiditaten, vtk 3 Do I
OStrOgen rezeptorStatus’ etc. With combined therapy: Benefit = 1.6 alive
Adjuvant Therapy Effectiveness
Horm: Tamoxifen (Overview 2000) v

Chemo: CMF-Like (Overview 2000) v

Hormonal Therepy: 32 Print Results PDF I Access Help and Clinical Evidence

Chemotherapy: 30 Images for Consultants

Combined Therapy: 52

07. Dezember 2022 | Lunch & Learn Hemingway et al., BMJ
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Beispielfragen fir prognostische Modelle v KON i Haematology

~

Prognostic models for chronic lymphocytic leukemia
(https://doi.org/10.1002/14651858.CD012022.pub?2)

> Performance of the Framingham risk models and pooled cohort equations for predicting 10-
year risk of cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis
(https://doi.org/10.1186/s12916-019-1340-7)

> The comparative and added prognostic value of biomarkers to the Revised Cardiac Risk Index for
preoperative prediction of major adverse cardiac events and all-cause mortality in patients who
undergo noncardiac surgery (https://doi.org/10.1002/14651858.CD013139.pub?2)

) Prediction models for diagnosis and prognosis of covid-19: systematic review and
critical appraisal

BMJ 2020 ;369 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m1328 (Published 07 April 2020)
Cite this as: BM/ 2020;369:m1328


https://doi.org/10.1002/14651858.CD012022.pub2
https://doi.org/10.1186/s12916-019-1340-7
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013139.pub2

Stratifizierte Medizin

»  Anwendung prognostischer Informationen fir
therapeutische Entscheidungen von Individuen oder
Gruppen bestimmter Merkmale

»  Beispiel: Frauen mit Brustkrebs

=  Pradiktor fur unterschiedliches Ansprechen auf eine Behandlung:

Ostrogenrezeptor-Status (ER)
=  Behandlung: Tamoxifen
=  Endpunkt: Mortalitat (5-Jahre)
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d) Stratified medicine research
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Basic Preclinical Ea}rl.y L?t‘? HERID HeaI.t L Knowledge
h e clinical clinical technology services e e

FEREAIE P trials trials assessment research 8
Discovery of Development of Trials of trastuzumab Cost effectiveness Clinical guidelines
HER-2 as a trastuzumab, an confined to HER-2 of different from NICE
prognostic factor antibody against positive patients strategies for testing recommend
and a targetfor HER-2,3s a (FDA licensed 1988) HER-2 (drug cost trastuzumab in
treatment (1987) potential treatment $70000 (£44 000, HER-2 positive

€ 56 000) peryear)  patients (2006)

HER = human epidermal growth factor receptor
FDA = Food and Drug Administration
NICE = National Institute of Health and Clinical Excellence
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Titelregistrierung

Protokollerstellung

Review: Literaturrecherche & Studienselektion
Review: Datenextraktion

Review: Qualitatsbewertung

Review: Datensynthese

Review: Ergebnisinterpretation & Verschriftlichung

Review: Publikation




Systematische Ubersichtsarbeit

Tools (Checklisten,
Bewertungstools)

Trainings-
moglichkeiten

Erfahrung
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Software (RevMan,
Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)

Zeit
Zugriff auf
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Finanzierung
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Was ist bei prognostischen Reviews anders? “OLN N/ Hacmatology

»  Reviews sind eine grolRere Herausforderung:
= Eine Vielzahl moglicher Fragen
= Variation in Studiendesigns
= Variation in Effektmalen
= Keine Standardanalysen in RevMan fir prognostische Modelle
= RoB & GRADE

»  Methoden
= Sind teilweise noch in Entwicklung
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Systematische Ubersichtsarbeit

Tools (Checklisten,
Bewertungstools)

Software (RevMan,
Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)

Trainings-
moglichkeiten

Zeit

Erfahrung
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Zugriff auf
Datenbanken

Finanzierung

UNIKLINIK : Cochrane
KOLN =t g Haematology

Im Vergleich zu Interventionsreviews
zeitaufwandiger (vor allem das
Screening)

Dementsprechend Finanz- und Zeitplan
bedenken



Systematische Ubersichtsarbeit

Tools (Checklisten,

Bewertungstools) Software (RevMan,
Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)
Trainings- i
moglichkeiten Zugriff auf
Datenbanken
Erfahrung Finanzierung
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UNIKLINIK : Cochrane
KOLN =t g Haematology

|dealerweise Erfahrung mit
prognostischen systematischen

Reviews im Team
> (z.B. Literatur-recherche, Screening,
Analyse, Risk of Bias)

Trainingsmoglichkeiten:
> Online Kurs bei Cochrane (60 Minuten)
> Online Kurs Cochrane Deutschland April
2023
> Online- oder Live-Kurse am UMC Utrecht



https://training.cochrane.org/gomo/modules/1677/index.htm?endpoint=https://training.cochrane.org/gomo/statements/1677/content/launch/e5e38c09-0359-46c8-b8b6-3c7536a711fd/xAPI/&actor={"objectType":"Agent","name":"Nina Kreuzberger","account":{"name":"z1803131218006815282072962530800","homePage":"https:////account.cochrane.org"}}
https://www.cochrane.de/veranstaltungen/workshops/systematische-uebersichtsarbeiten-prognostischer-studien
https://methods.cochrane.org/prognosis/workshops-and-events

Systematische Ubersichtsarbeit

Tools (Checklisten,
Bewertungstools)

Tra.ining.s- i
moglichkeiten

Erfahrung
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Software (RevMan,
Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)

Zugriff auf
Datenbanken

Finanzierung

~

~

>

UNIKLINIK : Cochrane
KOLN =t g Haematology

Was bleibt gleich:
> Erstellung des systematischen Reviews mit
Review Manager Web
»  Flexibler Reviewtyp
> Screenen mit Ublicher Software
(Covidence, Rayyan, Endnote, ...)

Datenextraktion
> individueller gestalten, Nutzung von Excel,
Covidence, EppiReviewer...

Analyse
»  RevMan Web, R, oder andere Software
abhangig vom Reviewtyp



Systematische Ubersichtsarbeit

Tools (Checklisten,
Bewertungstools)

Software (RevMan,

Trainings-
moglichkeiten

Erfahrung
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Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)

Zeit
Zugriff auf
Datenbanken

Finanzierung

UNIKLINIK : Cochrane
KOLN =t g Haematology

Review Format
> Protokoll- und Reviewtemplates: PMG-
Website

Reporting Standards

> TRIPOD Statement flr prognostische
Modelle

Risk of Bias
> QUIPS flr prognostische Faktoren
> PROBAST flr prognostische Modelle
»  Weitere Tools / Aktualisierungen im
Prozess: QUIPS und PROBAST Updates,
PROBAST Al, RoB-OPS fir
Gesamtprognosestudien

GRADE

»  Faktoren: Foroutan et al.
> Modelle: in Entwicklung


https://methods.cochrane.org/prognosis/tools

Systematische Ubersichtsarbeit KOLN uio? Haematology

»  Themenspezifisch, genauso wie

Tools (Checklisten, bei Standardreviews
Bewertungstools) Software (RevMan,
Excel, Covidence,
EndNote, R, ...)
Trainings- i
moglichkeiten Zugriff auf
Datenbanken
Erfahrung

Finanzierung

07. Dezember 2022 | Lunch & Learn



Der Reviewprozess

Definition der
Review-Frage

Titelregistrierung

Protokollerstellung

Review: Literaturrecherche & Studienselektion

Review: Datenextraktion
Review: Qualitatsbewertung
Review: Datensynthese

Review: Ergebnisinterpretation & Verschriftlichung

Review: Publikation
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Publikation von Protokoll und Review 7> KOLN o Haematology

Review
> Explizit Entscheidungsfindung bei Anderungen vom Protokoll notieren, ggf. als Anhang

Publikationsprozess:
y  Zusatzliche*r Methodenreviewer*in

07. Dezember 2022 | Lunch & Learn
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Titelregistrierung

Protokollerstellung

Review: Literaturrecherche & Studienselektion

Review: Datenextraktion

Review: Qualitatsbewertung

Review: Datensynthese

Review: Ergebnisinterpretation & Verschriftlichung

Review: Publikation




A9 UNIKLINIK (%) Cochrane
Herausforderungen KOLN i Haematology

»  Identifikation aller Studien
= Hohe ,Number needed to screen”
= Suchfilter

> Publikationsbias
= Haufig eher positive Assoziationen publiziert
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Der Reviewprozess

) UNIKLINIK Cochrane
yo# Haematology

Definition der
Review-Frage Titelregistrierung
Protokollerstellung

Review: Literaturrecherche & Studienselektion

Review: Datenextraktion
Review: Qualitatsbewertung
Review: Datensynthese

Review: Ergebnisinterpretation & Verschriftlichung

Review: Publikation



A9 UNIKLINIK (%) Cochrane
Herausforderungen @ |KOLN i Haematology

> Unzureichende Berichterstattung der Methodik und Ergebnisse

»  Variation in Studiendesigns

»  Variation in eingeschlossenen Patient*innenpopulationen

»  Variation in Faktordefinitionen, Endpunkterhebung und statistischer Methoden

> Variation in Adjustierung
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Fazit " KOLN = J Haematology

»  Die Zahl der Primarstudien zu Prognose steigt

»  Systematische Reviews, um diese zusammenzufassen, konnen sinnvoll sein - sie
= Folgen dem generellen Ablauf ,,normaler” systematischer Reviews, sind jedoch
= Zeitaufwandig / ressourcenaufwandig und
= Herausfordernd bzgl. Methoden und Berichterstattung.
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Weiterfiihrende Ressourcen

Systematische Ubersichtsarbeiten prognostischer Studien
_ - - —

20.-21.04. & 25.04.2023

Online (Wir verwenden Zoom als Schulungssoftware - weitere Informationen zur Nutzung finden Sie hier[2.)

Zielgruppe: Dieser Workshop richtet sich an interessierte Gesundheitswissenschaftlertinnen und Studierende,
Mediziner*innen sowie Gesundheitsfachkréfte, die die Methodik systematischer Reviews zu prognostischen Faktoren
oder Modellen kennenlernen méachten. Idealerweise kennen die Teilnehmenden die wesentlichen Prinzipien und
methodischen Schritte der Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit (z. B. Interventionsreviews), inkl. der
Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit nach GRADE.

Inhalte und Ziele: Dieser Kurs bietet eine Einfiihrung in die Methodik systematischer Ubersichtsarbeiten mit dem
Ziel, prognostische Faktoren oder prognostische Modelle zusammenzufassen. Die Teilnehmenden setzen sich durch
interaktive Vortrage und Kleingruppenarbeiten mit den folgenden Themen auseinander:

Prognostische Studientypen

Literaturrecherche prognostischer Studien

Studienselektion fiir Fragestellungen zu prognostischen Studien

Bewertung des Verzerrungsrisikos prognostischer Studien
+ GRADE fir prognostische Studien

https://www.cochrane.de/veranstaltungen/workshops/systematische-uebersichtsarbeiten-prognostischer-studien

36
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G) Sochrane
Lunch & Learn 2023

Systematische Ubersichtsarbeiten erstellen

® Systematische Literaturrecherche
® Grundlagen der Metaanalyse

® GRADE (2023)

® Tools z. B. Covidence, Rayyan, RevMan

Anderungen vorbehalten

https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/lunch-learn-kurzwebinare

37



https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/lunch-learn-kurzwebinare
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SAVE THE DATE!

3. Symposium der Cochrane Deutschland Stiftung

Thema: Wie kann evidenzbasierte Gesundheitspolitik gelingen?
Wann: 11.-12.05.23

Wo:  Freiburg (i. Br.)
122 SYMPOSIUM

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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Wir informieren Sie gern uiber neue Termine

Einfach online anmelden auf unserer
Interessent*innen-Liste fiir Veranstaltungen

(Ihre Daten werden nach Ablauf von 12 Monaten geldscht)

Oder einfach hier klicken und anmelden

https://www.cochrane.de/interessentenliste-workshops
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https://www.cochrane.de/de/mitmachen
https://www.cochrane.de/workshops_events
https://www.cochrane.de/de/ressourcen/zusammenfassungen-deutsch
https://www.cochrane.de/de/newsletter
https://wissenwaswirkt.org/
https://www.cochrane.de/de/aktivitaeten-projekte
https://community.cochrane.org/review-production/knowledge-translation
https://swiss.cochrane.org/de
https://austria.cochrane.org/de
https://wissenwaswirkt.org/
https://www.facebook.com/CochraneDeutschland/
https://twitter.com/Cochrane_DE
https://www.cochrane.org/de/evidence
https://training.cochrane.org/
https://www.cochrane.de/de/ressourcen
https://www.youtube.com/channel/UC7F2TkiNcVFmLCf3vCE5Y5g
https://austria.cochrane.org/de/workshops
https://www.instagram.com/cochrane_deutschland/
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Vielen Dank fur Ihre
Aufmerksamkeit!

Teilen Sie uns gern lhre Themenwiinsche
zu Lunch & Learn mit.

lhr Feedback (Start 07.12.22, 13:00)

Gefordert durch:

. . % Bundesministerium
Zuverlassige Evidenz. |fureesundhe.t
Informierte Entscheidungen.

Bessere Gesundheit.

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages
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