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Entscheidungen im Gesundheitswesen
treffen Arzte, Angehérige der Gesund-
heitsfachberufe, Patienten und Kosten-
trager nach Abwiégung von Nutzen und
Schaden alternativer Behandlungsstra-
tegien. Geméf international anerkann-
ten Standards erreicht der praktizieren-
de Arzt fiir seine Patienten die bestmog-
liche Behandlung unter Anwendung der
Methoden der evidenzbasierten Medizin
(EbM), die sowohl seine personlichen Er-
fahrungen als auch die Patientenpréferen-
zen und die externe Evidenz aus Studien
berticksichtigen [1]. Da die individuelle
klinische Erfahrung von Zufall und Bias
beeinflusst wird und sie somit fehleranfil-
lig ist, fordert auch der deutsche Gesetzge-
ber ein arztliches Handeln entsprechend
den Methoden der EbM (B Ubersicht 1).

Validitat und Bias

Die Qualitit einer kontrollierten Stu-
die wird von verschiedenen Dimensio-
nen bestimmt, die von Design, Durch-
fithrung und Analyse bis zur klinischen
Relevanz und Berichtsqualitit reichen.
Eine wesentliche Dimension ist die Vali-
ditdt von Studienergebnissen [7], die auf-
grund von systematischen Fehlern (auch
Verzerrung oder Bias) eingeschrénkt sein
kann. Das Risiko fiir Bias lésst sich je-
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Bewertung des Risikos fiir Bias
in kontrollierten Studien

doch schon bei der Studienplanung und
-durchfithrung verringern (s. unten). Zu
unterscheiden sind interne und externe
Validitit (8 Ubersicht 2): Die interne Va-
liditat (Ausmaf des Risikos fiir Bias) be-
dingt die externe Validitat und beide die
Validitat weiterfithrender Analysen (wie
z. B. im Rahmen der gesundheitsdkono-
mischen Evaluation).

Methoden zur Verringerung
von Bias und Auswirkungen von
Bias in kontrollierten Studien

Zum Nachweis kausaler Zusammenhén-
ge zwischen Intervention und Studiener-
gebnis ist es notwendig, eine moglichst
grofRe Ahnlichkeit der Behandlungsgrup-
pen hinsichtlich prognostisch relevanter
Faktoren herzustellen, die lediglich durch
eine zufillige Variabilitit beeintrachtigt
wird.

Selection-Bias. Um bei der Auswahl der
Studienpopulation einen Selection-Bias
zu vermeiden, der zu Gruppenunterschie-
den in wesentlichen Patientencharakte-
ristika, wie beispielsweise dem Alter oder
Erkrankungsstatus, fithren kann, werden
die Teilnehmer den Interventionsgrup-
pen zufillig zugeteilt (randomisiert). Fiir
eine erfolgreiche Randomisierung, d. h.
Ahnlichkeit der zu vergleichenden Grup-
pen, sind drei Faktoren maf3geblich: eine
ausreichend grofie Studienpopulation, die
Wahl einer addquaten Randomisierungs-
methode (s. Anhang 1) und die Geheim-
haltung des Randomisierungsschemas
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(verdeckte Gruppenzuteilung, englisch:
Allocation concealment). Die Kenntnis
des Randomisierungsplans, beispielswei-
se einer Zufallszahlentabelle, birgt die Ge-
fahr einer selektiven Zuordnung von Pa-
tienten zu Behandlungsgruppen auf der
Basis prognostischer Faktoren: Studien-
teilnehmer, die fiir eine Behandlung vor-
gesehen waren, mogen als ungeeignet er-
scheinen und werden zuriickgewiesen,
wohingegen andere vorsitzlich einer ge-
eignet erscheinenden Gruppe zugeteilt
werden [7].

Performance-Bias. Ein Performance-
Bias wird durch Unterschiede in der Be-
handlung der Patienten zusétzlich zur
Intervention und in den Rahmenbedin-
gungen hervorgerufen, oftmals nur in
einer Behandlungsgruppe. Er kann durch
Verblindung des Studienpersonals redu-
ziert werden.

Detection-Bias. Auch der Detection-Bi-
as, der entsteht, wenn bekannt ist, welcher
Behandlungsgruppe ein Patient zugeord-
net ist und dies die Ergebnismessung be-
einflusst, kann durch Verblindung verrin-
gert werden. Allerdings ist in vielen nicht
medikamentdsen Studien eine Verblin-
dung nur schwer zu realisieren und wird
entsprechend selten vorgenommen, ob-
wohl zumindest eine verblindete End-
punkterhebung (auch Zielgroflen- oder
Outcome-Erhebung) meistens moglich
ist. Daraus folgt nicht zwingend ein gra-
vierender Qualititsmangel der Studie, je-
doch koénnen viele Endpunkte durch das



Ubersicht 1:
Gesetzgebung

Evidenzbasierte Medizin (EbM) in der deutschen

SGBV

== § 35 Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen:
Abs. 1: Das Bundesministerium fiir Gesundheit regelt [ ...] das Nahere zur Nutzen-
bewertung. Darin sind insbesondere festzulegen: Grundsitze fiir die Bestimmung
der zweckmaifligen Vergleichstherapie und des Zusatznutzens, [...] und die Vor-
aussetzungen, unter denen Studien bestimmter Evidenzstufen zu verlangen sind;
Grundlage sind die internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und
der Gesundheitsékonomie.

== § 137 f Strukturierte Behandlungsprogramme bei chronischen Krankheiten:
(2) Der G-BA nach § 91 erldsst Richtlinien zu den Anforderungen an die Ausge-
staltung von Behandlungsprogrammen nach Absatz 1. Zu regeln sind insbesonde-
re Anforderungen an die
1. Behandlung nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft unter Be-
riicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten, verfiig-
baren Evidenz sowie unter Berticksichtigung des jeweiligen Versorgungssektors |...]

= § 139 a IQWiG:
(3)3 Bewertungen evidenzbasierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten
Krankheiten

== (4) Das Institut hat zu gewéhrleisten, dass die Bewertung des medizinischen Nut-
zens nach den international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medi-
zin [...] erfolgt.

Verfahrensordnung G-BA
== § 5 Abs. 2: Der G-BA ermittelt den allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse auf der Grundlage der evidenzbasierten Medizin

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss (oberstes Beschlussgremium der gemeinsamen
Selbstverwaltung der Arzte, Zahnirzte, Psychotherapeuten, Krankenhéuser und Kran-
kenkassen in Deutschland, tiberpriift mit den Methoden der EbM den Leistungskata-
log der gesetzlichen Krankenversicherung und entscheidet iiber die Erstattung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden), IQWiG: Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen, SGB: Sozialgesetzbuch

Die wissenschaftliche Belegbarkeit der Wirksamkeit medizinischer Mafinahmen
als Erganzung zur drztlichen Erfahrung [2] kann im Praxisalltag nicht nur den Pa-
tienten helfen, sondern auch bei der Erstellung von Gutachten niitzlich sein und zum
Schutz bei Regressforderungen beitragen. Allerdings muss der einzelne Arzt in der La-
ge sein, die Validitat von Studienergebnissen einzuschdtzen [3]. Notwendig hierfiir ist
auch eine nachvollziehbare Darstellung des Designs, der Durchfiithrung, Analyse und
Interpretation einer Studie in der entsprechenden Publikation, d. h. eine gute Berichts-
qualitdt. Erst eine solche ermdglicht es, Ergebnisse von Studien adaquat zu beurteilen.

Ein Verstandnis der Konzepte von Validitat und Bias und dafiir, wie Studien ange-
legt und durchgefiihrt werden sollen [4], ist fiir alle Arzte essentiell, um ihre klinischen
Entscheidungen auf der Basis von Literatur rechtfertigen zu kénnen [5]. Die nun vor-
liegende deutsche Ubersetzung des Risk-of-Bias (RoB)-Tool (Kap. 8.5 aus dem Coch-
rane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [6]; s. Anhang) erleichtert den
Zugang zu den Methoden der EbM fiir klinisch titige Arzte und Entwickler von Leitli-
nien, aber auch fiir einzelne Patienten, Patientenvertreter oder Selbsthilfegruppen im
Sinne von Patient advocacy sowie fiir Entscheidungstriger im Gesundheitswesen oder
Mitarbeiter von Verbinden. In der Lehre lassen sich mithilfe der Ubersetzung wesent-
liche Inhalte und die Anwendung des Bewertungsinstruments einfacher und schnel-
ler vermitteln, und zwar sowohl im Medizinstudium als auch im Kontext der Akade-
misierung von Gesundheitsfachberufen, die aufgrund der komplexer werdenden He-
rausforderungen im Gesundheitssystem vorangetrieben wird.

Ubersicht2:  Wesentliche Aspe-
kte von Validitat und Bias in kon-
trollierten Studien (Quelle: mod.
nach Jini et al. [7])

Interne Validitit: Ausmaf3, in dem sys-

tematische Fehler verringert werden

konnten

Bias: Systematischer Fehler, Verzer-

rung

== Selection-Bias: Verzerrte Zuteilung
zu Studiengruppen

== Performance-Bias: Verzerrung
durch ungleiche Behandlungen ab-
gesehen von Interventionen

== Detection-Bias: Verzerrte Erfassung
von Ergebnissen

== Attrition-Bias: Verzerrung durch
Gruppenunterschiede in der An-
zahl und Begriindung von Studien-
abbriichen

== Reporting-Bias: Verzerrung durch
selektives Berichten von positiven
Ergebnissen

Externe Validitit: Ausmaf, in dem

eine Verallgemeinerung der Studien-

ergebnisse moglich ist

== Patienten: Alter, Geschlecht,
Schweregrad und Risikofaktoren,
Komorbiditat

== Behandlungsplan: Dosierung, Hau-
figkeit und Art der Verabreichung,
Art des Praparats innerhalb von
Arzneimittelklassen, Begleitbe-
handlungen

== Setting: Versorgungsstufe (primdr,
sekundar, tertidr), Erfahrung und
Spezialisierung des Leistungser-
bringers

== Zielgroflen: Typ oder Definition
und Dauer der Nachbeobachtung

Wissen um die Behandlung eines Stu-
dienteilnehmers beeinflusst werden. Folg-
lich entsteht durch die fehlende Verblin-
dung ein Risiko fiir Bias [8].
Verblindung und verdeckte Gruppen-
zuteilung sind unterschiedliche Aspekte,
die oft miteinander verwechselt werden.
Die verdeckte Gruppenzuteilung muss
bereits bei der Aufnahme eines Teilneh-
mers in eine Studie gewdhrleistet sein,
um einen Selection-Bias zu vermeiden.
Die Verblindung muss hingegen nach der
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Zusammenfassung - Abstract

Aufnahme beginnen, um Performance-
und Detection-Bias zu verringern.

Attrition-Bias. Ein Attrition-Bias ent-
steht durch den Studienabbruch einzel-
ner Teilnehmer, weil dieser in der Regel
nicht zufillig erfolgt und weil er bei ho-
hen Ausfallzahlen sowie Gruppenunter-
schieden in der Héufigkeit von Studien-
abbriichen den Effekt einer Randomisie-
rung aufhebt. Eine Verletzung des Stu-
dienprotokolls oder ein Loss-to Follow-
up konnen unterschiedlichste Ursachen
haben, wie beispielsweise mangelnde
Wirksamkeit oder schwer zu tolerieren-
de Nebenwirkungen, aber auch Desinte-
resse oder Unzuverlédssigkeit der Patien-
ten. Um die potentielle Uber- oder Unter-
schitzung eines Interventionseffektes auf-
grund von Studienabbriichen zu verrin-
gern, sollte eine Intention-to-treat- Analy-
se durchgefiithrt werden. Dazu werden zur
Auswertung alle Patienten den Behand-
lungsgruppen zugerechnet, denen sie ur-
spriinglich randomisiert zugeordnet wa-
ren. Zur Kompensation fehlender Mess-
werte von ausgeschiedenen Teilnehmern
stehen verschiedene Methoden zur Ver-
figung [9-11].

Auswirkung von Bias

Eine Zusammenfassung von Daten aus
sieben metaepidemiologischen Studien
(8 Abb. 1) ergab, dass eine inaddquate
oder fehlende Randomisierung zu einer
Uberschitzung der Behandlungseffek-
te um durchschnittlich 11 % fiihrt [12].
Durch eine fehlende oder inadiqua-
te verdeckte Gruppenzuteilung werden
Behandlungseffekte um 7 %, und im Fall
einer fehlenden oder inaddquaten dop-
pelten Verblindung um 13 % tiberschatzt
[12].

In einem gewissen Ausmaf3 hingt die
Bedeutung der Verblindung fiir das Bias-
Risiko allerdings von der Art der Untersu-
chungsparameter und vom Studiendesign
ab. Im Fall des Endpunktes ,,Mortalitat*
beispielsweise ist eine fehlende Verblin-
dung mit einem deutlich geringeren Ri-
siko fiir einen Bias verbunden als bei ei-
nem Endpunkt, der einen Interpretati-
onsspielraum ldsst. Ahnlich verhilt es sich
mit Verblindungen von medikamentdsen
Interventionen, die von unverwechselba-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Praktisch titige Arzte treffen
téglich eine Vielzahl von medizinischen Ent-
scheidungen. Diese basieren iiberwiegend
auf dem in der Ausbildung Erlernten und per-
sonlicher Erfahrung, sollen heutzutage je-
doch auch Patientenpraferenzen und die wis-
senschaftliche Evidenz fiir den Nutzen einer
Intervention berticksichtigen. Mit dem Ziel
der bestmdglichen Versorgung von Patienten
bilden diese drei Aspekte gleichgewichtet die
Grundlage fiir das Konzept der evidenzba-
sierten Medizin (EbM). Ohne Verstandnis der
methodischen Hintergriinde ist die Gefahr
von Fehleinschatzungen der Evidenz jedoch
hoch und kann Behandlungsfehler zur Kon-
sequenz haben.

Fragestellung. Im vorliegenden Beitrag wer-
den das Konzept der systematischen Verzer-
rungen (Bias) und seine Bedeutung erlau-
tert. Hierzu werden Ursachen, Auswirkun-
gen und Methoden zur Minimierung von Bi-
as dargestellt. Diese Inhalte sollen ein tieferes
Verstandnis vermitteln, um in der Praxis eine

Bundesgesundheitsbl 2014 - 57:1432-1438  DOI 10.1007/s00103-014-2065-6

B. Buchberger - E. von EIm - G. Gartlehner - H. Huppertz - G. Antes - J. Wasem - J.J. Meerpohl
Bewertung des Risikos fiir Bias in kontrollierten Studien

bessere Einschatzung von Studien und ihren
Ergebnissen sowie die Umsetzung ihrer Emp-
fehlungen zu erlauben.

Schlussfolgerungen. Das Risk-of-Bias (RoB)-
Tool der Cochrane Collaboration ist ein Instru-
ment zur Bewertung des Verzerrungspoten-
tials in kontrollierten Studien. Zu seinen Stér-
ken zahlen eine einfache Anwendung, kurze
Bearbeitungszeit, hohe Transparenz der Beur-
teilung und eine leicht verstandliche graphi-
sche Darstellung der Ergebnisse. Mit dieser
Publikation wird die deutsche Fassung des
RoB-Tool verdffentlicht. Sie soll die Anwen-
dung des Instruments auch auBerhalb von
Expertenkreisen erleichtern und tiber die Ein-
schatzung der Validitat von Studienergebnis-
sen zur Entscheidungsfindung bei medizini-
schen Fragestellungen beitragen.

Schliisselworter
Bias - Qualitdtsbewertung - Instrument -
Berichtsqualitat - Cochrane Collaboration

Abstract

Background. Practicing physicians are faced
with many medical decisions daily. These are
mainly influenced by personal experience
but should also consider patient preferences
and the scientific evidence reflected by a con-
stantly increasing number of medical pub-
lications and guidelines. With the objective
of optimal medical treatment, the concept

of evidence-based medicine is founded on
these three aspects. It should be considered
that there is a high risk of misinterpreting ev-
idence, leading to medical errors and adverse
effects without knowledge of the method-
ological background.

Objectives. This article explains the concept
of systematic error (bias) and its importance.
Causes and effects as well as methods to min-
imize bias are discussed. This information
should impart a deeper understanding, lead-

Assessment of risk of bias in controlled studies

ing to a better assessment of studies and im-
plementation of its recommendations in dai-
ly medical practice.

Conclusion. Developed by the Cochrane
Collaboration, the risk of bias (RoB) tool is an
assessment instrument for the potential of
bias in controlled trials. Good handling, short
processing time, high transparency of judge-
ments and a graphical presentation of find-
ings that is easily comprehensible are among
its strengths. Attached to this article the Ger-
man translation of the RoB tool is published.
This should facilitate the applicability for non-
experts and moreover, support evidence-
based medical decision-making.

Keywords
Bias - Quality assessment - Tool -
Reporting quality - Cochrane collaboration

ren Nebenwirkungen begleitet werden.
Bei chirurgischen Interventionen ist eine
doppelte Verblindung selten realisierbar,
allerdings lohnt es sich, hier alle Méglich-
keiten gewissenhaft zu iiberpriifen [7, 13]:
Wenn z. B. die intraoperative Blutungs-
menge untersucht werden soll, kann auch
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ein Operateur fiir diesen Endpunkt ver-
blindet werden [14].

Ob die Endpunkterhebung subjek-
tiven oder objektiven Einfliissen unter-
liegt, hat ebenfalls Auswirkungen auf
das Ausmaf} des Bias-Risikos. Ergebnis
einer metaepidemiologischen Studie war,
dass eine inaddquate oder fehlende Ver-



Inaddaquate oder unklare Generierung der Randomisierungssequenz (vs. adéaquate)

Endpunkte (Metaanalysen/RCT)
Endpunkte gesamt (112/144)

ROR (95% Crl)
0,89 (0,82-0,96)

0.50 0.75

Inaddquate oder unklare Geheimhaltung der Gruppenzuteilung (vs. adaquate)

Endpunkte (Metaanalysen/RCT)
Endpunkte gesamt (146/1292)

ROR (95% Crl)

—— ) 0,93 (0,87-0,99)

0.50 0.75

1 T T
1.00 1.25 1.50

Fehlende oder unklare doppelte Verblindung (vs. addaquate)

Endpunkte (Metaanalysen/RCT)
Endpunkte gesamt (104/1057)

|

ROR (95% Crl)
0,87 (0,79-0,96)

T T
0.50 0.75

1 T T
1.00 1.25 1.50

Abb. 1 A Potenzielle Uberschitzung von Ergebnissen aufgrund fehlender Kontrolle von Bias. Cr/ Cre-
dibility interval (Glaubwiirdigkeitsintervall), RCT Randomised Controlled Trial, ROR Ratio von Odds Ra-

tios. (Quelle: mod. nach Savovic et al. [12])

deckung der Gruppenzuteilung zu einer
Uberschitzung subjektiv erhobener End-
punkte (beispielsweise durch Patienten
berichtete oder durch Arzte beurteilte
Endpunkte wie vaskuldre Ereignisse, Py-
elonephritis oder Atemnotsyndrom) von
30 % fiihrt, im Fall fehlender Verblindung
zu einer Uberschitzung von 25% [15].

Untersuchungen zum Einfluss des At-
trition-Bias sind bis dato wenig aussa-
gekriftig und generell schwierig. Fehlen
nidmlich in Publikationen die Informa-
tionen dariiber, warum Teilnehmer eine
Studie abbrechen, oder sind die Angaben
nicht nach Behandlungsgruppen differen-
ziert, ist es weder moglich, zwischen Be-
richtsqualitit und methodischer Qualitit
zu unterscheiden, noch kann die Auswir-
kung der Studienabbriiche auf den End-
punkt eingeschétzt werden. Dariiber hi-
naus ist zu berticksichtigen, dass der Stu-
dienabbruch eines Teilnehmers in man-
chen Fillen zwingend notwendig ist, er
sich in anderen Fallen aber durchaus ver-
meiden lasst [7].

Ein grofles und viel diskutiertes Bias-
Risiko birgt auch die industrielle Finan-
zierung von Studien. Die Autoren eines
Cochrane-Review kamen zu dem Schluss,
dass eine finanzielle Unterstiitzung durch
Hersteller zu deutlich positiveren Ergeb-
nissen hinsichtlich von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen einer Intervention fithrt
[16]. Die Diskussion um eine Aufnahme

dieses Bias in das RoB-Tool ist noch nicht
abgeschlossen [17, 18].

Bewertungsinstrumente

Zur standardisierten Bewertung des Bi-
as-Risikos steht eine Vielzahl von Instru-
menten zur Verfiigung, die sich im We-
sentlichen drei Kategorien zuordnen las-
sen: Skalen, Checklisten und Komponen-
tensysteme [19].

Skalen. In einer Skala wird jedes Item an-
hand eines Scores numerisch bewertet; fiir
eine Gesamtbewertung der Studie konnen
die einzelnen Bewertungen zu einem Ge-
samt-Score addiert werden. Die einfache
und dennoch quantitative Bewertung ei-
ner Studie scheint fiir die Anwendung ei-
ner Skala zu sprechen, allerdings wird
das Verfahren durch die empirische For-
schung wenig gestiitzt [20, 21]: Weder ei-
ne implizite Gleichgewichtung aller Items
noch eine explizit unterschiedliche Ge-
wichtung einzelner Items konnte bisher
gerechtfertigt werden. Dariiber hinaus
dienen Skalen oft der Bewertung von As-
pekten, die eher auf die Berichtsqualitit,
ethische Probleme oder statistische Ver-
fahren bezogen sind als auf das Risiko fiir
Bias [21]. Zum Teil fehlen auch fir die Be-
wertung wichtige Doménen, wie die ver-
deckte Gruppenzuteilung im Fall des be-
kannten Jadad-Score [22]. Ferner berich-
ten Jiini et al. 1999 tiber substanzielle Un-
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terschiede in den Ergebnissen von Meta-
analysen, die auf die Verwendung unter-
schiedlicher Skalen zuriickzufithren wa-
ren [21]. Zwar deuten Untersuchungen
darauf hin, dass der Einsatz von Skalen-
systemen in systematischen Reviews zu-
riickgeht [23, 24], aber noch ist deren An-
wendung so verbreitet, dass auch in der
aktuellen Version des Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interven-
tions ausdriicklich davon abgeraten wird

[6].

Checklisten. Checklisten bestehen aus
mindestens zweizu bewertenden Items.
Sie konnen sowohl qualitative Bewertun-
gen von einzelnen Items als auch qualita-
tive Bewertungen der ganzen Studie ent-
halten. Meistens beinhalten sie weit mehr
als eine Abfrage von Aspekten zur Bewer-
tung des Bias-Risikos, wie z. B. das Auf-
listen von Ein- und Ausschlusskriterien
oder die Beurteilung der Angemessen-
heit von Fallzahlplanung oder Ergebnis-
présentation [24].

Komponentensysteme. In Komponen-
tensystemen kann ein Bias-Risiko fiir die
verschiedenen Dimensionen separat dar-
gestellt werden. So wird der unterschiedli-
chen Bedeutung einzelner Aspekte fiir be-
stimmte Studiendesigns, Interventionen
oder Untersuchungsparameter Rechnung
getragen (s. oben, unten und Anhang) [7].

Allen Instrumenten ist gemeinsam,
dass sie keine exakte Messung, sondern ei-
ne Einschatzung und Bewertung des Bi-
as-Risikos darstellen, die eine subjektive
Komponente beinhalten.

Das Risk-of-Bias-Tool der
Cochrane Collaboration

Das RoB-Tool der Cochrane Collabora-
tion ist ein Komponentensystem, des-
sen einzelne Bewertungskriterien auf der
Grundlage theoretischer und empirischer
Forschungsergebnisse sowie von ausfiihr-
lichen Diskussionen unter Methodikern
im Bereich der klinischen Forschung aus-
gewihlt wurden [25]. Es setzt sich aus sie-
ben Dominen zusammen, die zum Teil
bereits dargestellt wurden (s. oben): Ge-
nerierung der Randomisierungssequenz,
verdeckte Gruppenzuteilung, Verblin-
dung von Teilnehmern und Studienper-
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Selektives Berichten zu Endpukten (Reporting-Bias)

‘ Verblindung von Teilnehmern und Studienpersonal (Performance-Bias)
. Verblindung der Endpunkterhebung (Detection-Bias)

. Verdeckte Gruppenzuteilung (Selection-Bias)

‘ ‘ Generierung der Randomisierungssequenz (Selection-Bias)

Buchberger 2012
Gartlehner 2013 ? ? ?
Huppertz 2012 ? ? ?

~J)
‘ ‘ . Andere Ursachen fir Bias

Meerpohl 2013

von ElIm 2013

Wasem 2013 ? ? ? ?

. . . . . . Unvollstandige Daten zu Endpunkten (Attrition-Bias)

~

Hohes Risiko

Unklares Risiko

Geringes Risiko

sonal, Verblindung der Endpunkterhe-
bung, unvollstindige Daten zu Endpunk-
ten, selektives Berichten und andere Ursa-
chen fiir Bias.

Selektives Berichten zu Endpunkten
wird auch als Outcome-Reporting-Bias
bezeichnet. Es resultiert daraus, dass vor-
zugsweise positive und signifikante Er-
gebnisse berichtet werden. Die Motive
hierfiir konnen Interessen von Editoren,
Studienautoren oder Herstellern sein. Ein
solcher Bias kann zu einer Uberschitzung
der Wirksamkeit von Interventionen fiih-
ren.

Andere Ursachen fiir Bias konnen bei-
spielsweise Abweichungen vom Studien-
protokoll sein, die nicht die klinische Pra-
xis widerspiegeln. Hierzu zéhlen z. B. eine

Abb. 2 « Risiko fiir Bi-
as in fiktiven Studien

iibertriebene Post-hoc-Dosiserhéhung,
eine Intervention vor Randomisierung
der Teilnehmer mit Auswirkungen auf
die nachfolgende Intervention, der Ein-
satz eines unempfindlichen Messinstru-
mentes, das zur Unterschdtzung sowohl
von Nutzen als auch Schaden der Inter-
vention fiihrt, und letztendlich auch Be-
trug [6].

Fiir jede Doméne und Studie ist eine
Beurteilung mit ,,geringes Risiko fiir Bi-
as“, ,hohes Risiko fiir Bias“ oder ,,unklares
Risiko fiir Bias“ erforderlich. Dariiber hin-
auskonnen die Aspekte ,, Verblindung von
Teilnehmern und Studienpersonal®, ,,Ver-
blindung der Endpunkterhebung® und
»unvollstindige Daten zu Endpunkten®
separat fiir einzelne oder zusammenge-
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fasste Endpunkte bewertet werden, wenn
dies aufschlussreich ist oder die Ergebnis-
se fir einen Endpunkt zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten ermittelt wurden. Fiir
die Domine ,andere Ursachen fiir Bias*
wird eine Gesamtbeurteilung empfohlen
[6] (zum unterschiedlichen Verzerrungs-
potenzial subjektiv und objektiv erhobe-
ner Endpunkte s. oben). Werden in einer
Publikation relevante Einzelheiten zur
Einschétzung von Bias nicht ausreichend
dargestellt, muss die Beurteilung des Bias-
Risikos ,,unklar® lauten [8].

Transparent werden die Bewertun-
gen dadurch, dass jede Entscheidung
durch ein Zitat aus dem Publikations-
text oder durch einen Kommentar zu be-
legen ist. Es wird empfohlen, die Bewer-
tungen der einzelnen Domaénen je Studie
in einer ,,Bias-Risiko-Tabelle“ darzustel-
len und auf detaillierte Angaben im Text
zu verzichten (s. Anhang, Tab. 8.5.c). Zu-
sitzlich verhilft die fiir das Tool vorge-
sehene graphische Darstellung zu einem
Uberblick iiber das gesamte Verzerrungs-
potential. Die Assoziation mit einer Ver-
kehrsampel sorgt fiir weltweite Verstand-
lichkeit (8 Abb. 2). Weiterfiihrende An-
gaben sind dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions in
den Abschn. 8.6 bis 8.17 zu entnehmen

[6].

Berichtsqualitat versus
interne Validitat

Zur klaren Abgrenzung zwischen Mén-
geln in der Berichtsqualitit und tatséchli-
chen methodischen Schwiéchen von Stu-
dien startete eine Gruppe von Herausge-
bern wissenschaftlicher Zeitschriften, kli-
nischen Forschern, Epidemiologen und
Methodikern zu Beginn der 1990er-Jah-
re eine Initiative zur Verbesserung der
Qualitidt von Berichten zu randomisier-
ten kontrollierten Studien. Ergebnis war
das CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials)-Statement, eine Leit-
linie fiir die Berichterstattung, die 1996
erstmals veroffentlicht und 2010 tiberar-
beitet wurde [26]. Sie enthilt eine Check-
liste mit 25 Items zu wesentlichen Infor-
mationen, die in Publikationen iiber ran-
domisierte Studien enthalten sein soll-
ten, sowie das Modell eines Flussdia-
gramms, in dem Informationen tiber die



Anzahl von Patienten in vier Stadien ei-
ner klinischen Studie abgebildet sind. Be-
reits wenige Jahre nach Veroffentlichung
des CONSORT-Statements nahm die An-
zahl unklarer Berichte in drei hochrangi-
gen Zeitschriften (British Medical Journal,
Journal of the American Medical Associa-
tion, The Lancet), die die obligatorische
Verwendung der Checkliste vorsehen, si-
gnifikant ab [27].

Weitere Orientierungshilfen fiir Au-
toren, Herausgeber und Gutachter wur-
den in der Folge fiir unterschiedlichste
Studientypen publiziert. Sie sind auf den
Internetseiten des EQUATOR-Netzwerks
abrufbar (http://www.equator-network.
org/). Diese Checklisten tragen zu einer
transparenteren Berichterstattung bei,
die fiir Entscheidungstriger von groflem
Nutzen sein kann [28]. Aufgrund ihres
unkritischen Gebrauchs muss jedoch
entschieden darauf hingewiesen werden,
dass Checklisten keinen Ersatz fiir Bewer-
tungsinstrumente darstellen [29].

Schlussfolgerung und Ausblick

Unter den Bewertungsinstrumenten fiir
kontrollierte Studien fillt das RoB-Tool
der Cochrane Collaboration durch eine
hohe Transparenz, Erfassung der wesent-
lichen Bias-Arten, gute Handhabung mit
lediglich sieben Items und die weltweit
verstandliche graphische Ergebnisdar-
stellung auf. Hartling et al. [30] kamen in
ihrer Untersuchung der Reliabilitit aller-
dings zu dem Ergebnis, dass Unterschie-
de in den Bewertungen des Bias-Risikos
auf Unterschiede in der Interpretation des
Instruments zuriickzufithren waren. Threr
Einschatzung nach besteht Bedarf fiir ei-
ne Uberarbeitung der Erliuterungen zur
Anwendung des Instruments, die detail-
lierter formuliert werden sollten. Dem
tragt die Cochrane Collaboration durch
fortlaufende Diskussionen tiber die Me-
thodik und regelmaflige Aktualisierung
Rechnung.

Die vorliegende deutsche Fassung des
RoB-Tools basiert auf einer von den drei
deutschsprachigen Cochrane-Zentren
konsentierten Ubersetzung. Zur Verbes-
serung der Sprachgenauigkeit und Ver-
standlichkeit fiir Leser auf8erhalb von Ex-
pertenkreisen wurde diese von einem un-
abhéngigen Anbieter ins Englische zu-

riickiibersetzt. Die Zusammenfithrung
der Erstiibersetzung, konsentierten Fas-
sung und Riickiibersetzung zu einer
endgiiltigen Version ist an die Metho-
den von Beaton et al. [31] angelehnt. Ziel
der Ubersetzung ist es, das Bewertungs-
instrument der Cochrane Collaboration
auf Deutsch verfiigbar zu machen. Die
mangelnde Beriicksichtigung der Qua-
litit von Evidenz hat bei Expertenemp-
fehlungen in der Vergangenheit zu gro-
ben Fehlern mit schwerwiegenden Folgen
gefithrt. Zum Beispiel wurde im Fall der
Hormonersatztherapie auf der Basis von
Beobachtungsstudien mit inkonsistenten
Ergebnissen filschlicherweise davon aus-
gegangen, dass sie das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse reduzieren wiirde.
Eine Dekade lang wurden viele postme-
nopausale Frauen falsch behandelt, bis in
zwei randomisierten Studien gezeigt wur-
de, dass die Hormonersatztherapie nicht
zu einer entsprechenden Risikoreduktion
fithrt, sondern das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse moglicherweise sogar
erhoht [32-34]. Als Beitrag zu einer ra-
tionalen Entscheidungsfindung in der kli-
nischen Praxis und im Gesundheitswesen
[35] ist ein weit verbreitetes Verstandnis
des Konzepts und der Methoden der EbM
wiinschenswert.

Anhang

Deutsche Ubersetzung des Risk-of-Bias
(RoB)-Tool (Kap. 8.5 aus dem Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of In-
terventions, Version 5.1.0).
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