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Uberblick — Projekt Together4Trans

= Bedarfsanalyse: Hannah Borcherding (UKE Hamburg): Analyse und Beschreibung von
Behandlungsschnittstellen

= Bestandanalyse: Systematische Recherche & Publikationen (syst. Lit.reviews &
Metaanalysen) und Unterstlitzung systematische Literaturrecherche fur die S3-LL

PSY

ENDO
CHIRUR-
GIE-1

CHIRUR-
GIE-2:

WEITERE:

Psychosoziale inkl. Community-basierte Beratung und Case Management, Psycho-
therapie, sexualmed. Beratung und Behandlung, sozialmed. Rehabilitation
Endokrinologische Beratung und Behandlung

Geschlechtsangleichende operative MaBnahmen,

die sich auf den Brust- oder den Genitalbereich beziehen, usw.
Geschlechtsangleichende operative MaRnahmen,

die sich auf Gesicht, Stimme und Stimmbénder beziehen, usw.

Non-operative MaBnahmen, u. a. Epilation von Gesichtsbehaarung, Stimmtraining

bzw. Logopddie sowie Hilfsmittel wie Perlicken, Brustbinder und Penis-Epithesen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss
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Zur Evidenzgenerierung der S3-Leitlinie

= Systematische Literaturrecherche:
—  Metaanalysen (z.B. spezifische Operationsergebnisse), wo moglich

—  Evidenz bzw. Summary-of-Findings (SoF) Tabellen auf Basis von systematischen
Reviews

— gdf. Einzelstudien (RCTs & Kohorten-Kontroll-Studien)
—  Qualitative Studien

= Eigene Publikationen von systematischen Reviews & Metaanalysen, um auf
Evidenzlicken und entsprechenden Forschungsbedarf hinzuweisen



2

UNIVERSITATSKLINIKUM JENa

Schritte — Systematische Literaturrecherche

Fragestellungen formulieren

DurchfUhrung Literaturrecherche

Selektion der Evidenz (Evidenzselektion)
Bewertung der Evidenz (Evidenzbewertung)
Evidenztabellen bzw. Summary-of-Findings Tabellen

a s~
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Systematische Literaturrecherche — Formulierung
von Fragestellungen

v Hilfreiche Orientierung: PICO

Tabellarische Umsetzung in PICO-Frage (Patient*in/Population, Intervention, Comparison, Outcome)

1

Patient{in)/Population

Intervention (diagn./therapeutisch)

Vergleichsintervention

Outcome(s) — Nutzen und Schaden

Charakterisierung der
Patientengruppe:
Festlegung von z.B.
Geschlecht, Alter,
Erkrankungsstadium

Charakterisierung der Intervention
Intervention (diagn, /therapeutisch)
nach geltenden Qualitatsstandards

Mennung der Alternativen:

Magliche Alternativen nach geltenden
Qualitatsstandards einschlieBlich ggf.
natiirlicher Verlauf/keine Intervention

Patientenrelevante,

eindeutig definierte Endpunkte priorisieren
Therapie: u.a. Morbiditat, Mortalitat,
Lebensqualitat)

fir Diagnostik u.a:

Sensitivitat, Spezifitat, Anderung der
Therapiestrategie

» Prazise definierte Ein- (nach Zielpopulation und spezifischer Fragestellung) und
Ausschlusskriterien (z.B. Kinder und Jugendliche, nicht auf Trans-Thematik bezogen,

sprachlich nicht verwertbar, Bias, usw.)
» Festlegung Suchbegriffe & Suchstrategie inkl. Datenbanken

- Die Zuarbeit der genauen Fragestellungen brauche ich von lhnen!
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Systematische Literaturrecherche

= Suchbegriffe:

— Allgemein: Transgender OR Transsexual OR Gender diverse OR Gender dysphoria
OR Gender non-conform OR Gender affirming OR Gender incongruence OR Non-
binary mit entsprechender Trunkierung (z.B. Transgend*)

— Erweiterung der Suchbegriffe nach Themenbereich & Fragestellung durch AND

= Suchzeitraum: 24.06.2014 bis dato

= Datenbanken: Medline/Pubmed, CENTRAL Cochrane, Psycinfo, Web of Science,
ProQuest Dissertation & Theses, GIN (Guidelines International Network) & Community
Literatur

- Community Literatur bitte vorab an marlena.itz@med.uni-jena.de zur Prafung AWMF-
Standards
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Beispiel-Suche enthnommen aus ——p
Leitlinienreport zu
Geschlechtsinkongruenz,
Geschlechtsdysphorie und Trans-
Gesundheit: S3-Leitlinie zur

Diagnostik, Beratung und

Behandlung (AWMF-Registernr.
138/001)

Bsp. Suchstrategie fiir die Datenbanksuche in Medline

8

9

exp Transsexualism/ or exp Transgendered Persons/

(gender-dysphor* or transsex* or gender-nonconform* or gender-non-conform® or
transgend* or transident* or gender-incongruence or gender-varian* or gender-transform®
or gender-identity-disorder® or sexual-transition or gender-transition or sexual-dysphor® or
transvest* or autogyn* or trans-sex* or trans-gend* or trans-ident*).ti,ab kf
(("male-to-female" or “female-to-male" or "female to male" or "male to female") adj3 (sex*-
chang* or sex*-reassign* or gender-reassign* gender-confirm* or "genital reconstruction”
or gender-affirm* or sex*-affirm*)).ti,ab kf

#1 or #2 or #3

exp Psychotherapy/ or exp Health Care/ or exp Sex Reassignment Procedures/ or exp
Hormone Replacement Therapy/ or exp Specialties, Surgical/ or exp Mammaplasty/ or
exp Breast Implant/ or Postoperative Complications/

(psychotherap* or (group adj2 (therap* or support*)) or "group treatment*" or "group inter-
vention*" or ((psychol* or psychosocial* or psychodynamic* or cognitive or behavioral)
adj2 (intervention* or treatment* or therap* or program*)) or (sex* adj2 therap*) or self-
help* or counsel?ing or psychoanaly*).ti,ab kf

((health-care or healthcare or "sexual medicine” or ((clinical or medical or surgical or
pharmacological or hormon*) adj2 (manag* or intervent* or treat* or therap*)) or sex*-
chang*® or sex*-reassign* or gender-reassign* or "gender-confirm** or "genital reconstruc-
tion" or gender-affirm* or sex*-affirm* or surgery or surgical or (hormon* adj2 (cross-
sex*))).ti,ab kf

("androgen therap*" or "oestrogen therap*" or “estrogen therap*" or “testosterone therap*")
ti,ab kf

(cryoconservation or cryo-conservation or "sperm freez*" or "in-vitro fertil*" or "invitro fer-
til*" or "embry* transfer*" or reproductivity or substitution)ti,ab, kf

10 (epilat* or depilat*)ti,ab, kf
11 (logoped*® or "speech therap**) ti,ab kf
12(((mamma* or breast) adj2 augmentation) or ((mamma* or breast) adj2 removal) or

mammaplast® or "breast implant*" or chondrolaryngoplast* or "phono surg*" or mastect* or
phalloplast* or vaginoplast* or penectom* or orchidect* or hysterect* or adnect* or
ovarect* or neopenis or neovagin® or neoclit* or metaidoioplast* or metoidioplast* or clit-
pen or clitoroplast* or labiaplast* or salpingo-oophorect* or scrotoplast* or "testicular
prothese*" or urethroplast* or vaginect® or "facial femini?ation surg*").ti,ab kf

13#5or#6 or#7 or#8 or #9 or #10 or #11 or #12

14 #4 and #13

15 (Child/ not Adult/) or (Adolescent/ not Adult/) or (Animal/ not Human/)
16 #14 not #15




2

UNIVERSITATSKLINIKUM JENa

Systematische Literaturrecherche — Selektion der Evidenz

= Nach PICO & klar definierten Ein- und Ausschlusskriterien

= 3 Schritte: Von 2 unabhangigen Personen (2 Expert:innen pro AG)
1.  Nach Titel & Abstrakt (potenziell relevante Treffer)

2. Sortierung nach Studienart (Metaanalyse, systematische Literaturreview, RCTs,
Kohorten- und Case-Control-Study, qualitative Studien, Guidelines/Leitlinien)

3. Nach Volltext (nach Prufung finaler Ein- oder Ausschluss), d.h. Bewertung der
Evidenz (Details folgen)
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Dokumentation: Selektion der Evidenz

~
Pro Suche Angabe von Datenbank(en), Suchbegriffen, Zeitraum, Trefferzahl gesamt
1. Schritt: Titel/Abstract Screening
7
N
| Ausschluss: Anzahl + ggfl. Angabe der Griinde
| zusammenfassend
.
N
Anzahl der zu bewertenden Publikationen + ggf. zusatzliche Literaturvon
Expert:innen
2. Schritt: Volltextscreening )
\
. [Ausschluss: Anzahl + Angabe der Grund pro Volltext
r
v
N
Einschluss: Anzahl der eingeschlossenen Publikationen
7

PRISMA-Diagramm (nach Page et al., 2021)
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Bewertung der Evidenz — Checklisten

= Checklisten nur fur Studien, die als Quelle fur Evidenzbasierte Statements angegeben
werden

= Nach GRADE-System (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; Schiunemann, 2009) folgende Checklisten:

» Bei Metaanalysen & systematische Reviews: AMSTAR-2 (Shea et al., 2017)
« Bei Primarstudien:
— RCTs: Cochrane-Risk-of-Bias 2 (RoB 2) Tool (Sterne et al., 2019)

— Kohorten & Case-Control-Studien: Newcastle-Ottawa Scale
(https://lwww.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/nosgen.pdf)

v" Checklisten bekommen Sie von mir
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Beispiel: Evidenztabelle

Ziel der Evidenztabelle:
Einschatzung der gegenwartigen Evidenzlage zum Thema als Informationsgrundlage zur Formulierung und Graduierung von Empfehlungen

Beispiel fiir Evidenztabelle:
Wir bitten, dieses Muster einer Evidenztabelle als Beispiel zu verstehen, dass nach der jeweiligen Thematik der Leitlinie modifiziert werden

sollte.
Referenz | Teilnehmer*innen (Anzahl Drop-out |Intervention | Kontrolle | ZielgroRe(n) Haupt- Bemerkung/
und Charakteristika) Rate ergebnis Evidenzgrad
Studientyp insgesamt
Autor®in und Anzahl aller Patient*innen in der | Angabe Details der Details der |Angabe der Ergebnisse der |Angaben
Jahr (Ref.Nr.) Studie (Ein- und insgesamt Intervention Kontroll- priméren priméren und auffalliger
ggf. Link zur Ausschlusskriterien, und/ oder pro | fiir jede gruppe ZielgroRe sekundéren positiver
Publikation Unterschiede zv.u'istzhen den Gruppe Grup.pe [D?sis, [g.ewijhn!i[:h. ZielgroBen: undfn.der
Gruppen (z.B. eingeschl (absol (Dosis, Zeitraum, die auf die die | Effektstirke negative
e und ausgewertete Gruppe), Zahlen Zeitraum, etc.) |etc.) Fallzahlkalkula | und Prazision Aspekte
SPE’-_'f'kaUO“ der | Anzahl rekrutierter undloder und/oder tion basiert) (absolute hinsichtlich
Studie: RCT, ausgewerteter Patienten*innen Prozent- und Zahlen, Studiendesign,
Kohortenstudie, |(nro Gruppe oder ITT) angabe sekundare Mittelwert oder | Durchfithrung
FaIH_(onlroII— Zielgrofie(n) Prozent- und
Studie, etc. (vomlivon angaben, p- Auswertung
Pro Arm Autor*in Wert, (z.B.
geben) | Konfidenz- g
Anzahl der Anzahl der .
Patient*innen in | Patient®innen in intervalle) ?I';Ilyptl)jthese,
der der srence
. Verblindung
Interventions- Kontrollgruppe Angah__en bei RCT,
gruppe %nschter inaddquate
crelgnisse statistische
insgesamt Verfahren
undfoder pro
Gruppe

Modifiziert nach Guidelines International Network — Evidence Tables Working Group: englisches Original verfughar unter: http-//w
n.net/document-store/working-sroups-documents/etwg-documents/template-evidence-summary-intervention-studies. (Stand: 20.07.2011)
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Bewertung der Evidenz — Vergabe von Evidenzgraden

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

Question

Etep 1
Level 1*)

tep 2
Level 2*)

Etep 3
Level 3*)

Etep 4
(Level 4%)

Fbep 5 (Level 5)

How common is the
problem?

Local and current random sample
[surveys (or censuses)

Systematic review of surveys
that allow matching to local
circumstances**

Local non-random sample**

[Case-serigs™*

n/a

Is this diagnostic or
monitoring test
accurate?
(Diagnosis)

[Systematic review

of cross sectional studies with
consistently applied reference
standard and blinding

Individual cross sectional
studies with consistently
applied reference standard and
blinding

Non-consecutive studies, or studies without
tronsistently applied reference standards**

[Case-control studies, or

reference standard**

Mechanism-based)

poor or non-independent reasoning

What will happen if
we do not add a

[Systematic review
iof inception cohort studies

Inception cohort studies

{Cohart study or control arm of randomized trial*

|Case-series or case-
fcontral studies, or poor

nfa

intervention help?
(Treatment Benefits)

wf randomized trials or n-of-1 trials

or observational study with
dramatic effect

[study™*

studies, or historically
fcontrolled studies**

therapy? lquality prognostic cohort
[ Prognosis) study**
Does this [Systematic review Randomized trial Non-randomized controlled cohort/follow-up |Case-series, case-control Mechanism-based

reasoning

|What are the
(COMMON harms?
(Treatment Harms)

[Systematic review of randomized
ftrials, systematic review

iof nested case-control studies, n-
1of-1 trial with the patient you are
raising the question about, or
wbservational study with dramatic
leffect

Individual randomized trial
or (exceptionally) observational
study with dramatic effect

Non-randomized controlled cohort/follow-up
istudy (post-rmarketing surveillance) provided
[there are sufficient numbers to rule out a
ttommon harm. (For long-term harms the
Muration of follow-up must be sufficient.)™=

What are the RARE
harms?
(Treatment Harms)

[Systematic review of randomized
trials or n-of-1 trial

Randomized trial
or (exceptionally) observational
study with dramatic effect

for historically controlled
studies**

[Case-series, case-control, Mechanism-based

reasoning

Is this (early [Systematic review of randomized Randomized trial Non -randomized controlled cohort/follow-up [Case-series, case-control, Mechanism-based
detection) test trials study™* or historically controlled  reasoning
worthwhile? studies**
(Screening)
* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match ti PICO), b ofi bet

ies, or the effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** Ag always, a

review is g

How to cite the Levels of Evidence Table
QOCEBM Levels of Evidence Working Group®. "The Oxford 2011 Levels of Evidence".

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm net/index.aspx?o=5653
* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, Iain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, Ivan Moschetti,
Bob Phillips, Hazel Thornton, Qlive Goddard and Mary Hodgkinsan

lly better than an individual study.
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Beispiel: Summary-of-Findings Tabelle

Table 2

Summary of finding: antibiotics for acute otitis media in children

Antibiotics compared with placebo for acute otitis media in children

Patient or population: Children with acute otitis media
Setting: High- and middle-income countries

Intervention: Antibiotics
Comparison: Placebo

Estimated risks (95% CI)

Control risk® Intervention risk No. of Participants Quality of the
Outcomes Placebo Antibiotics Relative effect (95% CT) (studies) evidence (GRADE) Comments
Pain at 24h 367 per 1,000 330 per 1,000 (286—382) RR 0.9 (0.78—1.04) 1229 (5) eoed
High
Pain at 2—-7d 257 per 1,000 185 per 1,000 (159-213) RR 0.72 (0.62—0.83) 2791 (10) s ED
High
Hearing, inferred from the surrogate 350 per 1,000 311 per 1,000 (262—375) RR 0.89 (0.75—1.07) 927 (4) saa0O
outcome abnomal Moderate”
tympanometry—1 mo
Hearing, inferred from the surrogate 234 per 1,000 227 per 1,000 (178—=290) RR 0.97 (0.76—1.24) B08 (3) X=X T 0]
outcome abnommal Moderate”
tympanometry—3 mo
Vomiting, diarthea, or rash 113 per 1,000 156 per 1,000 (123—199) RR 1.38 (1.09—1.76) 1401 (5) eaa0 Ideally, evidence from nonotitis trials
Moderate® with similar ages and doses (not

obtained) might improve the
quality of the evidence.

Abbreviations: CI, confidence interval: RR, risk ratio; GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation.
* The basis for the control risk is the median control group risk across studies. The intervention risk (and its 95% CI) is based on the control risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% CI).

 Because of indirectness of outcome.

“ Generally, GRADE rates down for inconsistency in relative effects (which are not inconsistent in this case). Inconsistency here is in absolute effects, which range from 1% to 56%. Contributing factors to
the decision to rate down in quality include the likely variation between antibiotics and the fact that most of the adverse events come from a single study. Consideration of indirect evidence from other trials of

antibiotics in children (not undertaken) would likely further inform this issue.

FEE—ESE (TT0Z) #9 KFojonuaprdy ponayy) fo jmuanay ¢ o 12 poing o
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Zusammenfassung
Was brauche ich von lhnen? Was bekommen Sie von mir?
v' Prazise Fragestellungen flr v' Erstellung der Suchbegriffe (nach
systematische Literaturrecherche (d.h. Rucksprache mit Ihnen) &
fur evidenzbasierte Empfehlungen & Literatursuche in den Datenbanken
Statements) v" Vorlagen fiir die Dokumentation der
v Ein- und Ausschlusskriterien Evidenzselektion
v Gdfls. Zeitraum v" Checklisten fur die Bewertung der
v Benennung von 2 Expert*innen pro AG Evidenz
fur die Selektion & Bewertung der v' Zugang zur Cloud/Plattform
Evidenz (Expert*innen und AG-Leiter*innen)

Wichtig: AWMEF-Vorgabe fiir S3-LL: Anteil von evidenzbasierten Empfehlungen von
mindestens 50%
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Vielen Dank an Dr. Cathleen Muche-Borowski (AWMF)
und
an Sie fur Ihre Aufmerksamkeit!

Fragen?

Kontakt: marlena.itz@med.uni-jena.de
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