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TM 1.1: Einführung

Modul 1 1

Einstieg und Vorstellung

§ „Mein Name ist…“

§ „Ich habe diese Karte ausgewählt, weil…“

§ „Meine Erwartungen an die Schulung sind…“

§ „Die Entwicklung von Gesundheitsinformationen bedeutet für mich…“

Modul 1 2

TM 1.1 Einführung
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Leitlinie

§ Internationales Novum

Zielsetzung und Relevanz

§ Definition von Qualitätskriterien für evidenzbasierte Gesundheitsinformationen

§ Langfristige Sicherstellung der Versorgung mit guten Gesundheitsinformationen

§ Beförderung von informierten Entscheidungen

Anwendungsbereich

§ Adressiert Erstellerinnen und Ersteller von Gesundheitsinformationen

Modul 2 3

Leitlinie

Aktuelles Projekt

§ Implemen*erung der Leitlinie

§ Schulungen können die Implemen*erung von Leitlinien verbessern

– Pilo*erung: Machbarkeit und Akzeptanz der Schulung

§ Randomisiert-kontrollierte Studie:

– Evalua*on der Leitlinie kombiniert mit der Schulung

Modul 1 4
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Pilotierung

Modul 1 5

Ziel der Schulung

§ Erwerb der Kompetenzen zur Entwicklung von evidenzbasierten 

Gesundheitsinformationen

§ Erfüllung der Kriterien der Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

Modul 1 6
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Übersicht über die Module

Modul 2: 
Umsetzung 
der Leitlinie

TM 1.1 
Einführung

TM 1.2 
Therapie-

studien

TM 1.3 
Evidenz-

synthesen

TM 1.4 
Diagnos-

tische 
Studien

TM 1.5 
Literatur-
recherche

Modul 1 7

Fallbeispiel: Frau Lemke

§ Haben Sie Fragen zum Fall?

Modul 1 8
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Fallbeispiel: Frau Lemke

Modul 1 9

§ Sie wurden beau8ragt eine Gesundheitsinforma>on zur Raucherentwöhnung zu 

entwickeln. Wie würden Sie bei der Erstellung dieser Gesundheitsinforma>on 

vorgehen, um einen hohen Qualitätsstandard zu gewährleisten?

§ Welche Schwierigkeiten und förderlichen Faktoren sehen Sie dies zu realisieren?

– für sich persönlich

– bezüglich Ihrer Arbeitsressourcen

Hintergrund

Modul 1 10

Lenzen-Schulte (2018)
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Hintergrund

§ 32,3 % der Männer und 24,5 % der Frauen rauchen in Deutschland 

§ Rauchstoppversuche ohne Unterstützung haben geringe Aussicht auf Erfolg

§ etwa 3-5 % der unassistierten Versuche sind langfristig erfolgreich

Modul 1 11

Kotz et al. (2018)

Hintergrund

Modul 1 12

Kotz et al. (2018)
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Nikotinersatztherapie

§ Wie bewerten Sie die Informa7onen?

§ Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den Informa7onen auf?

§ Wie bewerten Sie die Unterschiede?

Modul 1 13

www.gesundheitsinformation.de www.krebshilfe.de

Definition EBGI

§ unverzerrte und zuverlässige Darstellung des aktuellen medizinischen 

Wissensstands

§ ermöglichen Wissen über Gesundheit und Krankheit zu verbessern und

§ eigenständig oder gemeinsam mit anderen Entscheidungen über 

Gesundheitsfragen zu treffen, die den Einstellungen und der LebenssituaCon 

entsprechen 

Modul 1 14

GPGI (2016)
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§ Quellen werden genannt

Modul 1 15

Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands

gesundheitsinformation.de (2018)

§ Quellen werden genannt

§ Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfänglich präsentiert

Modul 1 16

Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands
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Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands

§ Quellen werden genannt

§ Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfänglich präsentiert

§ Neutrale Sprache

Modul 1 17

Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands

§ Quellen werden genannt

§ Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfänglich präsentiert

§ Neutrale Sprache

§ Wahrscheinlichkeiten für Nutzen und Schaden werden in absoluten Häufigkeiten 

angegeben, sofern diese verfügbar sind

Modul 1 18
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Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands

„Wissenscha8liche Studien haben 
gezeigt, dass die 
Niko>nersatztherapie die 
Erfolgschancen von 
entwöhnungswilligen Rauchern 
verbessert.“ 

„Ohne Nikotinersatztherapie 
schafften es 10 von 100 Personen, 
mit dem Rauchen aufhören.
Mit Nikotinersatztherapie gelang es 
16 von 100 Personen, mit dem 
Rauchen aufzuhören.
Eine Nikotinersatztherapie verhalf 
also zusätzlich 6 von 100 Personen 
zum erfolgreichen Rauchstopp.“

Modul 1 19

vs.

Unverzerrte und zuverlässige Darstellung des 
aktuellen medizinischen Wissensstands

§ Quellen werden genannt

§ Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfänglich präsentiert

§ Neutrale Sprache

§ Wahrscheinlichkeiten für Nutzen und Schaden werden in absoluten Häufigkeiten 

angegeben, sofern diese verfügbar sind

§ Unsicherheiten werden kommuniziert
„Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer Abhängigkeit führen 

kann.“

Modul 1 20

www.krebshilfe.de
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Informierte Entscheidungen

Modul 1 21

Adäquates Wissen

Einstellung pro Intervention Einstellung kontra Intervention

Inanspruchnahme Nicht-Inanspruchnahme

informierte Entscheidung

+ +

+ +

Marteau et al. (2001)

Patientenwünsche

Modul 1 22

Braun & Marstedt (2014)
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Shared Decision Making (SDM)

Optionen

Gesundheits-

professionen
Patientinnen und 

Patienten

Shared Decision 
Making

Werte Wissen

Evidenzbasierte 

Gesundheitsinformationen/ 

Entscheidungshilfen

Charles et al. (1997), Makoul & Clayman (2006), Charles 

& Gafni (2014), Geiger (2007), Kasper et al. (2010)

§ beschreibt einen Entscheidungsprozess, bei 

dem im gegenseitigen Informationsaustausch 

der Interaktionspartner sowohl 

evidenzbasierte medizinische Informationen

als auch individuelle Präferenzen der 

Patientin/des Patienten abgewogen werden.

§ Ziel: Informierte Entscheidung der 

Patientinnen und Patienten

Evidenzbasierte Entscheidungsfindung

Patientenpräferenzen

Externe Evidenz
Klinische Expertise 
und Erfahrungen

Modul 1 24

Evidenzbasierte 
Entscheidungsfindung

Evidenzbasierte 
Gesundheitsinformationen:

laienverständliche Übersetzung und 
ggf. Unterstützung bei der Ermittlung 

der Präferenzen
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Ethische & rechtliche Quellen

Modul 1 26

Ethische Leitlinien 
des GMC 

gmc-uk.org, adexo.pt

Europäische Charta 
der Patientenrechte 

Patientenrechtegesetz

§ � 630c Mitwirkung der Vertragsparteien; Informationspflichten

– Zusammenwirken von Behandelndem und Patientin/Patient

– Erläuterung der Behandlung auf verständliche Weise

§ � 630e Aufklärungspflichten

– Art, Umfang, Durchführung, Folgen und Risiken einer Maßnahme

– Aufklärung über Alternativen
Modul 1 27Bundesgesetzblatt Jahrgang 2013 Teil I Nr. 9
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Nationaler Aktionsplan

Modul 1 28

www.nap-gesundheitskompetenz.de

Allianz für Gesundheitskompetenz

Handlungsfeld 2: Wissenscha2lich abgesicherte Informa9onsangebote –
insbesondere im Internet – bündeln und allgemein verständlich au>ereiten

§ Wissenscha8lich gesicherte und zugleich allgemeinverständliche 
Entscheidungshilfen entwickeln und verbreiten

§ Zielgruppengerechte InformaAonen

§ Leichte Auffindbarkeit

Modul 1 29

Allianz für Gesundheitskompetenz (2017)
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Nationales Gesundheitsportal

Modul 1 30

www.iqwig.de

§ Anbieter von evidenzbasierten Informationen 
als Content-Partner

§ freiwillig und unter Beibehaltung ihrer 
Eigenständigkeit

§ Einigung auf gemeinsame Qualitätsstandards
§ Bereitstellung der Inhalte auf einer 

kooperativen Plattform
§ Akkreditierungsverfahren
§ Erfüllung von Anforderungen an Transparenz

und Qualitätssicherung
§ Festlegung eines Mindeststandards

Nationales Gesundheitsportal

Modul 1 31

www.bundesfinanzministerium.de



TM 1.1 Einführung

16

Wissenschaftliche Quellen

Modul 1 32

Entwicklung von EBGI 

Modul 1 33

Quelle: Wachsendes Wissen
Evidenzbasierte MedizinPrinzipien der Arbeit:

objektiv, neutral und unabhängig

Systematische Recherche
in Datenbanken 

Bewertung der 
gefundenen Studien

Erstellung einer hochwertigen Gesundheitsinformation

TexterstellungEinbindung der 
Fachöffentlichkeit

Evaluation

regelmäßige Aktualisierung

Qualitätssicherung

Einbeziehung von 
Laien und 
Betroffenen

in Anlehnung an www.gesundheitsinformation.de
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Evidenzbasierte Entscheidungsfindung

Patientenpräferenzen

Externe Evidenz
Klinische Expertise 
und Erfahrungen

Modul 1 34

Evidenzbasierte 
Entscheidungsfindung

Evidenzbasierte 
Gesundheitsinformationen:

laienverständliche Übersetzung und 
ggf. Unterstützung bei der Ermittlung 

der Präferenzen

Abschluss

„Informiert ratlos sein ist allemal besser, als sich ahnungslos in falscher Sicherheit wiegen.“

Modul 1 35

Euler (2013), Präsident des Österreichischen Hausärzteverbandes (ÖHV)
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Online-Phase

§ Plattform ILIAS

Modul 1 36
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Fallbeispiel 
Das Rauchen aufgeben... Aber wie? 

Frau Sabine Lemke, Zugbegleiterin, 28 Jahre alt, berichtet: 

"Ich habe ein dickes Problem. Ich muss und will dringend aufhören zu rauchen, unter anderem wegen 
eines Kinderwunsches. Ich rauche mittlerweile seit so ziemlich genau 14 Jahren. Ja, ich weiß, es war 
der größte Fehler so früh damit anzufangen. Ich rauche ca. 18 bis 22 Zigaretten am Tag. Wie schon 
erwähnt, haben mein Mann und ich einen großen Kinderwunsch und da sonst bei uns alles in Ordnung 
ist, gehe ich davon aus, dass es aufgrund des Rauchens seit Jahren nicht klappt! 

Ich muss aber auch allgemein dringend mit dem Rauchen aufhören, weil ich Asthma habe und daher 
oft unter Atemproblemen leide! Ich habe es schon zahlreiche Male versucht, aber es klappt einfach 
nicht. Ich habe einfach alles an Tabak weggeworfen und mir gedacht, wenn ich keinen habe, dann kann 
ich auch nicht rauchen! Tja, Pustekuchen, in reiner Verzweiflung habe ich mir wieder neuen Tabak 
gekauft! Mein Mann sieht es nicht ein aufzuhören, also muss ich da alleine durch, aber je mehr er in 
meiner Gegenwart raucht, desto größer ist bei mir das Verlangen! 

Wir rauchen nicht in der Wohnung, aber auch wenn er alleine draußen rauchen war und der Geruch 
mit reinkommt, ist mein Verlangen ebenfalls wieder so stark, dass ich mir auch wieder eine anstecke! 
Ich werde total nervös, fange an zu zittern und husten und werde extrem aggressiv, je länger ich keine 
geraucht habe... Ich will so gerne aufhören und der Wille ist auch stark vorhanden, aber es haut einfach 
nicht hin. Früher oder später werde ich immer wieder schwach. 

Auch diese Nikotinpflaster und -lutschtabletten haben nicht geholfen... Gibt es nicht etwas Anderes, 
das mir helfen könnte aufzuhören? Schließlich möchte ich ja auch vom Nikotin wegkommen und es 
nicht auf andere Weise zu mir nehmen. Eine Freundin hat mal erzählt, dass sogar Antidepressiva zur 
Raucherentwöhnung eingesetzt werden können?!" 

(Modifiziert nach: www.onmeda.de/forum/raucherentw%C3%B6hnung/132591-das-rauchen-aufgeben-aber-wie) 

 

Problemstellung: 

Frau Lemke recherchiert im Internet nach Möglichkeiten der Raucherentwöhnung und stößt auf das 
Antidepressivum Bupropion. Frau Lemke interessiert sich für diese Form der medikamentösen 
Tabakentwöhnung und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zu ihrem Nutzen und Schaden. 

Sie wurden beauftragt eine Gesundheitsinformation zur Raucherentwöhnung zu entwickeln. Wie 
würden Sie bei der Erstellung dieser Gesundheitsinformation vorgehen, um einen hohen 
Qualitätsstandard zu gewährleisten? 
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Gut informiert? 

Im Folgenden erhalten Sie die Auszüge aus zwei Gesundheitsinformationen. Bitte lesen Sie diese 

aufmerksam und beantworten Sie die nachfolgenden Fragen. 

Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den Informationen im Hinblick auf folgende Aspekte auf? 

 Inhalte 

 Sprache 

 Darstellung 

Welche der Informationen würden Sie bevorzugen und warum? 

Wie schätzen Sie die Glaubwürdigkeit der Informationen ein? Woran machen Sie diese fest? 
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Auszug Gesundheitsinformation 1:

Richtig aufatmen: Geschafft – Endlich Nichtraucher. Präventionsratgeber 

Wir wünschen Ihnen, dass Sie gesund bleiben. Nicht alle gesundheitlichen Risiken lassen sich voll-

kommen ausschalten – aber vieles können Sie durchaus selbst beeinflussen. Damit tun Sie Ihrer eige-

nen Gesundheit Gutes – und, wenn Sie Kinder oder Enkel haben, legen Sie den Grundstein für eine 

gesunde nächste Generation. 

Dieser und die anderen Präventionsratgeber der Deutschen Krebshilfe erläutern Ihnen die wichtigs-
ten Lebensbereiche, in denen Sie selbst aktiv werden können. Und sie helfen Ihnen, die Theorie in die 
Praxis umzusetzen. Mit alltagstauglichen Tipps für Groß und Klein. (…)

„Mogeln“ erlaubt: Wie Sie Entzugssymptome mildern können 

Wie schon zuvor erwähnt: Nikotin ist die suchterzeugende Substanz im Tabakrauch. Es vermittelt 

über bestimmte Rezeptoren im Gehirn sowohl anregende als auch beruhigende Wirkungen (Stimula-

tion, Verbesserung von Konzentration und Aufmerksamkeit, Beruhigung). Nach längerem Konsum 

gewöhnen sich die Zellen an das Nikotin. Bekommen sie kein Nikotin mehr, reagieren diese Rezepto-

ren „gereizt“, und diese Reaktionen werden als Entzugserscheinungen wahrgenommen. 

Damit der Ausstieg leichter fällt, können die Entzugssymptome abgeschwächt werden, indem das 

Nikotin aus der Zigarette durch die medikamentöse Gabe von Nikotin in Pflastern, Lutschtabletten, 

Spray oder Kaugummis ersetzt wird. Lassen Sie sich gegebenenfalls von Ihrem Arzt beraten. 

Damit keine Missverständnisse aufkommen: Wir müssen Nikotin und Tabak unterscheiden. Nikotin 

ist eine psychisch wirksame Substanz. Sie ist verantwortlich dafür, dass der Raucher abhängig wird. 

Aber die massiven Gesundheitsschäden, die das Rauchen verursacht, gehen auf das Konto der ande-

ren Stoffe, die der Tabak enthält. Nikotinersatzpräparate enthalten Nikotin. Dieses wird viel langsa-

mer und weniger suchterzeugend an den Körper abgeben als das aus Zigaretten. Vor allem enthalten 

sie – anders als Zigarettenrauch – keinen Teer, kein Kohlenmonoxid und keine der vielen im Tabak-

rauch enthaltenen krebserzeugenden Substanzen. 

Nikotinersatz kann keine Wunder vollbringen. Die Tabakentwöhnung lässt sich nicht mit der Behand-

lung einer Infektionskrankheit vergleichen, bei der zum Beispiel Antibiotika den Kranken meist inner-

halb weniger Tage heilen. Auch wenn sich viele Raucher wünschen, dass es ähnliche Behandlungsme-

thoden zur Tabakentwöhnung gäbe – es gibt sie nicht und wird sie vermutlich auch nie geben. Letzt-

endlich ist der Raucher selbst gefordert: Er muss die Hauptarbeit leisten! 

Die Nikotinersatztherapie kann diesen Vorsatz allerdings unterstützen und dem Raucher helfen, die 

eine oder andere Hürde ohne Straucheln zu nehmen. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass 

die Nikotinersatztherapie die Erfolgschancen von entwöhnungswilligen Rauchern verbessert.

Nikotin-Lutschtablette oder Sublingual-Tablette 

Bei der Lutschtablette oder Sublingual-Tablette wird das Nikotin über einen Zeitraum von 20 bis 30 

Minuten beim Lutschen freigesetzt (die Sublingual-Tablette löst sich unter der Zunge von selbst auf) 

und über die Mundschleimhaut aufgenommen. Wie bei den Kaugummis lässt sich mit den Lutschtab-

letten innerhalb von 15 bis 30 Minuten ein wirksamer Spiegel aufbauen, der sogar noch höher liegt 

als bei den entsprechenden Kaugummis. Sie können etwa alle 90 Minuten eine Tablette lutschen, 
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maximal 15 pro Tag. Die Dosis wird schrittweise über einen Zeitraum von insgesamt zwölf Wochen 

reduziert. Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer Abhän-

gigkeit führen kann. 

Geeignet: Für Raucher mit mittelstarker bis starker Tabakabhängigkeit und relativ hohem, eher un-

gleichmäßigen Tageskonsum. (…) 

Zu Nebenwirkungen fragen Sie ... 

Auch wenn Sie das fehlende Nikotin aus der Zigarette durch Medikamente ersetzen, werden Sie bis 

zu einem gewissen Ausmaß unter Entzugserscheinungen leiden. Wahrscheinlich werden Sie diese 

fälschlicherweise als „Nebenwirkungen“ deuten. Tatsache ist: Wenn Sie die Nikotinersatzpräparate 

nach Vorschrift benutzen, sind kaum Nebenwirkungen zu erwarten. Schließlich sind Sie ja an den 

Effekt von Nikotin aus der Zigarette gewöhnt. Folgende Beeinträchtigungen können eventuell auftre-

ten: Bei Nikotin-Kaugummis und Nikotin-Lutschtabletten vermehrter Speichelfluss, Schluckauf, Sod-

brennen oder Magenschmerzen; bei Nikotin-Pflastern an der entsprechenden Hautstelle eine allergi-

sche Hautreaktion; bei Nikotin-Nasenspray eine vorübergehende Reizung der Nase in Form von lau-

fender, wunder oder empfindlicher Nasenschleimhaut sowie Niesen oder Halsreizungen. Lesen Sie 

unbedingt die Packungsbeilage sorgfältig durch! Diese informiert Sie über eventuelle Gegenanzeigen 

und Anwendungsbeschränkungen. Wenn Sie Fragen haben, ist Ihr Arzt oder Apotheker der richtige 

Ansprechpartner.(…) 

Diese Broschüre entstand in Zusammenarbeit der Deutschen Krebshilfe und der Deutschen Krebs-
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Auszug Gesundheitsinformation 2: 

Rauchen

Wie funktioniert eine Nikotinersatztherapie?

Auch wenn der Begriff „Nikotinersatztherapie“ etwas anderes vermuten lässt, wird das Nikotin bei 

dieser Art der Behandlung nicht durch eine andere Substanz ersetzt. Dem Körper wird dabei weiter-

hin Nikotin zugeführt, allerdings nicht wegen der anregenden Wirkung, sondern um das Aufhören zu 

erleichtern. 

Zur Nikotinersatztherapie sind in Deutschland nikotinhaltige Kaugummis, Pflaster, Lutschtabletten, 

Inhalationsgeräte und Sprays zugelassen. Diese Produkte geben das Nikotin langsamer und in einer 

geringeren Dosis an den Körper ab als Zigaretten. Zudem entfallen gesundheitsschädliche Stoffe aus 

dem Tabakrauch wie Teer oder Kohlenmonoxid. 

Alle Produkte zur Nikotinersatztherapie sind apothekenpflichtig. Ein Rezept ist aber nicht erforder-

lich. Die gesetzlichen Krankenkassen übernehmen die Kosten für eine Nikotinersatztherapie und Me-

dikamente zur Entwöhnung nicht. 

Wer sich für eine Nikotinersatztherapie entscheidet, kann sie gleichzeitig mit dem Rauchstopp begin-

nen oder bereits ein bis 2 Wochen davor. 

Die Kosten einer Nikotinersatztherapie schrecken manche Raucherinnen und Raucher ab. Aber wer 

es schafft, rauchfrei zu werden, fängt trotz Kauf von Nikotinersatzprodukten bereits nach einigen 

Wochen bis Monaten an, Geld zu sparen. 

Nikotinkaugummis

Nikotinkaugummis müssen etwa 30 Minuten lang gekaut werden, um das gesamte Nikotin aus der 

Kaumasse zu lösen. Es kommt vor allem darauf an, sie langsam und mit Pausen zu kauen. So kann das 

Nikotin nach und nach aus der Kaumasse freigesetzt und über die Mundschleimhaut vom Körper 

aufgenommen werden. Es gibt unterschiedliche Geschmacksvarianten wie Pfefferminz oder Frucht. 

Zu Beginn der Behandlung wird empfohlen, über den Tag verteilt etwa 8 bis 12 Kaugummis zu kauen. 

Nach 4 bis 12 Wochen wird die Dosis dann allmählich reduziert, bis man mit ein bis 2 Kaugummis pro 

Tag auskommt. Schließlich kann das Kaugummi ganz abgesetzt werden. Dies sollte in der Regel in 3 

bis 6 Monaten gelingen. 

Nikotinkaugummis gibt es in Dosierungen mit 2 und mit 4 Milligramm (mg) Nikotin. Wer mehr als 20 

Zigaretten pro Tag geraucht hat, greift am besten zur höheren Dosierung, da sie bei starkem Zigaret-

tenkonsum bessere Erfolgschancen bietet (…) 

Wie gut hilft eine Nikotinersatztherapie?

Die Wirksamkeit von Nikotinersatztherapien wurde in vielen wissenschaftlichen Studien untersucht. 

An den Studien nahmen Menschen teil, die zuvor mindestens 15, meist aber mehr als 20 Zigaretten 

am Tag geraucht hatten. Fast allen wurde neben der Nikotinersatztherapie weitere Hilfe wie zum 

Beispiel eine Beratung angeboten. Nach 6 bis 12 Monaten wurde überprüft, ob die Teilnehmenden 

noch oder wieder rauchten. 
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Eine Wissenschaftlergruppe der Cochrane Collaboration hat diese Studien ausgewertet und ist zu 

dem Schluss gekommen, dass die Nikotinersatztherapie den Rauchstopp erleichtern kann: 

Ohne Nikotinersatztherapie schafften es 10 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufhören. 

Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufzuhören. 

Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusätzlich 6 von 100 Personen zum erfolgreichen Rauchstopp. 

Mehrere Forschergruppen 

vermuten allerdings, dass 

einige Studien, in denen die 

Nikotinersatztherapie un-

wirksam war, nicht veröffent-

licht wurden. Nach Schätzun-

gen, die diesen sogenannten 

Publication Bias berücksichti-

gen, würde eine Nikotiner-

satztherapie nur etwa 3 von 

100 Personen helfen, mit 

dem Rauchen aufzuhören. 

Die Studien zeigen außer-

dem, dass Nikotinkaugummis 

oder -pflaster das Gewicht 

wenig beeinflussen. Die Teil-

nehmenden, die eine Nikoti-

nersatztherapie machten, 

wogen danach durchschnitt-

lich etwa ein halbes bis ein 

Kilogramm weniger als die in 

der Vergleichsgruppe.  

Nach einem Jahr war aber 

kein eindeutiger Unterschied 

zwischen den Gruppen mehr festzustellen.  

Einige Studien deuten darauf hin, dass eine Kombination zweier Nikotinersatztherapien etwas wirk-

samer ist als eine einzelne Behandlung. Eine Kombination kann zum Beispiel aus Nikotinpflaster und 

Lutschtabletten bestehen.  

Welche Nebenwirkungen können auftreten? 

Nikotinersatztherapien können vorübergehende Nebenwirkungen haben – welche, hängt von der Art 

der Anwendung ab. Werden sie zu unangenehm, kann es sich lohnen, eine andere Form auszuprobie-

ren. 

Mögliche Nebenwirkungen von Kaugummis, Lutschtabletten, Inhalern und Sprays sind Reizungen der 

Mundschleimhaut und Magenverstimmungen. In Studien kam es bei 11 von 100 Personen zu einer 

wunden Stelle in Mund oder Rachen, 4 von 100 Personen schlugen die Mittel auf den Magen, zudem 

lösten sie manchmal Schluckauf aus. 
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Nikotinpflaster können auch Hautreizungen verursachen: In Studien betraf dies 13 von 100 Personen. 

Andere Nebenwirkungen sind bei Pflastern selten. 

Ernsthafte Nebenwirkungen sind nicht zu befürchten. In Studien führten Nikotinersatztherapien zwar 

bei einer von 100 Personen zu Herzklopfen. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass sie das Risiko für 

Herzerkrankungen erhöhen. 

Quellen

Chamberlain C, O'Mara-Eves A, Porter J, Coleman T, Perlen SM, Thomas J et al. Psychosocial interventions for supporting 

women to stop smoking in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2017; (2): CD001055. 

Coleman T, Chamberlain C, Davey MA, Cooper SE, Leonardi-Bee J. Pharmacological interventions for promoting smoking 

cessation during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2015; (12): CD010078. 

Etter JF, Burri M, Stapleton J. The impact of pharmaceutical company funding on results of randomized trials of nicotine 

replacement therapy for smoking cessation: a meta-analysis. Addiction 2007; 102(5): 815-822. 

Patnode CD, Henderson JT, Thompson JH, Senger CA, Fortmann SP, Whitlock EP. Behavioral Counseling and Pharmacother-

apy Interventions for Tobacco Cessation in Adults, Including Pregnant Women: A Review of Reviews for the U.S. 

Preventive Services Task Force. 09.2015. (AHRQ Evidence Syntheses; Band 134). 

Stanley TD, Massey S. Evidence of nicotine replacement's effectiveness dissolves when meta-regression accommodates 

multiple sources of bias. J Clin Epidemiol 2016; 79: 41-45. 

Stead LF, Perera R, Bullen C, Mant D, Hartmann-Boyce J, Cahill K et al. Nicotine replacement therapy for smoking cessation. 

Cochrane Database Syst Rev 2012; (11): CD000146. 

IQWiG-Gesundheitsinformationen sollen helfen, Vor- und Nachteile wichtiger Behandlungsmöglich-

keiten und Angebote der Gesundheitsversorgung zu verstehen. 

Ob eine der von uns beschriebenen Möglichkeiten im Einzelfall tatsächlich sinnvoll ist, kann im Ge-

spräch mit einer Ärztin oder einem Arzt geklärt werden. Gesundheitsinformation.de kann das Ge-

spräch mit Ärzten und anderen Fachleuten unterstützen, aber nicht ersetzen. Wir bieten keine indi-

viduelle Beratung.

Unsere Informationen beruhen auf den Ergebnissen hochwertiger Studien. Sie sind von einem Team 

aus Medizin, Wissenschaft und Redaktion erstellt und von Expertinnen und Experten außerhalb des 

IQWiG begutachtet. Wie wir unsere Texte erarbeiten und aktuell halten, beschreiben wir ausführlich 

in unseren Methoden. 

Aktualisiert am 9. August 2017 

Erstellt am 31.Juli 2006 

Nächste geplante Aktualisierung: 2020 

Link: So arbeiten wir 

Herausgeber: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

Auszug aus: Gesundheitsinformation.de (2018) Nikotinersatztherapie. 

www.gesundheitsinformation.de/nikotinersatztherapie.2080.de.html?part=behandlung-6w



TM 1.1: Einführung

1 

Gut informiert? 
Im Folgenden erhalten Sie die Auszüge aus zwei Gesundheitsinformationen. Bitte lesen Sie diese 

aufmerksam und beantworten Sie die nachfolgenden Fragen. 

Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den beiden Informationen im Hinblick auf folgende Aspekte 

auf: 

 Inhalte 

 Sprache 

 Darstellung 

Info 1 (DKG, DKH) Info 2 (IQWIG)

Inhalte  Ziel: Befähigung selbst aktiv werden 
zu können, Tipps und Tricks 

 Wirkweise wird erklärt 
 Wirkung: kann lt. Studien die 

Erfolgschancen verbessern, keine 
näheren Angaben 

 NW können mit Entzugssymptomen 
verwechselt werden, „kaum“ 
Nebenwirkungen zu erwarten = 
verbale Deskriptoren 

 Ziel: Leser sollen Vor- und Nachteile 
besser verstehen 

 Wirkweise wird erklärt 
 Anwendung wird erklärt 
 Auf Kosten wird hingewiesen 
 Wirkung: Studienergebnisse AR/ARR, 

Hinweis auf möglichen Publication-
Bias (Sicherheit der Ergebnisse) 

 NW werden mit Häufigkeiten 
angegeben (Kausalität unklar)

 Angabe der Quellen 
 Aktualisierungsdatum

Sprache Teilw. persönliche Ansprache, 
umgangssprachl., einfach: Bspw. „Damit 
keine Missverständnisse aufkommen….“ 

Keine persönliche Ansprache, 
zurückhaltend, einfach 

Darstellung Nur Text Grafik und Piktogramm

Welche der Informationen würden Sie bevorzugen und warum? 

Mgl. Antworten:  

Info 1: Sprache zielgruppenorientierter, ansprechender; Info 2 zu viele Informationen zu komplex 

Info 2: Man kann sich besser ein Bild machen, ausgewogener 

Keine der beiden 

Wie schätzen Sie die Glaubwürdigkeit der Informationen ein? Woran machen Sie diese fest? 

Mgl. Antworten: 

Beide nutzen Studienergebnisse, wobei bei Info 1 unklar ist, welche und welchen Aussagegehalt 

diese haben. 

In Info 2 werden die Quellen genannt und ein Aktualisierungsdatum. 

Beide, da beides etablierte Institutionen sind. 
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Auszug Gesundheitsinformation 1: 

Wir wünschen Ihnen, dass Sie gesund bleiben. Nicht alle gesundheitlichen Risiken lassen sich 

vollkommen ausschalten – aber vieles können Sie durchaus selbst beeinflussen. Damit tun Sie Ihrer 

eigenen Gesundheit Gutes – und, wenn Sie Kinder oder Enkel haben, legen Sie den Grundstein für 

eine gesunde nächste Generation. 

Dieser und die anderen Präventionsratgeber der Deutschen Krebshilfe erläutern Ihnen die 

wichtigsten Lebensbereiche, in denen Sie selbst aktiv werden können. Und sie helfen Ihnen, die 

Theorie in die Praxis umzusetzen. Mit alltagstauglichen Tipps für Groß und Klein.

(…) 

„Mogeln“ erlaubt: Wie Sie Entzugssymptome mildern können 

Wie schon zuvor erwähnt: Nikotin ist die suchterzeugende Substanz im Tabakrauch. Es vermittelt 

über bestimmte Rezeptoren im Gehirn sowohl anregende als auch beruhigende Wirkungen 

(Stimulation, Verbesserung von Konzentration und Aufmerksamkeit, Beruhigung). Nach längerem 

Konsum gewöhnen sich die Zellen an das Nikotin. Bekommen sie kein Nikotin mehr, reagieren diese 

Rezeptoren „gereizt“, und diese Reaktionen werden als Entzugserscheinungen wahrgenommen. 

Damit der Ausstieg leichter fällt, können die Entzugssymptome abgeschwächt werden, indem das 

Nikotin aus der Zigarette durch die medikamentöse Gabe von Nikotin in Pflastern, Lutschtabletten, 

Spray oder Kaugummis ersetzt wird. Lassen Sie sich gegebenenfalls von Ihrem Arzt beraten. 

Damit keine Missverständnisse aufkommen: Wir müssen Nikotin und Tabak unterscheiden. Nikotin 

ist eine psychisch wirksame Substanz. Sie ist verantwortlich dafür, dass der Raucher abhängig wird. 

Aber die massiven Gesundheitsschäden, die das Rauchen verursacht, gehen auf das Konto der 

anderen Stoffe, die der Tabak enthält. Nikotinersatzpräparate enthalten Nikotin. Dieses wird viel 

langsamer und weniger suchterzeugend an den Körper abgeben als das aus Zigaretten. Vor allem 

enthalten sie – anders als Zigarettenrauch – keinen Teer, kein Kohlenmonoxid und keine der vielen 

im Tabakrauch enthaltenen krebserzeugenden Substanzen. 

Nikotinersatz kann keine Wunder vollbringen. Die Tabakentwöhnung lässt sich nicht mit der 

Behandlung einer Infektionskrankheit vergleichen, bei der zum Beispiel Antibiotika den Kranken 

meist innerhalb weniger Tage heilen. Auch wenn sich viele Raucher wünschen, dass es ähnliche 

Behandlungsmethoden zur Tabakentwöhnung gäbe – es gibt sie nicht und wird sie vermutlich auch 

nie geben. Letztendlich ist der Raucher selbst gefordert: Er muss die Hauptarbeit leisten! 

Die Nikotinersatztherapie kann diesen Vorsatz allerdings unterstützen und dem Raucher helfen, die 

eine oder andere Hürde ohne Straucheln zu nehmen. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass 

die Nikotinersatztherapie die Erfolgschancen von entwöhnungswilligen Rauchern verbessert.

Nikotin-Lutschtablette oder Sublingual-Tablette 

Bei der Lutschtablette oder Sublingual-Tablette wird das Nikotin über einen Zeitraum von 20 bis 30 

Minuten beim Lutschen freigesetzt (die Sublingual-Tablette löst sich unter der Zunge von selbst auf) 

und über die Mundschleimhaut aufgenommen. Wie bei den Kaugummis lässt sich mit den 

Lutschtabletten innerhalb von 15 bis 30 Minuten ein wirksamer Spiegel aufbauen, der sogar noch 

höher liegt als bei den entsprechenden Kaugummis. Sie können etwa alle 90 Minuten eine Tablette 
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lutschen, maximal 15 pro Tag. Die Dosis wird schrittweise über einen Zeitraum von insgesamt zwölf 

Wochen reduziert. Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer 

Abhängigkeit führen kann. 

Geeignet: Für Raucher mit mittelstarker bis starker Tabakabhängigkeit und relativ hohem, eher 

ungleichmäßigen Tageskonsum. (…) 

Zu Nebenwirkungen fragen Sie ... 

Auch wenn Sie das fehlende Nikotin aus der Zigarette durch Medikamente ersetzen, werden Sie bis 

zu einem gewissen Ausmaß unter Entzugserscheinungen leiden. Wahrscheinlich werden Sie diese 

fälschlicherweise als „Nebenwirkungen“ deuten. Tatsache ist: Wenn Sie die Nikotinersatzpräparate 

nach Vorschrift benutzen, sind kaum Nebenwirkungen zu erwarten. Schließlich sind Sie ja an den 

Effekt von Nikotin aus der Zigarette gewöhnt. Folgende Beeinträchtigungen können eventuell 

auftreten: Bei Nikotin-Kaugummis und Nikotin-Lutschtabletten vermehrter Speichelfluss, Schluckauf, 

Sodbrennen oder Magenschmerzen; bei Nikotin-Pflastern an der entsprechenden Hautstelle eine 

allergische Hautreaktion; bei Nikotin-Nasenspray eine vorübergehende Reizung der Nase in Form von 

laufender, wunder oder empfindlicher Nasenschleimhaut sowie Niesen oder Halsreizungen. Lesen Sie 

unbedingt die Packungsbeilage sorgfältig durch! Diese informiert Sie über eventuelle Gegenanzeigen 

und Anwendungsbeschränkungen. Wenn Sie Fragen haben, ist Ihr Arzt oder Apotheker der richtige 

Ansprechpartner.(…) 
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Auszug Gesundheitsinformation 2: 

Wie funktioniert eine Nikotinersatztherapie?

Auch wenn der Begriff „Nikotinersatztherapie“ etwas anderes vermuten lässt, wird das Nikotin bei 

dieser Art der Behandlung nicht durch eine andere Substanz ersetzt. Dem Körper wird dabei 

weiterhin Nikotin zugeführt, allerdings nicht wegen der anregenden Wirkung, sondern um das 

Aufhören zu erleichtern. 

Zur Nikotinersatztherapie sind in Deutschland nikotinhaltige Kaugummis, Pflaster, Lutschtabletten, 

Inhalationsgeräte und Sprays zugelassen. Diese Produkte geben das Nikotin langsamer und in einer 

geringeren Dosis an den Körper ab als Zigaretten. Zudem entfallen gesundheitsschädliche Stoffe aus 

dem Tabakrauch wie Teer oder Kohlenmonoxid. 

Alle Produkte zur Nikotinersatztherapie sind apothekenpflichtig. Ein Rezept ist aber nicht 

erforderlich. Die gesetzlichen Krankenkassen übernehmen die Kosten für eine Nikotinersatztherapie 

und Medikamente zur Entwöhnung nicht. 

Wer sich für eine Nikotinersatztherapie entscheidet, kann sie gleichzeitig mit dem Rauchstopp 

beginnen oder bereits ein bis 2 Wochen davor. 

Die Kosten einer Nikotinersatztherapie schrecken manche Raucherinnen und Raucher ab. Aber wer 

es schafft, rauchfrei zu werden, fängt trotz Kauf von Nikotinersatzprodukten bereits nach einigen 

Wochen bis Monaten an, Geld zu sparen. 

Nikotinkaugummis

Nikotinkaugummis müssen etwa 30 Minuten lang gekaut werden, um das gesamte Nikotin aus der 

Kaumasse zu lösen. Es kommt vor allem darauf an, sie langsam und mit Pausen zu kauen. So kann das 

Nikotin nach und nach aus der Kaumasse freigesetzt und über die Mundschleimhaut vom Körper 

aufgenommen werden. Es gibt unterschiedliche Geschmacksvarianten wie Pfefferminz oder Frucht. 

Zu Beginn der Behandlung wird empfohlen, über den Tag verteilt etwa 8 bis 12 Kaugummis zu kauen. 

Nach 4 bis 12 Wochen wird die Dosis dann allmählich reduziert, bis man mit ein bis 2 Kaugummis pro 

Tag auskommt. Schließlich kann das Kaugummi ganz abgesetzt werden. Dies sollte in der Regel in 3 

bis 6 Monaten gelingen. 

Nikotinkaugummis gibt es in Dosierungen mit 2 und mit 4 Milligramm (mg) Nikotin. Wer mehr als 20 

Zigaretten pro Tag geraucht hat, greift am besten zur höheren Dosierung, da sie bei starkem 

Zigarettenkonsum bessere Erfolgschancen bietet (…) 

Wie gut hilft eine Nikotinersatztherapie?

Die Wirksamkeit von Nikotinersatztherapien wurde in vielen wissenschaftlichen Studien untersucht. 

An den Studien nahmen Menschen teil, die zuvor mindestens 15, meist aber mehr als 20 Zigaretten 

am Tag geraucht hatten. Fast allen wurde neben der Nikotinersatztherapie weitere Hilfe wie zum 

Beispiel eine Beratung angeboten. Nach 6 bis 12 Monaten wurde überprüft, ob die Teilnehmenden 

noch oder wieder rauchten. 

Eine Wissenschaftlergruppe der Cochrane Collaboration hat diese Studien ausgewertet und ist zu dem 

Schluss gekommen, dass die Nikotinersatztherapie den Rauchstopp erleichtern kann: 
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Ohne Nikotinersatztherapie schafften es 10 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufhören. 

Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufzuhören. 

Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusätzlich 6 von 100 Personen zum erfolgreichen Rauchstopp. 

Mehrere Forschergruppen 

vermuten allerdings, dass 

einige Studien, in denen die 

Nikotinersatztherapie 

unwirksam war, nicht 

veröffentlicht wurden. Nach 

Schätzungen, die diesen 

sogenannten Publication Bias 

berücksichtigen, würde eine 

Nikotinersatztherapie nur 

etwa 3 von 100 Personen 

helfen, mit dem Rauchen 

aufzuhören.

Die Studien zeigen außerdem, 

dass Nikotinkaugummis oder -

pflaster das Gewicht wenig 

beeinflussen. Die 

Teilnehmenden, die eine 

Nikotinersatztherapie 

machten, wogen danach 

durchschnittlich etwa ein 

halbes bis ein Kilogramm 

weniger als die in der 

Vergleichsgruppe.  

Nach einem Jahr war aber kein eindeutiger Unterschied zwischen den Gruppen mehr festzustellen.  

Einige Studien deuten darauf hin, dass eine Kombination zweier Nikotinersatztherapien etwas 

wirksamer ist als eine einzelne Behandlung. Eine Kombination kann zum Beispiel aus Nikotinpflaster 

und Lutschtabletten bestehen.  

Welche Nebenwirkungen können auftreten? 

Nikotinersatztherapien können vorübergehende Nebenwirkungen haben – welche, hängt von der Art 

der Anwendung ab. Werden sie zu unangenehm, kann es sich lohnen, eine andere Form 

auszuprobieren. 

Mögliche Nebenwirkungen von Kaugummis, Lutschtabletten, Inhalern und Sprays sind Reizungen der 

Mundschleimhaut und Magenverstimmungen. In Studien kam es bei 11 von 100 Personen zu einer 

wunden Stelle in Mund oder Rachen, 4 von 100 Personen schlugen die Mittel auf den Magen, zudem 

lösten sie manchmal Schluckauf aus. 

Nikotinpflaster können auch Hautreizungen verursachen: In Studien betraf dies 13 von 100 Personen. 

Andere Nebenwirkungen sind bei Pflastern selten. 
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Ernsthafte Nebenwirkungen sind nicht zu befürchten. In Studien führten Nikotinersatztherapien zwar 

bei einer von 100 Personen zu Herzklopfen. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass sie das Risiko für 

Herzerkrankungen erhöhen. 

Quellen

Chamberlain C, O'Mara-Eves A, Porter J, Coleman T, Perlen SM, Thomas J et al. Psychosocial interventions for supporting 

women to stop smoking in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2017; (2): CD001055. 

Coleman T, Chamberlain C, Davey MA, Cooper SE, Leonardi-Bee J. Pharmacological interventions for promoting smoking 

cessation during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2015; (12): CD010078. 

Etter JF, Burri M, Stapleton J. The impact of pharmaceutical company funding on results of randomized trials of nicotine 

replacement therapy for smoking cessation: a meta-analysis. Addiction 2007; 102(5): 815-822. 

Patnode CD, Henderson JT, Thompson JH, Senger CA, Fortmann SP, Whitlock EP. Behavioral Counseling and 

Pharmacotherapy Interventions for Tobacco Cessation in Adults, Including Pregnant Women: A Review of Reviews 

for the U.S. Preventive Services Task Force. 09.2015. (AHRQ Evidence Syntheses; Band 134). 

Stanley TD, Massey S. Evidence of nicotine replacement's effectiveness dissolves when meta-regression accommodates 

multiple sources of bias. J Clin Epidemiol 2016; 79: 41-45. 

Stead LF, Perera R, Bullen C, Mant D, Hartmann-Boyce J, Cahill K et al. Nicotine replacement therapy for smoking cessation. 

Cochrane Database Syst Rev 2012; (11): CD000146. 

IQWiG-Gesundheitsinformationen sollen helfen, Vor- und Nachteile wichtiger 

Behandlungsmöglichkeiten und Angebote der Gesundheitsversorgung zu verstehen.

Ob eine der von uns beschriebenen Möglichkeiten im Einzelfall tatsächlich sinnvoll ist, kann im 

Gespräch mit einer Ärztin oder einem Arzt geklärt werden. Gesundheitsinformation.de kann das 

Gespräch mit Ärzten und anderen Fachleuten unterstützen, aber nicht ersetzen. Wir bieten keine 

individuelle Beratung.

Unsere Informationen beruhen auf den Ergebnissen hochwertiger Studien. Sie sind von einem Team 

aus Medizin, Wissenschaft und Redaktion erstellt und von Expertinnen und Experten außerhalb des 

IQWiG begutachtet. Wie wir unsere Texte erarbeiten und aktuell halten, beschreiben wir ausführlich 

in unseren Methoden. 

Aktualisiert am 9. August 2017  

Erstellt am 31. Juli 2006 

Nächste geplante Aktualisierung: 2020 

Link: So arbeiten wir  

Herausgeber: Institut für  

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 

Auszug aus: Gesundheitsinformation.de (2018) Nikotinersatztherapie. 

https://www.gesundheitsinformation.de/nikotinersatztherapie.2080.de.html?part=behandlung-6w Zugriff am: 

09.10.2018.
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Phase/Zeit (160 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten der 
Lernenden 

Vorbereitung: Probandeninformationen zuschicken 

15 Min./15 Min. Namensschilder, 
Postkarten 

Begrüßung und Vorstellungsrunde: Erwartungen an die 
Schulung und Motivation für die Teilnahme abfragen: 
TN wählen eine Postkarte aus. 
Anschließend Reihum-Vorstellung der TN mit folgenden 
Schwerpunkten: 
1: „Mein Name ist…“ 
2: „Ich habe diese Karte ausgewählt, weil…“ 
3: „Meine Erwartungen an die Schulung sind…“ 
4: „Die Entwicklung von Gesundheitsinformationen bedeutet 
für mich...“ 

Nacheinander stellen sich 
die TN kurz zu den 
jeweiligen Aussagen vor. 

45 Min./30 Min. Fragebogen  Infos zum Leitlinienprojekt 

 Infos zur Pilotierung: Einwilligungserklärung und 
Erhebung der Baseline-Daten

TN füllen den Fragebogen 
zu den 
soziodemografischen 
Daten aus. 

50 Min./5 Min. PP-Vortrag, 
Schulungsordner 

Zielsetzung und Überblick über die Schulung: 

 Modulübersicht 

 Pausenregelung, Schulungsordner 

 ILIAS: Anmeldung bis zum Ende des 2. Präsenztages 
Hinweis: Abmeldung bei ILIAS notwendig, damit 
einloggen auf anderem Endgerät möglich ist 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 

55 Min./5 Min. Ausdruck des 
Exempels 

Vorstellung des Exempels TN lesen das Exempel. 
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85 Min./30 Min. Unterrichtsgespräch, 
Flipchart 

 TN reflektieren ihr 
bisheriges Vorgehen bei der 
Erstellung von 
Gesundheitsinformation 
(kritisch), einschließlich 
Barrieren und förderlicher 
Faktoren.

Fragen: 
Wie würden Sie bei der Erstellung dieser 
Gesundheitsinformation vorgehen, um einen hohen 
Qualitätsstandard zu gewährleisten? 
(Betonung: fiktives Beispiel, Ziel hoher Qualitätsstandard, 
ohne Ressourcenprobleme) 
Auswertung der Frage: Visualisierung durch Lehrende an der 
MPW oder auf Flipchart (Auswertung im Plenum). 

 Was würden die anderen ggf. anders oder zusätzlich 
machen und warum? 

Fragen zur Reflektion: 

 Welche Schwierigkeiten und förderlichen Faktoren 
sehen Sie dies zu realisieren (für sich persönlich oder 
bezüglich Ihrer Arbeitsressourcen)? 

TN skizzieren ihren 
eigenen 
Erstellungsprozess. 
TN stellen ihren eigenen 
Erstellungsprozess im 
Plenum vor. Die anderen 
TN ergänzen, was sie ggf. 
anders machen würden. 

 Relevanz des Themas des Exempels: Hintergrund zur 
Raucherentwöhnung 

125 Min./20 Min. Arbeitsauftrag, 
Unterrichtsgespräch 

 TN entwickeln eine 
kritische Haltung zu ihrem 
bisherigen Vorgehen bei 
der Entwicklung von 
Gesundheitsinformationen. 

Wir haben Ihnen die Auszüge aus zwei 
Gesundheitsinformationen mitgebracht, die sich mit dem 
Thema Nikotinersatztherapie beschäftigen. 
Uns würde interessieren, wie sie beide Informationen 
bewerten. Hierzu möchten wir Sie zunächst bitten beide 
Informationen miteinander zu vergleichen und wie Sie 
jeweils die Qualität der Informationen einschätzen. 
Diskrepante Gesundheitsinformationen lesen und Fragen 
beantworten lassen. 

TN lesen die 
Gesundheitsinformationen 
kritisch. 

135 Min./10 Min. Auswertung des Arbeitsauftrages: 

 Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den Informationen 
in Hinblick auf Inhalte, Sprache und Darstellung auf? 

 Wie bewerten Sie die Unterschiede? 

 Welche der Informationen würden Sie bevorzugen und 
warum? 

 Wie schätzen Sie die Glaubwürdigkeit der Informationen 
ein? Woran machen Sie diese fest? 

Im Laufe der Diskussion: 
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 Welche Intention vermuten Sie hinter der jeweiligen 
Information? 

 Mit welcher der Informationen könnten Sie sich besser 
für oder gegen die Nikotinersatztherapie entscheiden? 

145 Min./10 Min. PP-Vortrag  TN werden erste Kriterien 
für gute 
Gesundheitsinformationen 
bewusst. 

Überleitung EBPI: 

 ausgewählte Kriterien vorstellen anhand der vorgelegten 
Informationen 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 

160 Min./15 Min. PP-Vortrag  TN skizzieren den 
Erstellungsprozess einer 
EBGI. 

 TN werden sich der 
Notwendigkeit von 
wissenschaftsbasiertem 
Arbeiten für ihre 
Berufstätigkeit und sich 
persönlich bewusst. 

 TN erläutern die 
Bedeutung von 
evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen 
(schriftlich und/oder 
mündlich) als 
Voraussetzung für 
informierte 
Entscheidungen. 

Vortrag zu: 

 Definition, Relevanz und Erstellungsprozess von EBGI 

 Informierte Entscheidungen und evidenzbasierte 
(gemeinsame) Entscheidungsfindung (ethische und 
rechtliche Verpflichtung)  

 Verweis auf die drei Säulen EBM 

 Übersetzung von externer Evidenz für Zielgruppe, 
Unterstützung bei der Entscheidungsfindung (bspw. 
Value clarification) 

 Aussagekraft von Erfahrungs-, Experten- und 
evidenzbasiertem Wissen 

 Positionspapier GPGI 

 Nationaler Aktionsplan Gesundheitskompetenz 

 Allianz für Gesundheitskompetenz 

 Nationales Gesundheitsportal (Stand: Klaus Koch) 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 
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TM 1.2 Therapiestudien

Modul 1 1

Fallbeispiel: Frau Lemke

§ Frau Lemke interessiert sich für die medikamentöse Tabakentwöhnung mittels 

Bupropion und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zum Nutzen und 

Schaden. Im Internet findet sie folgende Meldungen….

Modul 1 2
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Medienmeldungen

Modul 1 3

Und nun?

Arbeitsaufgabe

§ Stellen Sie sich vor, Sie sollten eine Studie durchführen, die den Nutzen und 

Schaden von Bupropion zur Raucherentwöhnung untersucht.

§ Wie würden Sie die Studie au@auen und durchführen?

– Wer dürBe an Ihrer Studie teilnehmen?

– Welche Maßnahmen würden Sie mit den Teilnehmenden durchführen?

– Woran würden Sie den Nutzen und Schaden von Bupropion festmachen? Wie 

würden Sie das Ergebnis beurteilen?

§ Bilden Sie Kleingruppen von 2 bis 3 Personen und noMeren Sie Ihre Ideen auf 

Metaplankarten 

§ Zeit: 20 Minuten

Modul 1 4



TM 1.2 Therapiestudien

3

Ergebnispräsentation

Modul 1 5

Wirkt die Behandlung?

Modul 1 6
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https://www.medical-tribune.de/medizin-und-forschung/artikel/typ-1-diabetes-strenge-blutzuckereinstellung-senkt-demenzrisiko/

Assoziation vs. Kausalität

27.11.2018, Medical Tribune

Assoziation vs. Kausalität

§ Assoziation ist nicht das gleiche wie Kausalität. 

§ Das Ergebnis einer Behandlung (ein möglicher Nutzen oder Schaden) kann mit ihr 

verbunden sein, muss aber nicht durch die Behandlung verursacht worden sein.

Modul 1 13

Austvoll-Dahlgren et al. (2017)
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Es wurde beobachtet, dass in Sommermonaten, in denen viel Eis verkau7 wird, viele 

Sonnenbrände au7reten. Nur weil beides zusammen beobachtet wurde, lässt sich 

daraus nicht schließen, dass Eis essen einen Sonnenbrand verursacht. Sonnenbrände 

werden durch vermehrte Sonneneinstrahlung ausgelöst. Die Ursache für das Eis essen 

liegt vermutlich woanders: In heißen Sommern haben die Menschen mehr Lust auf 

Eis.

+ =
?

Assoziation vs. Kausalität

Randomisiert-kontrollierte Studie

Modul 1 15

kein Outcome

geeignete 
Patientinnen 

und Patienten
Randomisierung

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe
Outcome

kein Outcome

Outcome

Zeitraum 
(z.B. Monate)

§ Abkürzung: RCT
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Aussagekraft

Modul 1 16

W
issenschaftliche

Aussagekraft

www.eupati.eu

+systematische  
Übersichtsarbeiten

Bias

Ein- und Ausschluss

§ Ein- und Ausschlusskriterien bestimmen, wer an einer klinischen Studie 

teilnehmen kann bzw. nicht teilnehmen kann

§ Je spezieller Ein- und Ausschlusskriterien einer Studie definiert sind, umso geringer 

ist die spätere Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf Patientinnen und 

Patienten, die in der Praxis von der Intervention profitieren könnten 

= externe Validität

§ Sie werden vor der Randomisierung geprüft.

Modul 1 17



TM 1.2 Therapiestudien

7

Endpunkte/Outcomes

§ Primärer Endpunkt: erstrangiges Ziel der Studie, z.B. Remission, Rezidiv, Tod 

§ Sekundärer Endpunkt: zweitrangiges Ziel der Studie (auch nicht-messbare 

Kriterien) 

§ Patientenrelevante Endpunkte: Ergebnismaße, die für Patientinnen und Patienten 

von unmittelbarer Bedeutung sind, z.B. Lebensqualität, Mortalität

§ Surrogatparameter: Ergebnismaße, die für Patientinnen und Patienten von 

untergeordneter Bedeutung sind, aber mit einem wichtigen Ergebnismaß 

zusammenhängen, z.B. Blutdruck

Modul 1 18

Verzerrungen (Bias)

§ Ziel einer RCT: Verzerrungen reduzieren

§ Unerwünschte Einflüsse, die einen Effekt vortäuschen oder auch verbergen 

können

§ Bewertung mit Cochrane Risk of Bias Tool

Modul 1 19

IQWiG (2017)
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Randomisierung

§ Gefahr von systematischen Unterschieden zwischen Interventions- und Kontrollgruppe 
(bspw. hinsichtlich des Alters, Geschlechts oder der Krankheitsschwere)

§ Zufällige Zuteilung

§ Störgrößen, die Einfluss auf das Studienergebnis haben könnten, sollen gleich verteilt 
sein

§ Allocation Concealment: Zuteilung sollte verdeckt erfolgen

Modul 1 22

!!!
Selection
-Bias

Notwendigkeit der Verblindung

Das Wissen der Teilnehmenden und Studiendurchführenden darüber, wer welche 

Intervention erhält, kann

Modul 1 24

!!!
Performance-

Bias

!!!
Detec1on-

Bias

§ deren Einschätzung des Behandlungserfolgs beeinflussen.

§ die Befindlichkeit, das Verhalten und
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Einfache Verblindung

25

Studienärztin 
oder -arzt

Studienteilnehmende

Doppelte Verblindung

26

Studienärztin 
oder -arzt

Studienteilnehmende
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Dreifache Verblindung

= Herr Müller
= Herr Schulz
= Herr Freund

Studienärz:n 
oder -arzt

Auswertende

27

Studienteilnehmende

Auswertung der Studienergebnisse

§ Intention-to-treat-Analyse: Auswertung in Gruppe, zu der Teilnehmende 
randomisiert wurden

§ Per-Protocol-Analyse: Auswertung der Daten von Teilnehmenden, die Studie 
abgeschlossen haben (ohne Daten zu Abbruch oder Wechsel)

§ As-treated-Analyse: Nur Auswertung von Daten nach tatsächlich erhaltener 
Intervention

Modul 1 29

!!!
A4ri5on

-Bias
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Reporting Bias

§ Fehlende Publikation negativer Ergebnisse

§ Tauschen von Primär- und Sekundärendpunkten je nach statistischer Signifikanz

§ Relevanz der Registrierung

– https://clinicaltrials.gov/

Modul 1 31

Au#au Publika+on

§ Zusammenfassung (Abstract)

§ Einleitung und Ziel (Introduc+on + objec+ve)

§ Methoden (Methods: study design, recruitment, par+cipants, randomisa+on, 

masking, outcomes, measures, procedures)

§ Ergebnisse (Results) 

§ Diskussion und Limi+erungen (Discussion + limita+ons)

§ Ggf. Schlussfolgerung (Conclusion)

Modul 1 32
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Arbeitsaufgabe Teil I

§ Bitte lesen Sie den Auszug aus dem RCT von Anthenelli et al. (2016).

§ Beantworten Sie die Fragen 1-13 auf dem Arbeitsblatt.

§ Zeit: 45 Minuten

Modul 1 33

Fragen

1. Was war die Fragestellung bzw. das Ziel der Studie (objective )?

Modul 1 34



TM 1.2 Therapiestudien

13

Fragen

2. Wo wurde die Studie durchgeführt? 

Modul 1 35

Fragen

3. Was waren die Ein- und Ausschlusskriterien (inclusion & exclusion criteria)?

Modul 1 36
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Fragen

4. Wie wurden die Teilnehmenden rekrutiert und den Untersuchungsgruppen 

zugeteilt?

Modul 1 37

Fragen

5. Waren die Untersuchungsgruppen zu Beginn der Studie ähnlich? Woran 

machen Sie das fest?

Modul 1 38
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Baseline-Charakteristika (Table 1)

Modul 1 39

!!!
Selection
-Bias

Fehlen Angaben um eine Vergleichbarkeit der Gruppen beurteilen zu können?

Anthenelli et al. (2016)

Fragen

6. Waren die Teilnehmenden, das Personal und die Untersuchenden verblindet?

Modul 1 40
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Triple-Dummy-Methode

Modul 1 41

Bupropion Vareniclin Nikotinpflaster Placebo

Bupropion Bupropion-Placebo Bupropion-Placebo Bupropion-Placebo

Vareniclin-Placebo Vareniclin Vareniclin-Placebo Vareniclin-Placebo

Nikotinpflaster-
Placebo

Nikotinpflaster-
Placebo Nikotinpflaster Nikotinpflaster-

Placebo

Anthenelli et al. (2016)

Fragen

7. Wurden die Untersuchungsgruppen – abgesehen von der Intervention –

gleichbehandelt?

Modul 1 42

!!!
Performance-

Bias
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Follow-up & Betreuung

Modul 1 43
Anthenelli et al. (2016)

Fragen

8. Was waren die Endpunkte (outcomes/endpoints) der Studie?

Modul 1 44
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Kombinierte Endpunkte

Modul 1 45

§ Der primäre Endpunkt war das Au;reten eines kombinierten Endpunktes 

bestehend aus moderaten bis schweren neuropsychiatrischen Nebenwirkungen.

§ Erreichen von signifikanten Unterschieden:

Ø mit geringerer Beobachtungszeit

Ø mit wenigen Teilnehmenden

Ø bei geringen Ereignisraten

Vorsicht bei Verknüpfung von harten klinischen Endpunkten mit weichen Parametern
Anthenelli et al. (2016)

Fragen

9. Wie viele Teilnehmende haben die Studie nicht beendet (Drop-outs)?

Modul 1 46
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Drop-outs

Modul 1 47

Anthenelli et al. (2016)

!!!
Attrition-

Bias

Fragen

10. Wurden alle Teilnehmenden in der per Randomisierung zugeteilten 

Gruppe bewertet ?

Modul 1 48
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Fragen

11. Wie lang war die Beobachtungszeit (Follow-up)? 

Modul 1 49

Follow-up

Modul 1 50
Anthenelli et al. (2016)
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Fragen

12. War die Größe der S2chprobe ausreichend gewählt, um einen Effekt 

nachweisen zu können?

Modul 1 51

Stichprobengröße

„Diese Interpretation lassen die Studienergebnisse unseres Erachtens nicht zu…
Die Studie ist zudem gemäß eigener Planung unterpowert: Gerechnet wurde mit Ereignisraten 
des primären Endpunkts in der Plazebogruppe von 3,5% bzw. 7% bei Teilnehmern ohne bzw. mit 
psychiatrischen Vorerkrankungen, die tatsächlichen Plazeboraten in diesen Gruppen liegen bei 
2,4% bzw. 4,9%.“

Modul 1 52

arznei-telegramm (2016)
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Fragen

13. Wie ist das Ergebnis zum primären Endpunkt in der Gruppe ohne 

psychiatrische Vorerkrankungen (non-psychiatric cohort)?

Modul 1 53

Ergebnisse

Modul 1 54

Anthenelli et al. (2016)
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Risk difference (RD)

§ Risikodifferenz: Differenz der Inzidenz von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen 

in Prozent 

§ Unterschiede wurden als signifikant angesehen, wenn das zugehörige 95%ige 

Konfidenzintervall entweder komplett über oder unter der 0 lag

Modul 1 55

Anthenelli et al. (2016)

Statistische Signifikanz

§ Merke: Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen erkennt man 

meist an einem p<0,05.

§ Die Aussagekraft des p-Wertes wird mit der zusätzlichen Angabe des 95%-

Konfidenzintervalls erhöht.

Modul 1 56
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p-Wert

§ Wahrscheinlichkeit, dass die gewonnenen Messwerte auf den Zufall 

zurückzuführen sind

§ Sta<s<sch signifikant, wenn p<0,05 (5% Signifikanzniveau) 

• Beispiel: p = 0,0001

§ Nicht sta<s<sch signifikant, wenn p>0,05 (5% Signifikanzniveau) 

§ Beispiel: p = 0,25

§ p<0,01 prinzipiell auch möglich

Modul 1 57

Konfidenzintervall

§ Ein Intervall, in dem mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit (meist 95%) der 

gesuchte wahre Wert liegt.

§ CI (untere Intervallgrenze; obere Intervallgrenze) 

§ Am Konfidenzintervall lässt sich Signifikanz ablesen.

§ Länge (Genauigkeit) ist von 3 Faktoren abhängig:

à von der der Stichprobengröße

à von der gewünschten Sicherheit der Aussage

à von der Streuung der Werte

Modul 1 58
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Cochrane Risk of Bias Tool

Modul 1 59

Nutzen

§ Wie viele Raucherinnen und Raucher profitieren nun von der Einnahme von 

Bupropion?

Modul 1 60
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Vierfeldertafel

Modul 1 61

§ Experimental Event Rate = !!" = $
%&'

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d

Vierfeldertafel

Modul 1 62

§ Control Event Rate =!"# = %
&'(

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d
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Vierfeldertafel

Modul 1 63

§ Relatives Risiko =!! = ##$
%#$

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d

Relative Risk (RR, Risk Ratio)

§ Effektmaß

§ Bezeichnet das Verhältnis zwischen dem Risiko in der experimentellen Gruppe und 

dem Risiko in der Kontrollgruppe

§ Multiplikativer Faktor, um den sich das Risiko in der Interventionsgruppe

– erhöht, wenn RR>1

– verringert, wenn RR<1

§ RR=1 à kein Unterschied zwischen den Gruppen

Modul 1 64

Behrens & Langer (2010)
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§ Absolute Risiko Reduktion = !"" = $%" − %%"

Vierfeldertafel

Modul 1 65

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d

§ Relative Risikoreduktion = !!! = #$%&$$%
#$%

Vierfeldertafel

Modul 1 66

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d
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Vierfeldertafel

Modul 1 67

Number Needed to Treat = !!" = $
%&&

§ gibt an, wie viele Personen behandelt werden müssen, um einen zusätzlichen 

Behandlungserfolg zu erzielen bzw. ein zusätzliches negatives Ereignis zu 

vermeiden (im Vergleich zu Kontrolle) 

Number Needed to Harm = !!' = $
%&&

§ gibt an, wie viele Personen behandelt werden müssen, damit ein zusätzliches 

schädliches Ereignis eintritt (im Vergleich zu Kontrolle) 

Arbeitsau*rag Teil II

§ Bitte bearbeiten Sie den zweiten Teil des Arbeitsauftrages.

§ Zeit: 30 Min.

Modul 1 68
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Auswertung

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a
261
188

b
740
813

a+b
1001
1001

Kontrollgruppe
c
138
106

d
871
903

c+d
1009
1009

gesamt a+c
399
294

b+d
1611
1716

a+b+c+d
2010
2010

Modul 1 69

ARI vs. RRI

Absolute Risikoerhöhung (ARI)

Die Einnahme von Bupropion innerhalb 

von 9 bis 12 Wochen erhöhte die 

Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu sein von 

14 auf 26 von je 100 Personen.

à Erhöhung um 12 von je 100 Personen 
(12,4%)

Relative Risikoerhöhung (RRI)

Die Einnahme von Bupropion innerhalb 
von 9 bis 12 Wochen erhöhte die 
Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu sein um 
90,6% im Vergleich zur Einnahme eines 
Placebos.

Modul 1 70

14 = 100% 

26 = 190% 

à ergibt eine Erhöhung um ca. 90%
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Fragen

§ Welche Schlussfolgerungen ziehen die Autoren?

§ Welche Schlussfolgerungen ziehen Sie aus der Studie?

Modul 1 71

Sicherheit der Ergebnisse

§ Merke: Sta*s*sche Signifikanz ist eine notwendige Voraussetzung für die 

Beurteilung der klinischen Relevanz, sagt aber über diese selbst nichts aus.

§ Klinische Relevanz eines Therapieeffektes wird vom Endpunkt der Studie und der 

Größe des Unterschieds zwischen den untersuchten IntervenBonen besBmmt

§ Vereinfacht: Je geringer die Relevanz des Endpunkts ist, umso größer muss der 

gezeigte Unterschied sein.

§ Keine absolute Antwort auf Frage der klinischen Relevanz

Modul 1 72

Kleist (2010)
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Modul 1 73

Back-up

Modul 1 74
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S"chprobe

Modul 1 75

Fallzahlberechnung

§ Fallzahl ist wesentlich für die sta5s5sche Aussagekra8 einer Studie 

Ziel:

§ S5chprobenumfänge so zu wählen, dass ein tatsächlich vorhandener Effekt mit 

einer hohen Wahrscheinlichkeit als sta7s7sch signifikant erfasst wird

§ Genügend Sicherheit zu haben, dass ein solcher Effekt auch tatsächlich nicht 

exis7ert, wenn er in der Studie nicht gefunden werden kann

§ Signifikanzniveau + Power + geschätzer Effekt = Fallzahl

Modul 1 76

Röhrig et al. (2010)
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Odds Ratio (OR)

§ Quotient aus zwei Odds (d.h. zwei „Chancen“, z.B. der Chance auf Heilung unter 

Therapie A vs. B)

§ Eine Chance entspricht der Wahrscheinlichkeit für das Eintreten eines Ereignisses 

geteilt durch die Wahrscheinlichkeit für das Nichteintreten eines Ereignisses.

Modul 1 77

Odds Ratio (OR)

§ OR = a � d � b � c

§ OR=1 à kein Unterschied zwischen den Gruppen

Modul 1 78

Ereignis (event) gesamt

ja nein

Experimentalgruppe 
(Interventionsgruppe)

a b a+b

Kontrollgruppe c d c+d

gesamt a+c b+d a+b+c+d
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Standardabweichung (SD)

§ Standard deviation

§ Streuungsmaß: Streubreite  der Messwerte um den Mittelwert

Modul 1 79



Tabelle 8.5.a: Das Instrument der Cochrane Collaboration zur Bewertung des Risikos für Bias 

Domäne Begründung der Beurteilung Beurteilung durch die Review-
Autoren 

Selection-Bias 
Generierung der 
Randomisierungssequenz 

Beschreiben Sie die Methode zur Generierung der 
Randomisierungssequenz so detailliert, dass eine 
Bewertung darüber erfolgen kann, ob vergleichbare 
Gruppen entstehen konnten. 

Selection-Bias (verzerrte Zuteilung zu 
den Interventionen) durch inadäquate 
Generierung einer 
Randomisierungssequenz 

Verdeckte Gruppenzuteilung Beschreiben Sie die Methode zur Geheimhaltung der 
Allokation so detailliert, dass bestimmt werden kann, ob 
die Gruppenzuteilungen vor oder während der 
Aufnahme von Teilnehmern in die Studie vorhersehbar 
waren. 

Selection-Bias (verzerrte Zuteilung zu 
den Interventionen) durch inadäquate 
Geheimhaltung der Allokation vor der 
Zuweisung 

Performance-Bias 
Verblindung von Teilnehmern und 
Studienpersonal: Beurteilungen sollten für 
jeden wichtigen Endpunkt abgegeben 
werden (oder zusammengefasst für Gruppen 
von Endpunkten) 

Beschreiben Sie alle Maßnahmen, die ergriffen wurden, 
um die Kenntnisnahme von Teilnehmern und 
Studienpersonal über die Intervention, die ein 
Teilnehmer erhielt, zu verblinden. Stellen Sie sämtliche 
Informationen darüber zur Verfügung, ob die geplante 
Verblindung effektiv war. 

Performance-Bias durch 
Kenntnisnahme der Zuteilung zu den 
Interventionen durch Teilnehmer und 
Studienpersonal im Verlauf der Studie 

Detection-Bias 
Verblindung der Endpunkterhebung: 
Beurteilungen sollten für jeden wichtigen 
Endpunkt abgegeben werden (oder 
zusammengefasst für Gruppen von 
Endpunkten) 

Beschreiben Sie alle Maßnahmen, die ergriffen wurden, 
um die Kenntnisnahme von Endpunkterhebern über die 
Intervention, die ein Teilnehmer erhielt, zu verblinden. 
Stellen Sie sämtliche Informationen darüber zur 
Verfügung, ob die geplante Verblindung effektiv war. 

Detection-Bias durch Kenntnisnahme 
der Zuteilung zu den Interventionen 
durch Endpunkterheber 

Attrition-Bias 
Unvollständige Daten zu Endpunkten: 
Beurteilungen sollten für jeden wichtigen 
Endpunkt abgegeben werden (oder 
zusammengefasst für Gruppen von 
Endpunkten) 

Beschreiben Sie die Vollständigkeit von Daten zu 
Endpunkten für jeden wesentlichen Endpunkt inklusive 
von Abbrüchen und Ausschlüssen aus der Analyse. 
Geben Sie an, ob Abbrüche und Ausschlüsse berichtet 
wurden, und geben Sie die Anzahl pro 

Attrition-Bias durch das Ausmaß, die 
Art oder den Umgang mit 
unvollständigen Daten zu Endpunkten 



Interventionsgruppe an (im Vergleich zu allen 
randomisierten Teilnehmern) sowie die Ursachen für 
Abbrüche/Ausschlüsse wenn genannt und jeden 
(Wieder-)Einschluss in Analysen, die von den Review-
Autoren durchgeführt wurden. 

Reporting-Bias 
Selektives Berichten zu Endpunkten Geben Sie an, wie Review-Autoren die Möglichkeit für 

ein selektives Berichten untersucht haben und was das 
Ergebnis war. 

Reporting-Bias durch selektives 
Berichten zu Endpunkten 

Andere Arten von Bias 
Andere Ursachen für Bias Äußern Sie alle wesentlichen Bedenken hinsichtlich 

Bias, der nicht durch die Domänen des Instrumentes 
erfasst wurde. 
Sollten einzelne Fragen/Einträge im Review-Protokoll 
vorab festgelegt worden sein, sollte auf jede Frage/für 
jeden Eintrag eine Antwort erfolgen. 

Bias in Folge von Problemen, die noch 
nicht an anderer Stelle in der Tabelle 
erfasst sind 
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Arbeitsauftrag Teil I 

Bitte lesen Sie die Studie von Anthenelli et al. (2016) und beantworten Sie die untenstehenden Fragen. 

Die Lese- und Bearbeitungszeit beträgt 45 Minuten. 

Beschreiben Sie bitte folgende Punkte: 

1. Was war die Fragestellung bzw. das Ziel der Studie (objective)? 

 

 

 

2. Wo wurde die Studie durchgeführt? 

 

 

 

3. Was waren die Ein- und Ausschlusskriterien (inclusion & exclusion criteria) der Studie? 

 

 

 

 

 

 

4. Wie wurden die Teilnehmenden rekrutiert und den Untersuchungsgruppen zugeteilt? 

 

 

 

 

 

5. Waren die Untersuchungsgruppen zu Beginn der Studie ähnlich? Woran machen Sie das fest? 
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6. Waren die Teilnehmenden, das Personal und die Untersuchenden verblindet? 

 

 

 

 

 

7. Wurden die Untersuchungsgruppen – abgesehen von der Intervention – gleichbehandelt? 

 

 

 

 

 

8. Was waren die Endpunkte (outcomes/endpoints) der Studie? 

 

 

 

 

 

9. Wie viele Teilnehmende haben die Studie nicht beendet (Drop-outs)? 

 

 

 

10. Wurden alle Teilnehmenden in der per Randomisierung zugeteilten Gruppe bewertet? 

 

 

11. Wie lang war die Beobachtungszeit (Follow-up)? 

 

 

12. War die Größe der Stichprobe ausreichend gewählt, um einen Effekt nachweisen zu können? 
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13. Wie ist das Ergebnis zum primären Endpunkt in der Gruppe ohne psychiatrische Vorerkrankungen 
(non-psychiatric cohort)? 
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Arbeitsauftrag Teil II 

Berechnen Sie bitte mittels Vier-Felder-Tafel 

1. Fallrate in der Placebogruppe (CER = Control Event Rate) 
2. Fallrate in der Interventionsgruppe (EER = Experimental Event Rate) 
3. Relatives Risiko (RR = Risk Ratio = Relative Risk) 
4. Relative Risikoreduktion/-erhöhung (RRR/RRI = Relative Risk Reduktion/Increase) 
5. Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase) 
6. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die behandelt werden müssen, um ein Endpunktereig-

nis zu erhöhen (NNT = Number Needed to Treat) 

für die folgenden Endpunkte: 

§ “continuous abstinence weeks 9-12“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo 
§ “continuous abstinence weeks 9-24“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo 

a) Entnehmen Sie die Zahlen zur Berechnung aus Table 7A des Appendix der Studie. 

b) Tragen Sie im Anschluss bitte Ihre Ergebnisse in den laienverständlichen Lückentext ein. 

Hinweis: Die Bearbeitungszeit beträgt 30 Minuten. 
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Vier-Felder-Tafel 
 

Ereignis (event) gesamt 

ja nein   

Experimentalgruppe 

(Interventions-

gruppe) 

a 
 

b 
 

a+b 
 

Kontrollgruppe 
c 
 

d 
 

c+d 
 

gesamt a+c 
 

b+d 
 

a+b+c+d 
 

a) 

“continuous abstinence weeks 9-12“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo: 

EER  = Experimental Event Rate  = a/(a+b)  = 

CER = Control Event Rate   = c/(c+d)  = 

RR  = Risk Ratio = Relative Risk  = EER/CER  = 

RRR/RRI = Relative Risk Reduction/Increase  = (CER-EER)/CER = 

ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase = CER-EER  = 

NNT/NNH = Number Needed to Treat/Harm  = 1/ARR  = 

“continuous abstinence weeks 9-24“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo: 

EER  = Experimental Event Rate  = a/(a+b)  = 

CER = Control Event Rate    = c/(c+d)  = 

RR  = Risk Ratio = Relative Risk  = EER/CER  = 

RRR/RRI = Relative Risk Reduction/Increase  = (CER-EER)/CER = 

ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase = CER-EER  = 

NNT/NNH = Number Needed to Treat/Harm  = 1/ARR  = 

è Tipp Wenn Sie die Ergebnisse in Prozentzahlen angeben möchten, müssen Sie diese mit 100 
multiplizieren. 
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b) 

Laienverständlicher Lückentext: Ergebnisse nach 9-12 Wochen 

EER: ____ von je 100 Personen waren nach Einnahme von Bupropion nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei. 

CER: ____ von je 100 Personen waren nach Einnahme eines Placebos nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei. 

RRI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu 
sein um ____ % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. 

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu 
sein um ____ Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heißt, bei Einnahme 
von Bupropion waren nach 9 bis 12 Wochen ____ von je 100 Personen mehr rauchfrei als bei Ein-
nahme eines Placebos. 

____ von 100 je Personen hatten durch die Einnahme von Bupropion keinen Nutzen. 

Laienverständlicher Lückentext: Ergebnisse nach 9-24 Wochen 

EER: ____ von je 100 Personen waren nach Einnahme von Bupropion nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei. 

CER: ____ von je 100 Personen waren nach Einnahme eines Placebos nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei. 

RRI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu 
sein um ____ % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. 

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu 
sein um ____ Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heißt, bei Einnahme 
von Bupropion waren nach 9 bis 24 Wochen ____ von je 100 Personen mehr rauchfrei als bei Ein-
nahme eines Placebos. 

____ von 100 je Personen hatten durch die Einnahme von Bupropion keinen Nutzen. 
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3. Schlussfolgerung 

1. Welche Schlussfolgerungen ziehen die Autorinnen und Autoren (Conclusions)? 

 

 

 

2. Welche Schlussfolgerung ziehen Sie aus der Studie? 
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Einführung 

Es gibt Forschungslücken in der Literatur zum 
Thema psychiatrische Nebenwirkungen bei der 
Raucherentwöhnung mit Bupropion und Vare-
niclin. Wir beschreiben hier die Ergebnisse der 
bisher größten Studie der Pharmakotherapie 
zur Raucherentwöhnung mit dem Ziel, die rela-
tive Unbedenklichkeit (safety) und Wirksam-
keit dieser Medikamente bei Rauchern mit und 
ohne psychiatrische Störungen zu vergleichen. 
Die Studie wurde von der FDA angefordert und 
in Absprache mit ihr konzipiert. Sie ist auch 
eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulas-
sung in der Europäischen Union. 

Methoden 

Studiendesign und Teilnehmende 

Die globale Studie zur Bewertung von Neben-
wirkungen bei der Raucherentwöhnung (Evalu-
ating Adverse Events in a Global Smoking Ces-
sation Study (EAGLES)) war eine internationale, 
multizentrische, randomisierte Doppelblind-
studie mit Placebo- und Aktiv-Kontrolle, die in 
140 Zentren in 16 Ländern auf 5 Kontinenten 
durchgeführt wurde (Anhang). Settings waren 
klinische Studienzentren, akademische Zentren 
und Polikliniken, die Patientinnen und Patien-
ten mit und ohne psychiatrische Störungen be-
handelten. 

Die eingeschlossenen Teilnehmenden waren 
Raucher zwischen 18 und 75 Jahren, mit und 
ohne vordefinierte psychiatrische Diagnosen 
gemäß Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Vierte Ausgabe, Text Revi-
sion (DSM-IV-TR).18. Durchschnittlich hatten die 
Teilnehmenden 10 oder mehr Zigaretten täg-
lich während des letzten Jahres geraucht , hat-
ten eine Kohlenmonoxidkonzentration von 
mehr als 10 Teilen pro Million (ppm) beim 
Screening exhaliert und waren motiviert mit 
dem Rauchen aufzuhören, wie die vor der Rek-
rutierung für die Studie unterschriebene Ein-
willigungserklärung belegt, in der festgelegt 
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wird, dass ein Zieldatum für das Aufhören vor-
gegeben wird. Potentielle Teilnehmende wur-
den in den Kliniken der Studienmitarbeiterin-
nen und -mitarbeiter rekrutiert, aber auch 
durch Werbung in Tageszeitungen, Radio und 
Fernsehen, sowie durch Flyer und Poster. Teil-
nehmende der nicht-psychiatrischen Kohorte 
hatten keine bestätigte Vorgeschichte von Stö-
rungen der DSM-IV-TR Axis I oder II. Die voll-
ständigen Einschluss- und Ausschlusskriterien 
sind im Anhang beschrieben. 

Die Formulare für die schriftliche Einwilligung 
und die Studienabläufe wurden von den insti-
tutionellen Prüfungsausschüssen oder Ethik-
kommissionen der teilnehmenden Institute ge-
nehmigt. Die Studie hielt sich an die Declara-
tion of Helsinki21 und die International Con-
ference on Harmonisation Good Clinical Prac-
tice Guidelines.22 Ein unabhängiger Datenüber-
wachungsausschuss überprüfte die Unbedenk-
lichkeitsdaten zu den vorgegebenen Zeitpunk-
ten, um die Sicherheit der Teilnehmenden und 
die Angemessenheit der Stichprobengröße zu 
gewährleisten. Alle Teilnehmenden gaben 
schriftlich ihre Einwilligung und erhielten eine 
finanzielle Entschädigung für ihre Zeit und 
Fahrkosten gemäß den festgelegten Normen 
des jeweiligen Studienzentrums.  

Randomisierung und Verblindung 

Eingeteilt wurden die geeigneten Teilnehmen-
den in eine nicht-psychiatrische Kohorte und in 
vier Subkohorten der psychiatrischen Kohorte 
je nach psychiatrischer Primärdiagnose und je 
nach Standortgebiet der vier vorgeschriebenen 
geographischen Gruppen (Tabelle 1). Innerhalb 
dieser Einteilung wurden die Teilnehmenden 
dann randomisiert, um maximale Zieldosierun-
gen von Vareniclin 1 mg zweimal täglich, Bu-
propion Retard 150 mg zweimal täglich, Trans-
dermal-Nikotinpflaster 21 mg/Tag abnehmend, 
oder Placebo (Verhältnis 1:1:1:1) zu bekom-
men. Dies wurde im Triple-Dummy-Design mit 

einer Behandlungsphase von 12 Wochen, ge-
folgt von 12 Wochen ohne Behandlung (An-
hang) durchgeführt. Die Teilnehmenden wur-
den gebeten, an bis zu 15 persönlichen Besu-
chen und 11 Telefonaten während der 24 Wo-
chen der Studie zu teilzunehmen. Das Triple-
Dummy-Design erforderte, dass die Teilneh-
menden die Studienmedikamente als mas-
kierte Tabletten einnahmen, die in separaten 
Flaschen mit Vareniclin und Bupropion gege-
ben wurden, jeweils mit passendem Placebo 
zusammen mit dem täglichen Anbringen von 
Pflastern (entweder aktiv oder Placebo). Alle 
Teilnehmenden bekamen entweder eine aktive 
Behandlung oder ein Placebo für jede der drei 
Medikationen und wurden angewiesen, alle 
drei Behandlungen jeden Tag während der ak-
tiven Behandlungsphase anzuwenden. Die Ge-
samtrekrutierung sollte für beide Kohorten 
gleich sein (n=4000; 1000 pro Behandlungs-
gruppe). Die Behandlungsgruppen wurden 
gleichmäßig auf die fünf Diagnosegruppen 
(nicht-psychiatrische Kohorte, psychiatrische 
Kohorte für Stimmung, psychiatrische Kohorte 
für Angst, psychiatrische Kohorte für Psycho-
sen, und psychiatrische Kohorte für Persönlich-
keitsstörungen) für jede der vier Regionen ver-
teilt. Ein Randomisierungsadministrator, der 
unabhängig vom Team der klinischen Studie 
war, bereitete den computergenerierten Rand-
omisierungsplan vor, mit dem die Teilnehmen-
den pro Behandlung zugeordnet wurden, wo-
bei für jede der 20 Diagnosen eine Blockgröße 
von 8 (Verhältnis 1:1:1:1) je nach Region ver-
wendet wurde. Die Studienmitarbeiterinnen 
und -mitarbeiter erhielten die Teilnehmeriden-
tifikationsnummern über ein webbasiertes o-
der telefonisches Call-in Drug Management 
System. Die Codes der Studienprodukte erlaub-
ten es nicht, die randomisierte Behandlung o-
der die Blockgröße zu entschlüsseln. Somit 
wurden Teilnehmende, Untersuchende und 
Forschungspersonal für die Behandlungszutei-
lung verblindet. 
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Prozedere 

Die Teilnehmenden setzten ein Zieldatum für 
den Beginn des Rauchverzichts, das 1 Woche 
nach Randomisierung lag und dabei mit dem 
Titrationsschluss für Vareniclin und Bupropion 
und mit dem Beginn der Behandlung mit dem 
Nikotinpflaster übereinstimmte. Bei jedem Kli-
nikbesuch wurde eine Beratung zur Rau-
cherentwöhnung von höchstens 10 Minuten 
durchgeführt, die auf den Richtlinien der 
Agency for Healthcare Research and Quality 
basierte4. Die Teilnehmenden wurden ermutigt 
alle Studienbesuche zu machen, auch wenn die 
Behandlung abgesetzt wurde. 

Bei jedem Studienbesuch wurde die Anzahl der 
Pillen und Pflaster erfasst und dokumentiert, 
um die Medikamentencompliance zu messen. 
Compliance wurde definiert als das Vorhan-
densein einer (teilweisen oder vollständigen) 
täglichen Dosis eines der Studienmedika-
mente, für 80% der geplanten Behandlungs-
dauer (d.h. für mindestens 68 Tage). Unter Ver-
wendung dieser Messgröße betrug die ge-
samte Behandlungscompliance bei den vier Be-
handlungsformen etwa 80%. 

Der Genuss von Tabak und Nikotin wurde mit-
tels eines strukturierten Fragebogens bei allen 
Klinikbesuchen und telefonischen Kontakten 
erhoben. Bei den Klinikbesuchen wurde auch 
die ausgeatmete Kohlenmonoxidkonzentration 
gemessen. Das Auftreten von Nebenwirkungen 
wurde durch offene Fragestellungen, direkte 
Beobachtungen und ein semi-strukturiertes In-
terview zu neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen (NAEI) bei jedem Studienbesuch durch 
ausgebildete Interviewende erfasst. So wurden 
wissenswerte neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen vollständig ermittelt (Anhang). Die 
NAEI besteht aus 25 Fragen, die nach psychiat-
rischen Symptomen während einer klinischen 
Studie suchen;10 positive Antworten wurden als 
mögliche neuropsychiatrische Nebenwirkun-

gen betrachtet, die dann durch den ausgebilde-
ten Interviewenden weiter bewertet wurden, 
indem nach der Häufigkeit, Dauer und Schwere 
jedes Symptoms gefragt wurde. Allgemeine o-
der psychiatrische Nebenwirkungen, die den 
Anforderungen der FDA für schwere Nebenwir-
kungen (severe adverse events (SAE)) erfüllten 
– z.B. Todesfall, Hospitalisierung, erhebliche 
Behinderung oder lebensbedrohliche Ereig-
nisse – wurden entsprechend klassifiziert. Zu-
sätzlich wurden die Interviewenden angewie-
sen zu prüfen, ob positive Reaktionen auf das 
C-SSRS,20 und etwaige Proxy-Berichte, z.B. von 
Familienangehörigen oder Ärzten der Teilneh-
menden, neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen waren. 

Der Fagerström Test for Cigarette Dependence 
(FTCD)26 wurde angewendet, um die Abhängig-
keit von Zigaretten zu Baseline (T0) zu bewer-
ten. 

Outcomes (Endpunkte) 

Der Primärendpunkt war ein kombinierter End-
punkt, der auf Post-Marketing-Meldungen be-
ruhte, die über neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen bei Rauchern, die Vareniclin und Bu-
propion einnahmen, berichteten. Es bestand 
aus 16 Kategorien von neuropsychiatrischen 
Symptomen, die 261 bevorzugte Begriffe aus 
dem Medizinischen Wörterbuch für Regulatori-
sche Aktivitäten Version 18.0 (MedDRA, v. 
18.0) enthielten. Der Primärendpunkt fasste 
alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen 
dieser 16 Kategorien zusammen, ob freiwillig 
berichtet, beobachtet oder erfragt (auch neue 
Ereignisse oder an Schwere zugenommenen 
Symptome) unabhängig von der Einschätzung 
des Studienarztes, ob die Symptome in einen 
kausalen Zusammenhang mit den Medikatio-
nen der Studie standen. Der Primärendpunkt 
wurde erreicht, wenn Teilnehmende von min-
destens einem Ereignis berichteten, das mit ei-
nem der 261 bevorzugten Begriffen nach 
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MedDRA in den 16 Symptomkategorien über-
einstimmte, das während der Behandlung oder 
innerhalb von 30 Tagen nach deren Beendi-
gung passierte und dass die vorgegebenen Kri-
terien des Schweregrads erfüllte. Nebenwir-
kungen wurden von den ausgebildeten Inter-
viewenden als leicht (keine Beeinträchtigung 
des gewohnten Tagesablaufs des Teilnehmen-
den), mäßig (einige Beeinträchtigungen der 
Funktionsfähigkeit) oder schwer (erhebliche 
Beeinträchtigung) eingestuft. Die vordefinier-
ten Kriterien des Schweregrads für den Primä-
rendpunkt der neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen der vier Kategorien erforderte, dass 
die Nebenwirkungen für die vier Schwere-
grade, häufiger als normal berichtet werden 
(Angst/Sorge, Depression, sich nicht normal 
fühlen oder Feindseligkeit) und dann als 
schwer bewertet werden sollen. Neuropsychi-
atrische Nebenwirkungen in den restlichen 12 
Kategorien (Ruhelosigkeit, Aggressivität, 
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Mordge-
danken, Manie, Panik, Paranoia, Psychose, Sui-
zidgedanken oder -verhalten oder vollzogener 
Suizid) erfüllten die Kriterien des Schwere-
grads, wenn sie entweder mit mäßig oder 
schwer bewertet wurden. Ein vereinfachtes Di-
agramm des Primärendpunktes für den kombi-
nierte Unbedenklichkeitsendpunkt ist im An-
hang dargestellt. 

Sekundäre Endpunkte für Unbedenklichkeit 
beinhalteten die Subgruppen aller neuropsy-
chiatrischen Nebenwirkungen, die als schwer 
bewertet wurden und das Auftreten jeder der 
einzelnen Komponenten. Weitere Unbedenk-
lichkeitsbewertungen inkludierten psychiatri-
sche Bewertungsskalen (siehe unten), alle Ne-
benwirkungen, Lebenszeichen und ausge-
wählte Laborwerte. Über kardiovaskuläre Un-
bedenklichkeitsdaten wird separat berichtet, 
wenn die 28-wöchige Phase ohne Behandlung 
abgeschlossen ist. 

Der primäre Wirksamkeitsendpunkt zur Rau-
cherentwöhnung war die kontinuierliche Absti-
nenz für die Wochen 9-12. Teilnehmende wur-
den als abstinent betrachtet, wenn sie selbst 
über die Tabakabstinenz während des gesam-
ten Zeitraums in Verbindung mit einer ausgeat-
meten Kohlenmonoxidkonzentration von we-
niger als 10 ppm berichteten. Fehlende Selbst-
berichte vor Woche 12 wurden über eine Rück-
wärtsübertragungsmethode vervollständigt 
(fehlende Berichte in Woche 12 zählten als 
Raucher). Fehlende Kohlenmonoxidmessungen 
wurden als weniger als 10m ppm unterstellt, 
aber bei einer durchgeführten Sensibilitätsana-
lyse wurden die fehlenden Werte als zu einem 
Raucher gehörend unterstellt. Gemäß empfoh-
lener Praxis27 wurden Teilnehmende, die beim 
Follow-up nicht mehr dabei waren, als Raucher 
betrachtet. Der sekundäre Wirksamkeitsend-
punkt war definiert als eine kontinuierliche 
Abstinenz in den Wochen 9-24, die durch die 
Kohlenmonoxidmessungen bestätigt wurde. 
Die 7-Tage-Punktprävalenz der Abstinenz bei 
allen Besuchen oder Kontakten war ebenfalls 
ein Endpunkt. 

Statistische Analyse 

Die Stichprobe für diese Studie erforderte, dass 
die Größe der Zunahme in der Häufigkeit der 
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen, im 
Vergleich zur Placebogruppe, mit einer vorab 
festgelegten Genauigkeit zu schätzen ist. Basie-
rend auf gepoolten Daten aus früheren rando-
misierten Studien28 , wurden die Ereignisraten in 
der Placebogruppe für neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen in der nicht-psychiatrischen Ko-
horte mit 3,5% bzw. mit 7,0% für die psychiat-
rische Kohorte festgelegt. Eine Stichproben-
größe von 2.000 pro Behandlungsgruppe 
wurde als ausreichend festgelegt, um eine Er-
höhung der Rate der neuropsychiatrischen Ne-
benwirkungen um 75% zu schätzen. Die Stich-
probengröße ist auch ausreichend, um eine 
zweifache Erhöhung der Odds der Abstinenz-
rate in der Placebogruppe zu erkennen. 
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Punkt- und Intervallschätzungen für die Risiko-
differenzen (RDs; d.h. Differenzen der Inzidenz 
von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen in 
Prozent) wurden unter Verwendung einer ge-
neralisierten linearen Regression mit Bedin-
gungen erlangt, die Behandlung, Kohorte 
(nicht-psychiatrische Kohorte und psychiatri-
sche Kohorte), Region (reduziert auf zwei Regi-
onen: USA und Nicht-USA) und Interaktionen 
einbezogen. Differenzen wurden als signifikant 
betrachtet, wenn ihre zugehörigen 95% CIs 
vollständig unter oder über Null waren. Die lo-
gistische Regressionsanalyse wurde für die 
Analyse von Abstinenzendpunkten verwendet. 
Die Schätzungen von Odds Ratios (ORs) und 
entsprechenden 95% CIs wurden durch lineare 
Vergleiche erhalten.  

Alle Teilnehmenden, die in der Studie randomi-
siert wurden, wurden in die Wirksamkeitsana-
lysen einbezogen und die Teilnehmenden, die 
mit Medikamenten in der Studie behandelt 
wurden, wurden in Unbedenklichkeitsanalysen 
einbezogen. Die Vergleiche Vareniclin und Bu-
propion vs. Placebo wurden als primär angese-
hen; alle anderen Behandlungsvergleiche gal-
ten als sekundär. Die Studie ist unter ClinicalTri-
als.gov (Nr. NCT01456936) registriert und ist 
jetzt abgeschlossen. 

Rolle der Finanzierungsquelle 

Die Studie ist eine Post-Marketing-Anforde-
rung für Pfizer und GlaxoSmithKline in den USA. 
Die Studie wurde daher von Arbeitnehmern 
des Sponsors (mit Input von AK, LSA, DL und 
CR) und akademischen Autoren (RMA, auch mit 
Input von NLB, AEE und RW) entworfen. Der 
führende (verantwortliche) akademische Autor 
hat den ersten Entwurf des Manuskripts vorbe-
reitet. Alle Autoren waren bei der Akquirie-
rung, Analyse oder Interpretation der Daten in-
volviert und haben das Manuskript inhaltlich 
kritisch überarbeitet. Der führende akademi-
sche Autor hatte Zugang zu allen Studiendaten 
und hatte auch die endgültige Verantwortung 

für die Entscheidung, das Manuskript zur Ver-
öffentlichung einzureichen. Alle Autoren tra-
gen Verantwortung für die Vollständigkeit und 
Integrität der Daten sowie für die Treue der 
Studie zu dem Protokoll und statistischen Ana-
lysenplan. 

Ergebnisse 

Zwischen 30. November 2011 und 13. Januar 
2015 wurden 11.186 Raucher gescreent; davon 
wurden 8144 (73%) zu einer nicht-psychiatri-
schen Kohorte (n=4028) bzw. einer psychiatri-
schen Kohorte (n=4116; Abb. 1 und 2) rando-
misiert. Von den behandelten Teilnehmenden 
der nicht-psychiatrischen Kohorte (n=3984) ha-
ben 3145 (79%) die Behandlung abgeschlossen 
und 3124 (78%) der Teilnehmenden haben die 
Studie abgeschlossen (Abb. 1 und 2). Die 
Gründe für Abbrüche (Drop-outs) waren ähn-
lich für alle Kohorten und Gruppen. 

In Tabelle 1 sind die Eigenschaften (demografi-
sche, rauchen, psychiatrische) aller behandel-
ten Teilnehmenden zu Baseline zu finden. Die 
Population betrug insgesamt 3549 (44%) Män-
ner mit einem Durchschnittsalter von 46,5 Jah-
ren. 6584 der Teilnehmenden gehörten der 
weißen Ethnizität an. Die meisten Teilnehmen-
den kamen aus den USA (4207 [52%]). Die Teil-
nehmenden rauchten durchschnittlich 21 Ziga-
retten täglich mit einem mittleren FTCD Score 
von 5,8 und 6647 (82%) der Teilnehmenden 
hatten mindestens einmal versucht das Rau-
chen aufzugeben. Die behandelten Gruppen 
hatten zu Baseline ähnliche Eigenschaften in 
den Kohorten, allerdings waren die Raucher in 
der psychiatrischen Kohorte eher weiblich, 
wohnhaft in den USA und hatten höhere FTCD 
Punktwerte (Tabelle 1).  

Die Gesamtinzidenz des neuropsychiatrischen 
Endpunktes der Nebenwirkungen war bei den 
vier Behandlungsgruppen ähnlich: Vareniclin 
4,0% (80 von 2016 Teilnehmenden), Bupropion 
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4,5% (90 von 2006 Teilnehmenden), Nikotin-
pflaster 3,9% (78 von 2022 Teilnehmenden), 
und Placebo 3,7% (74 von 2014 Teilnehmen-
den). Es gab mehr neuropsychiatrische Neben-
wirkungen in der psychiatrischen Kohorte 
(5,8%, 238 von 4074 Teilnehmenden) als in der 
nicht-psychiatrischen Kohorte (2,1%, 84 von 
3984 Teilnehmenden; p<0,0001 für den Kohor-
teneffekt; Tabelle 2). Bei der nicht-psychiatri-
schen Kohorte war das Risiko für den kombi-
nierten Unbedenklichkeits-Endpunkt geringer 
für Teilnehmende, die Vareniclin bekamen als 
für diejenigen, die ein Placebo bekamen (RD -
1,28, 95% CI -2,40 bis -0,15), obwohl es keinen 
signifikanten Unterschied der neuropsychiatri-
schen Nebenwirkungen bei den Teilnehmen-
den mit Bupropion vs. Placebo gab (RD -0,08, -
1,37 bis 1,21). Differenzen zwischen Vareniclin 
und Nikotinpflaster und zwischen Bupropion 
und Nikotinpflaster waren ebenfalls in der 
nicht-psychiatrischen Kohorte nicht signifikant. 

Insgesamt gesehen wurden die Behandlungen 
gut toleriert. Kurz gesagt waren kohortenüber-
greifend die häufigsten Nebenwirkungen pro 
Behandlungsgruppe Übelkeit (Vareniclin, 25% 
[511 von 2016 Teilnehmenden]), Schlaflosig-
keit (Bupropion, 12% [245 von 2006 Teilneh-
menden]), anormale Träume (Nikotinpflaster, 
12% [251 von 2022 Teilnehmenden]), und 
Kopfschmerzen (Placebo, 10% [199 von 2014 
Teilnehmenden]). Die kontinuierlichen Absti-
nenzraten der Wochen 9-12 und 9-24 je nach 
Behandlung und die ORs für alle paarweisen 
Vergleiche sind in Abb. 3 sowohl für die kombi-
nierte Stichprobe als auch für die beiden Ko-
horten angegeben. Vareniclin zeigte eine über-
legene Wirksamkeit gegenüber dem Placebo 
und gegenüber dem Nikotinpflaster sowie Bu-
propion bei der Beendigung der Behandlung 
(Wochen 9-12) und beim Follow-up (Wochen 
9-24). Bupropion war ähnlich wirksam wie das 
Nikotinpflaster und beide zeigten eine überle-
gene Wirksamkeit gegenüber dem Placebo. Die 

Imputation von fehlenden Kohlenmonoxid-
messungen, die bei 72 Teilnehmenden auftra-
ten, die selbst über die kontinuierliche Absti-
nenz während der Wochen 9-24 berichteten, 
hat die Ergebnisse nicht signifikant beeinflusst 
(Anhang). Die 7-Tage-Punkt-Prävalenz der Abs-
tinenz für die Wochen 1-24 zeigen Ergebnisse 
in Übereinstimmung mit den kontinuierlichen 
Abstinenzraten (Anhang). 

Diskussion 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese 
große, multinationale Studie im Kontext von 
Evidenz aus klinischen Studien und beobach-
tenden Kohortenstudien weitere Belege dafür 
liefert, dass Vareniclin und Bupropion von psy-
chiatrisch stabilen Rauchern unbedenklich ver-
wendet werden können. Obwohl Vareniclin die 
wirksamste verfügbare Einzelpharmakothera-
pie zu sein scheint, sind alle Primärmedika-
mente – Vareniclin, Bupropion und Nikotin-
pflaster – wirksam im Vergleich zu dem Pla-
cebo. 

Mitwirkende 

RMA und DL hatten vollen Zugang zu allen Studiendaten 
und sind für die Integrität der Daten und die Genauigkeit 
der Datenanalyse verantwortlich. RMA, LSA, NLB, AEE, 
AK, DL, CR, und RW haben zum Studiendesign beigetra-
gen. DL and AK führten die statistischen Analysen durch. 
LSA, DL, und TM haben die Studie beaufsichtigt. Alle Au-
toren waren mit der Akquirierung, Analyse oder Inter-
pretation der Daten involviert. RMA entwarf das Manu-
skript und alle Autoren haben das Manuskript inhaltlich 
kritisch überarbeitet. 

Interessenerklärungen 

RMA berichtet über den Erhalt von Zuschüssen von Pfi-
zer und Alkermes und über die Erbringung von Beratung- 
und Beiratstätigkeiten für Pfizer, Arena Pharmaceuticals, 
und Cerecor. RMA’s Beitrag zu diesem Manuskript 
wurde zum Teil unterstützt vom National Institute on Al-
cohol Abuse and Alcoholism Zuschuß-Nr. U01 AA013641 
und R01 AA019720; National Institute on Drug A-
buse/Veterans Affairs Cooperative Studies Nr. 1031 und 
1032; und vom Veterans Affairs Merit Award Nr. NEUA-
003-08S. NLB erklärt, Beratungs- und Beiratstätigkeiten 
für Pfizer und GlaxoSmithKline erbracht zu haben, und 
auch dass sie ein bezahlter Sachverständiger in einem 
Rechtsstreit gegen Tabakunternehmen waren. RW be-
richtet über den Erhalt von Zuschüssen von Pfizer, John-
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son & Johnson, und GlaxoSmithKline, und auch von Pfi-
zer und GlaxoSmithKline persönliche Honorare für Bei-
ratstätigkeiten erhalten zu haben. RW’s Gehalt wird vom 
Cancer Research UK bezahlt. AEE berichtet über den Er-
halt von Zuschüssen von Pfizer und Forum Pharmaceuti-
cals, und über den Erhalt von persönlichen Honorargel-
der für Beiratstätigkeiten von Pfizer and Reckitt Bencki-
ser. AEE’s Beitrag zum Manuskript wurde durch einen 
Preis des National Institute on Drug Abuse Career für Pa-
tient-Oriented Research, Nr. K24 DA030443 unterstützt. 
LSA, TM, DL, sind CR sind Mitarbeiter und Aktionäre von 
Pfizer. JA ist ein Mitarbeiter von GlaxoSmithKline und 
auch ein Aktionär dieser Firma. AK ist ein PAREXEL-Mit-
arbeiter im Auftrag von GlaxoSmithKline. Die in diesem 
Artikel geäußerten Meinungen sind die der Autoren und 
spiegeln nicht unbedingt die Ansichten ihrer Arbeitgeber 
wider. 
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Arbeitsauftrag Teil I 

Bitte lesen Sie die Studie von Anthenelli et al. (2016) und beantworten Sie die untenstehenden Fragen. 
Die Lese- und Bearbeitungszeit beträgt 45 Minuten. 

Beschreiben Sie bitte folgende Punkte: 

1. Was war die Fragestellung bzw. das Ziel der Studie (objective)? 

Erhebliche Bedenken sind über die neuropsychiatrische Unbedenklichkeit (safety) der Medikamente Va-
reniclin und Bupropion zur Raucherentwöhnung geäußert worden. Ihre Wirksamkeit im Verhältnis zum 
Nikotinpflaster bezieht sich zum größten Teil auf indirekte Vergleiche und es gibt begrenzte Informatio-
nen bzgl. der Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei Rauchern mit psychiatrischen Störungen. Wir ver-
glichen das relative neuropsychiatrische Unbedenklichkeitsrisiko und die Wirksamkeit von Vareniclin 
und Bupropion mit dem von Nikotinpflaster und Placebo bei Rauchern mit und ohne psychiatrische Stö-
rungen (S. 7). 

2. Wo wurde die Studie durchgeführt? 

- Durchführung in 140 Zentren, in 16 Ländern, auf 5 Kontinenten 

- Settings waren klinische Studienzentren, akademische Zentren und Polikliniken 

à Frage der Übertragbarkeit 

3. Was waren die Ein- und Ausschlusskriterien (inclusion & exclusion criteria) der Studie? 

Einschlusskriterien: 

- Raucher zwischen 18 und 75 Jahren, mit und ohne vordefinierte psychiatrische Diagnosen gemäß Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

- Teilnehmende rauchten 10 oder mehr Zigaretten täglich während des letzten Jahres 

- Kohlenmonoxidkonzentration von mehr als 10 Teilen pro Million (ppm) beim Screening exhaliert 

- Motivation mit dem Rauchen aufzuhören 

Ausschlusskriterien: 

- Teilnehmende der nicht-psychiatrischen Kohorte hatten bereits bestätigte Vorgeschichte von Störun-
gen der DSM-IV-TR Axis I oder II 

4. Wie wurden die Teilnehmenden rekrutiert und den Untersuchungsgruppen zugeteilt? 

Rekrutierung: 

- potentielle Teilnehmende wurden in den Kliniken der Studienmitarbeiterinnen und -mitarbeiter rekru-
tiert, durch Werbung in Tageszeitungen, Radio und Fernsehen sowie durch Flyer und Poster 

Zuteilung zu Untersuchungsgruppen: 

 - unabhängiger Randomisierungsadministrator bereitete den computergenerierten Randomisierungs-
plan vor, mit dem die Teilnehmenden pro Behandlung zugeordnet wurden, wobei für jede der 20 Diag-
nosen eine Blockgröße von 8 (Verhältnis 1:1:1:1:1) je nach Region verwendet wurde 
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- Studienmitarbeiter erhielten die Teilnehmeridentifikationsnummern über ein webbasiertes oder tele-
fonisches Call-in Drug Management System. Die Codes der Studienprodukte erlaubten es nicht, die ran-
domisierte Behandlung oder die Blockgröße zu entschlüsseln. Somit wurden Teilnehmer, Studienmitar-
beiter und Forschungspersonal für die Behandlungzuteilung verblindet. 

§ Verweis auf Folie – Besprechung Selection Bias 

5. Waren die Untersuchungsgruppen zu Beginn der Studie ähnlich? Woran machen Sie das fest? 

- behandelte Gruppen hatten zu Baseline ähnliche Eigenschaften in den Kohorten, allerdings waren die 
Raucher in der psychiatrischen Kohorte eher weiblich, wohnhaft in den USA und hatten höhere FTCD 
(Fagerström Test for Cigarette Dependence) Punktwerte 

- Ähnlichkeit der Gruppe in Baseline (Tabelle 1) ersichtlich 

§ Verweis auf Folie – Besprechung Selection Bias 

6. Waren die Teilnehmenden, das Personal und die Untersuchenden verblindet? 

- Ja, doppelblind: Personal und TN waren verblindet 

- Codes der Studienprodukte erlaubten es nicht, die randomisierte Behandlung oder die Blockgröße zu 
entschlüsseln. Somit wurden Teilnehmende, Untersuchende und Forschungspersonal für die Behand-
lungszuteilung verblindet 

§ Folie: Methode der Verblindung der TN: Triple dummy design 

§ Performance Bias 

7. Wurden die Untersuchungsgruppen – abgesehen von der Intervention – gleichbehandelt? 

Kontakte zwischen Studienteam und Patienten in der Studienzeit:  

• 9 Treffen, 3 Telefonate in der 12-wöchigen Behandlungsphase 

• 4 Treffen und 8 Telefonate während der 12-wöchigen Nachbeobachtungszeit 

Entspricht nicht der „realen Welt“. Die wöchentlichen Kontakte haben mit großer Wahrscheinlichkeit 
Einfluss auf die Endpunkte. 

§ Verweis auf Folie – Performance Bias (Anzahl der Visiten / Arztkontakte) 

- bei jedem Klinikbesuch wurde eine Beratung zur Raucherentwöhnung von höchstens 10 Minuten 
durchgeführt 

8. Was waren die Endpunkte (outcomes/endpoints) der Studie? 

- Primärendpunkt war ein kombinierter Endpunkt, der auf Post-Marketing-Meldungen beruhte, die 
über neuropsychiatrische Nebenwirkungen bei Rauchern berichteten:  

Primärer Unbedenklichkeitsendpunkt (safety endpoint): neuropsychiatrische Nebenwirkungen (ad-
verse events) als kombinierter Endpunkt: 

- Primärendpunkt fasste alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen von 16 Kategorien zusammen, ob 
freiwillig berichtet, beobachtet oder erfragt, unabhängig von der Einschätzung des Studienarztes, ob 
die Symptome in einen kausalen Zusammenhang mit den Medikationen der Studie standen 

Kommentiert [MO1]: Gleichbehandelt: ja? 
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- Sekundäre Endpunkte für Unbedenklichkeit beinhalteten die Subgruppen aller neuropsychiatrischen 
Nebenwirkungen, die als schwer bewertet wurden und das Auftreten jeder der einzelnen Komponen-
ten. Weitere Unbedenklichkeitsbewertungen inkludierten psychiatrische Bewertungsskalen, alle Ne-
benwirkungen, Lebenszeichen und ausgewählte Laborwerte 

- Primärer Wirksamkeitsendpunkt: kontinuierliche Abstinenz nach 9-12 und 9-24 Wochen 

9. Wie viele Teilnehmende haben die Studie nicht beendet (Drop-outs)? 

Je nach Studienarm 

- Nach 12 Wochen: 15-17% 

- Nach 24 Wochen: 22-24% 

§ Verweis auf Folie: Attrition Bias 

§ Zusätzlich: Diskussion zur Intention-to-treat Analyse 

10. Wurden alle Teilnehmenden in der per Randomisierung zugeteilten Gruppe bewertet? 

- alle Teilnehmenden, die in Studie randomisiert wurden, wurden in die Wirksamkeitsanalysen einbezo-
gen und die Teilnehmenden, die mit Medikamenten in der Studie behandelt wurden, wurden in Unbe-
denklichkeitsanalysen einbezogen 
= Intention-to-treat à lässt sich aus dem Flow Chart ableiten (fehlende Daten werden ersetzt (impu-
tiert)), Attrition Bias 

11. Wie lang war die Beobachtungszeit (Follow-up)? 

- 12 Wochen Behandlung 

- plus 12 Wochen Nachbeobachtung (Woche 12-24) 

(in einer Follow-up Untersuchung gab es nochmal zusätzlich 28 Wochen Nachbeobachtung, um Aus-
wirkungen auf kardiovaskuläre Endpunkte zu ermitteln) 

à Zu kurzes Follow-up für Abstinenz (im Cochrane Review mind. 6 Monate) 

12. War die Größe der Stichprobe ausreichend gewählt, um einen Effekt nachweisen zu können? 

- Die geplante Teilnehmerzahl wurde erreicht, jedoch war die Power zu klein, da falsche Annahmen 
hinsichtlich der Effekte getroffen wurden. 

Gerechnet wurde mit Ereignisraten des primären Endpunkts in der Placebogruppe von 3,5% bzw. 7% 
bei Teilnehmern ohne bzw. mit psychiatrischen Vorerkrankungen, die tatsächlichen Placeboraten in 
diesen Gruppen liegen bei 2,4% bzw. 4,9%. 

- Verweis auf Folie – Power 

- Stichprobengröße von 2000 pro Behandlungsgruppe wurde als ausreichend festgelegt, um eine Erhö-
hung der Rate der neuropsychiatrischen Nebenwirkungen um 75% zu schätzen. 

13. Wie ist das Ergebnis zum primären Endpunkt in der Gruppe ohne psychiatrische Vorerkrankungen 
(non-psychiatric cohort)? 

- weniger neuropsychiatrische NW in der nicht-psychiatrischen Kohorte (2,1%, 84 von 3984 Teilneh-
menden; p<0,0001 für den Kohorteneffekt) 

- bei der nicht-psychiatrischen Kohorte war das Risiko für den kombinierten Unbedenklichkeits-End-
punkt geringer für Teilnehmende, die Vareniclin bekamen als für diejenigen, die ein Placebo bekamen 
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(RD -1,28, 95% CI -2,40 bis -0,15), obwohl es keinen signifikanten Unterschied der neuropsychiatri-
schen NW bei den Teilnehmenden mit Bupropion vs. Placebo gab (RD -0,08, -1,37 bis 1,21) 

- Differenzen zwischen Vareniclin und Nikotinpflaster und zwischen Bupropion und Nikotinpflaster 
waren ebenfalls in der nicht-psychiatrischen Kohorte nicht signifikant 

Kein Signifikanter Unterschied: 

§ Bupropion vs. Placebo 

§ Nikotinpflaster vs. Placebo 

§ Vereniclin vs. Nikotinpflaster 

§ Bupropion vs. Nikotinpflaster 

§ Vareniclin vs. Bupropion 

- Vareniclin hatte signifikant weniger Nebenwirkungen als Placebo, jedoch liegt das Konfidenzintervall 
fast an der Null 

à Konfidenzintervall erklären, Erhebung des primären Endpunkts erklären. Wie ist die Risikodifferenz 
zu verstehen? 
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Arbeitsauftrag Teil II 

Berechnen Sie bitte mittels Vier-Felder-Tafel 

1. Fallrate in der Placebogruppe (CER = Control Event Rate) 
2. Fallrate in der Interventionsgruppe (EER = Experimental Event Rate) 
3. Relatives Risiko (RR = Risk Ratio = Relative Risk) 
4. Relative Risikoreduktion/-erhöhung (RRR/RRI = Relative Risk Reduktion/Increase) 
5. Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase) 
6. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die behandelt werden müssen, um ein Endpunktereig-

nis zu erhöhen (NNT = Number Needed to Treat) 

für die folgenden Endpunkte: 

§ “continuous abstinence weeks 9-12“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo 
§ “continuous abstinence weeks 9-24“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo 

a) Entnehmen Sie die Zahlen zur Berechnung aus Table 7A des Appendix der Studie. 
b) Tragen Sie im Anschluss bitte Ihre Ergebnisse in den laienverständlichen Lückentext ein. 

Hinweis: Die Bearbeitungszeit beträgt 30 Minuten. 
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Vier-Felder-Tafel 
 

Ereignis (event) gesamt 

ja nein   

Experimentalgruppe 

(Interventions-
gruppe) 

a 
261 
188 

b 
740 
813 

a+b 
1001 
1001 

Kontrollgruppe 
c 
138 
106 

d 
871 
903 

c+d 
1009 
1009 

gesamt a+c 
399 
294 

b+d 
1611 
1716 

a+b+c+d 
2010 
2010 

a) 

“continuous abstinence weeks 9-12“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo: 

EER  = Experimental Event Rate = a/(a+b) = 261/1001 = 0,261 = 26,1% 

CER = Control Event Rate = c/(c+d) = 138/1009 = 0,137 = 13,7% 

RR = Risk Ratio = Relative Risk = EER/CER = 0,261/0,137 = 1,905 

RRR/RRI = Relative Risk Reduction/Increase = (CER-EER)/CER = (0,137-0,261)/0,137 = -0,906= -90,6% 

ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase = CER-EER = 0,137-0,261 = -0,124 = -12,4% 

NNT/NNH = Number Needed to Treat/Harm = 1/ARR = 1/-0,124 = -8,064 = -8 (8 Leute müssen mit Bu-
propion behandelt werden, damit eine Person nach 9-12 Wochen rauchfrei wird.) 

“continuous abstinence weeks 9-24“ bei der Einnahme von Bupropion im Vergleich zum Placebo: 

EER  = Experimental Event Rate = a/(a+b) = 188/1001= 0,188 = 18,8% 

CER = Control Event Rate = c/(c+d) = 106/1009= 0,105 = 10,5% 

RR = Risk Ratio = Relative Risk = EER/CER = 0,188/0,105= 1,79 

RRR/RRI = Relative Risk Reduction/Increase = (CER-EER)/CER = (0,105-0188)/0,105= -0,79 = -79% 

ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase = CER-EER = 0,105-0,188= -0,083 = -8,3% = -8,3% 

NNT/NNH = Number Needed to Treat/Harm = 1/ARR = 1/-0,083= -12,05 

è Tipp Wenn Sie die Ergebnisse in Prozentzahlen angeben möchten, müssen Sie diese mit 100 
multiplizieren. 

  

Kommentiert [MO2]: Ggf. gemeinsam Vierfeldertafel ausfüllen 

Kommentiert [MO3]: Fallraten ins Verhältnis gesetzt: Faktor, 
um den sich Risiko unterscheidet 

Kommentiert [MO4]: Negativ, da wir von Kontrollgruppe ausge-
hen: Erhöhung der Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu werden 
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b) 

Laienverständlicher Lückentext: Ergebnisse nach 9-12 Wochen 

EER: 26 von je 100 Personen waren nach Einnahme von Bupropion nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei. 

CER: 14 von je 100 Personen waren nach Einnahme eines Placebos nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei. 

RRI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu 
sein um 90,6 % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. 

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu 
sein um 12,4 Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heißt, bei Einnahme 
von Bupropion waren nach 9 bis 12 Wochen 12 von je 100 Personen mehr rauchfrei als bei Ein-
nahme eines Placebos. 

88 von 100 je Personen hatten durch die Einnahme von Bupropion keinen Nutzen. (Weil sie auch 
ohne Bupropion aufgehört hätten oder wieder angefangen haben.) 

Laienverständlicher Lückentext: Ergebnisse nach 9-24 Wochen 

EER: 19 von je 100 Personen waren nach Einnahme von Bupropion nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei. 

CER: 11 von je 100 Personen waren nach Einnahme eines Placebos nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei. 

RRI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu 
sein um 78,8 % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. 

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhöhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu 
sein um 8,3 Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heißt, bei Einnahme von 
Bupropion waren nach 9 bis 24 Wochen 8 von je 100 Personen mehr rauchfrei als bei Einnahme 
eines Placebos. 

92 von 100 je Personen hatten durch die Einnahme von Bupropion keinen Nutzen. 
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3. Schlussfolgerung 

1. Welche Schlussfolgerungen ziehen die Autorinnen und Autoren (Conclusions)? 

- Vareniclin und Bupropion kann von psychiatrisch stabilen Rauchern unbedenklich verwendet werden 
- obwohl Vareniclin die wirksamste verfügbare Einzelpharmakotherapie zu sein scheint, sind alle Pri-
märmedikamente – Vareniclin, Bupropion und Nikotinpflaster – wirksam im Vergleich zu dem Placebo 

§ Verweis Folie: Schlussfolgerung 

2. Welche Schlussfolgerung ziehen Sie aus der Studie? 

Das kann nicht sicher gesagt werden 

- Methodische Limitierungen, v.a. hohe Drop-out Rate und underpowered 

Außerdem sehr hoher Betreuungsaufwand, der so nie im Praxisalltag erfolgen würde 

§ Verweis Folie: Schlussfolgerung 

 

Kommentiert [MO5]: Interne und externe Validität 
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Einführung 

Es gibt Forschungslücken in der Literatur zum 
Thema psychiatrische Nebenwirkungen bei der 
Raucherentwöhnung mit Bupropion und Vare-
niclin. Wir beschreiben hier die Ergebnisse der 
bisher größten Studie der Pharmakotherapie 
zur Raucherentwöhnung mit dem Ziel, die rela-
tive Unbedenklichkeit (safety) und Wirksam-
keit dieser Medikamente bei Rauchern mit und 
ohne psychiatrische Störungen zu vergleichen. 
Die Studie wurde von der FDA angefordert und 
in Absprache mit ihr konzipiert. Sie ist auch 
eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulas-
sung in der Europäischen Union. 

Methoden 

Studiendesign und Teilnehmende 

Die globale Studie zur Bewertung von Neben-
wirkungen bei der Raucherentwöhnung (Evalu-
ating Adverse Events in a Global Smoking Ces-
sation Study (EAGLES)) war eine internationale, 
multizentrische, randomisierte Doppelblind-
studie mit Placebo- und Aktiv-Kontrolle, die in 
140 Zentren in 16 Ländern auf 5 Kontinenten 
durchgeführt wurde (Anhang). Settings waren 
klinische Studienzentren, akademische Zentren 
und Polikliniken, die Patientinnen und Patien-
ten mit und ohne psychiatrische Störungen be-
handelten. 

Die eingeschlossenen Teilnehmenden waren 
Raucher zwischen 18 und 75 Jahren, mit und 
ohne vordefinierte psychiatrische Diagnosen 
gemäß Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Vierte Ausgabe, Text Revi-
sion (DSM-IV-TR).18. Durchschnittlich hatten die 
Teilnehmenden 10 oder mehr Zigaretten täg-
lich während des letzten Jahres geraucht , hat-
ten eine Kohlenmonoxidkonzentration von 
mehr als 10 Teilen pro Million (ppm) beim 
Screening exhaliert und waren motiviert mit 
dem Rauchen aufzuhören, wie die vor der Rek-
rutierung für die Studie unterschriebene Ein-
willigungserklärung belegt, in der festgelegt 
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wird, dass ein Zieldatum für das Aufhören vor-
gegeben wird. Potentielle Teilnehmende wur-
den in den Kliniken der Studienmitarbeiterin-
nen und -mitarbeiter rekrutiert, aber auch 
durch Werbung in Tageszeitungen, Radio und 
Fernsehen, sowie durch Flyer und Poster. Teil-
nehmende der nicht-psychiatrischen Kohorte 
hatten keine bestätigte Vorgeschichte von Stö-
rungen der DSM-IV-TR Axis I oder II. Die voll-
ständigen Einschluss- und Ausschlusskriterien 
sind im Anhang beschrieben. 

Die Formulare für die schriftliche Einwilligung 
und die Studienabläufe wurden von den insti-
tutionellen Prüfungsausschüssen oder Ethik-
kommissionen der teilnehmenden Institute ge-
nehmigt. Die Studie hielt sich an die Declara-
tion of Helsinki21 und die International Con-
ference on Harmonisation Good Clinical Prac-
tice Guidelines.22 Ein unabhängiger Datenüber-
wachungsausschuss überprüfte die Unbedenk-
lichkeitsdaten zu den vorgegebenen Zeitpunk-
ten, um die Sicherheit der Teilnehmenden und 
die Angemessenheit der Stichprobengröße zu 
gewährleisten. Alle Teilnehmenden gaben 
schriftlich ihre Einwilligung und erhielten eine 
finanzielle Entschädigung für ihre Zeit und 
Fahrkosten gemäß den festgelegten Normen 
des jeweiligen Studienzentrums.  

Randomisierung und Verblindung 

Eingeteilt wurden die geeigneten Teilnehmen-
den in eine nicht-psychiatrische Kohorte und in 
vier Subkohorten der psychiatrischen Kohorte 
je nach psychiatrischer Primärdiagnose und je 
nach Standortgebiet der vier vorgeschriebenen 
geographischen Gruppen (Tabelle 1). Innerhalb 
dieser Einteilung wurden die Teilnehmenden 
dann randomisiert, um maximale Zieldosierun-
gen von Vareniclin 1 mg zweimal täglich, Bu-
propion Retard 150 mg zweimal täglich, Trans-
dermal-Nikotinpflaster 21 mg/Tag abnehmend, 
oder Placebo (Verhältnis 1:1:1:1) zu bekom-
men. Dies wurde im Triple-Dummy-Design mit 

einer Behandlungsphase von 12 Wochen, ge-
folgt von 12 Wochen ohne Behandlung (An-
hang) durchgeführt. Die Teilnehmenden wur-
den gebeten, an bis zu 15 persönlichen Besu-
chen und 11 Telefonaten während der 24 Wo-
chen der Studie zu teilzunehmen. Das Triple-
Dummy-Design erforderte, dass die Teilneh-
menden die Studienmedikamente als mas-
kierte Tabletten einnahmen, die in separaten 
Flaschen mit Vareniclin und Bupropion gege-
ben wurden, jeweils mit passendem Placebo 
zusammen mit dem täglichen Anbringen von 
Pflastern (entweder aktiv oder Placebo). Alle 
Teilnehmenden bekamen entweder eine aktive 
Behandlung oder ein Placebo für jede der drei 
Medikationen und wurden angewiesen, alle 
drei Behandlungen jeden Tag während der ak-
tiven Behandlungsphase anzuwenden. Die Ge-
samtrekrutierung sollte für beide Kohorten 
gleich sein (n=4000; 1000 pro Behandlungs-
gruppe). Die Behandlungsgruppen wurden 
gleichmäßig auf die fünf Diagnosegruppen 
(nicht-psychiatrische Kohorte, psychiatrische 
Kohorte für Stimmung, psychiatrische Kohorte 
für Angst, psychiatrische Kohorte für Psycho-
sen, und psychiatrische Kohorte für Persönlich-
keitsstörungen) für jede der vier Regionen ver-
teilt. Ein Randomisierungsadministrator, der 
unabhängig vom Team der klinischen Studie 
war, bereitete den computergenerierten Rand-
omisierungsplan vor, mit dem die Teilnehmen-
den pro Behandlung zugeordnet wurden, wo-
bei für jede der 20 Diagnosen eine Blockgröße 
von 8 (Verhältnis 1:1:1:1) je nach Region ver-
wendet wurde. Die Studienmitarbeiterinnen 
und -mitarbeiter erhielten die Teilnehmeriden-
tifikationsnummern über ein webbasiertes o-
der telefonisches Call-in Drug Management 
System. Die Codes der Studienprodukte erlaub-
ten es nicht, die randomisierte Behandlung o-
der die Blockgröße zu entschlüsseln. Somit 
wurden Teilnehmende, Untersuchende und 
Forschungspersonal für die Behandlungszutei-
lung verblindet. 
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Prozedere 

Die Teilnehmenden setzten ein Zieldatum für 
den Beginn des Rauchverzichts, das 1 Woche 
nach Randomisierung lag und dabei mit dem 
Titrationsschluss für Vareniclin und Bupropion 
und mit dem Beginn der Behandlung mit dem 
Nikotinpflaster übereinstimmte. Bei jedem Kli-
nikbesuch wurde eine Beratung zur Rau-
cherentwöhnung von höchstens 10 Minuten 
durchgeführt, die auf den Richtlinien der 
Agency for Healthcare Research and Quality 
basierte4. Die Teilnehmenden wurden ermutigt 
alle Studienbesuche zu machen, auch wenn die 
Behandlung abgesetzt wurde. 

Bei jedem Studienbesuch wurde die Anzahl der 
Pillen und Pflaster erfasst und dokumentiert, 
um die Medikamentencompliance zu messen. 
Compliance wurde definiert als das Vorhan-
densein einer (teilweisen oder vollständigen) 
täglichen Dosis eines der Studienmedika-
mente, für 80% der geplanten Behandlungs-
dauer (d.h. für mindestens 68 Tage). Unter Ver-
wendung dieser Messgröße betrug die ge-
samte Behandlungscompliance bei den vier Be-
handlungsformen etwa 80%. 

Der Genuss von Tabak und Nikotin wurde mit-
tels eines strukturierten Fragebogens bei allen 
Klinikbesuchen und telefonischen Kontakten 
erhoben. Bei den Klinikbesuchen wurde auch 
die ausgeatmete Kohlenmonoxidkonzentration 
gemessen. Das Auftreten von Nebenwirkungen 
wurde durch offene Fragestellungen, direkte 
Beobachtungen und ein semi-strukturiertes In-
terview zu neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen (NAEI) bei jedem Studienbesuch durch 
ausgebildete Interviewende erfasst. So wurden 
wissenswerte neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen vollständig ermittelt (Anhang). Die 
NAEI besteht aus 25 Fragen, die nach psychiat-
rischen Symptomen während einer klinischen 
Studie suchen;10 positive Antworten wurden als 
mögliche neuropsychiatrische Nebenwirkun-

gen betrachtet, die dann durch den ausgebilde-
ten Interviewenden weiter bewertet wurden, 
indem nach der Häufigkeit, Dauer und Schwere 
jedes Symptoms gefragt wurde. Allgemeine o-
der psychiatrische Nebenwirkungen, die den 
Anforderungen der FDA für schwere Nebenwir-
kungen (severe adverse events (SAE)) erfüllten 
– z.B. Todesfall, Hospitalisierung, erhebliche 
Behinderung oder lebensbedrohliche Ereig-
nisse – wurden entsprechend klassifiziert. Zu-
sätzlich wurden die Interviewenden angewie-
sen zu prüfen, ob positive Reaktionen auf das 
C-SSRS,20 und etwaige Proxy-Berichte, z.B. von 
Familienangehörigen oder Ärzten der Teilneh-
menden, neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen waren. 

Der Fagerström Test for Cigarette Dependence 
(FTCD)26 wurde angewendet, um die Abhängig-
keit von Zigaretten zu Baseline (T0) zu bewer-
ten. 

Outcomes (Endpunkte) 

Der Primärendpunkt war ein kombinierter End-
punkt, der auf Post-Marketing-Meldungen be-
ruhte, die über neuropsychiatrische Nebenwir-
kungen bei Rauchern, die Vareniclin und Bu-
propion einnahmen, berichteten. Es bestand 
aus 16 Kategorien von neuropsychiatrischen 
Symptomen, die 261 bevorzugte Begriffe aus 
dem Medizinischen Wörterbuch für Regulatori-
sche Aktivitäten Version 18.0 (MedDRA, v. 
18.0) enthielten. Der Primärendpunkt fasste 
alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen 
dieser 16 Kategorien zusammen, ob freiwillig 
berichtet, beobachtet oder erfragt (auch neue 
Ereignisse oder an Schwere zugenommenen 
Symptome) unabhängig von der Einschätzung 
des Studienarztes, ob die Symptome in einen 
kausalen Zusammenhang mit den Medikatio-
nen der Studie standen. Der Primärendpunkt 
wurde erreicht, wenn Teilnehmende von min-
destens einem Ereignis berichteten, das mit ei-
nem der 261 bevorzugten Begriffen nach 



TM 1.2: Therapiestudien 

12 
 

MedDRA in den 16 Symptomkategorien über-
einstimmte, das während der Behandlung oder 
innerhalb von 30 Tagen nach deren Beendi-
gung passierte und dass die vorgegebenen Kri-
terien des Schweregrads erfüllte. Nebenwir-
kungen wurden von den ausgebildeten Inter-
viewenden als leicht (keine Beeinträchtigung 
des gewohnten Tagesablaufs des Teilnehmen-
den), mäßig (einige Beeinträchtigungen der 
Funktionsfähigkeit) oder schwer (erhebliche 
Beeinträchtigung) eingestuft. Die vordefinier-
ten Kriterien des Schweregrads für den Primä-
rendpunkt der neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen der vier Kategorien erforderte, dass 
die Nebenwirkungen für die vier Schwere-
grade, häufiger als normal berichtet werden 
(Angst/Sorge, Depression, sich nicht normal 
fühlen oder Feindseligkeit) und dann als 
schwer bewertet werden sollen. Neuropsychi-
atrische Nebenwirkungen in den restlichen 12 
Kategorien (Ruhelosigkeit, Aggressivität, 
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Mordge-
danken, Manie, Panik, Paranoia, Psychose, Sui-
zidgedanken oder -verhalten oder vollzogener 
Suizid) erfüllten die Kriterien des Schwere-
grads, wenn sie entweder mit mäßig oder 
schwer bewertet wurden. Ein vereinfachtes Di-
agramm des Primärendpunktes für den kombi-
nierte Unbedenklichkeitsendpunkt ist im An-
hang dargestellt. 

Sekundäre Endpunkte für Unbedenklichkeit 
beinhalteten die Subgruppen aller neuropsy-
chiatrischen Nebenwirkungen, die als schwer 
bewertet wurden und das Auftreten jeder der 
einzelnen Komponenten. Weitere Unbedenk-
lichkeitsbewertungen inkludierten psychiatri-
sche Bewertungsskalen (siehe unten), alle Ne-
benwirkungen, Lebenszeichen und ausge-
wählte Laborwerte. Über kardiovaskuläre Un-
bedenklichkeitsdaten wird separat berichtet, 
wenn die 28-wöchige Phase ohne Behandlung 
abgeschlossen ist. 

Der primäre Wirksamkeitsendpunkt zur Rau-
cherentwöhnung war die kontinuierliche Absti-
nenz für die Wochen 9-12. Teilnehmende wur-
den als abstinent betrachtet, wenn sie selbst 
über die Tabakabstinenz während des gesam-
ten Zeitraums in Verbindung mit einer ausgeat-
meten Kohlenmonoxidkonzentration von we-
niger als 10 ppm berichteten. Fehlende Selbst-
berichte vor Woche 12 wurden über eine Rück-
wärtsübertragungsmethode vervollständigt 
(fehlende Berichte in Woche 12 zählten als 
Raucher). Fehlende Kohlenmonoxidmessungen 
wurden als weniger als 10m ppm unterstellt, 
aber bei einer durchgeführten Sensibilitätsana-
lyse wurden die fehlenden Werte als zu einem 
Raucher gehörend unterstellt. Gemäß empfoh-
lener Praxis27 wurden Teilnehmende, die beim 
Follow-up nicht mehr dabei waren, als Raucher 
betrachtet. Der sekundäre Wirksamkeitsend-
punkt war definiert als eine kontinuierliche 
Abstinenz in den Wochen 9-24, die durch die 
Kohlenmonoxidmessungen bestätigt wurde. 
Die 7-Tage-Punktprävalenz der Abstinenz bei 
allen Besuchen oder Kontakten war ebenfalls 
ein Endpunkt. 

Statistische Analyse 

Die Stichprobe für diese Studie erforderte, dass 
die Größe der Zunahme in der Häufigkeit der 
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen, im 
Vergleich zur Placebogruppe, mit einer vorab 
festgelegten Genauigkeit zu schätzen ist. Basie-
rend auf gepoolten Daten aus früheren rando-
misierten Studien28 , wurden die Ereignisraten in 
der Placebogruppe für neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen in der nicht-psychiatrischen Ko-
horte mit 3,5% bzw. mit 7,0% für die psychiat-
rische Kohorte festgelegt. Eine Stichproben-
größe von 2.000 pro Behandlungsgruppe 
wurde als ausreichend festgelegt, um eine Er-
höhung der Rate der neuropsychiatrischen Ne-
benwirkungen um 75% zu schätzen. Die Stich-
probengröße ist auch ausreichend, um eine 
zweifache Erhöhung der Odds der Abstinenz-
rate in der Placebogruppe zu erkennen. 
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Punkt- und Intervallschätzungen für die Risiko-
differenzen (RDs; d.h. Differenzen der Inzidenz 
von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen in 
Prozent) wurden unter Verwendung einer ge-
neralisierten linearen Regression mit Bedin-
gungen erlangt, die Behandlung, Kohorte 
(nicht-psychiatrische Kohorte und psychiatri-
sche Kohorte), Region (reduziert auf zwei Regi-
onen: USA und Nicht-USA) und Interaktionen 
einbezogen. Differenzen wurden als signifikant 
betrachtet, wenn ihre zugehörigen 95% CIs 
vollständig unter oder über Null waren. Die lo-
gistische Regressionsanalyse wurde für die 
Analyse von Abstinenzendpunkten verwendet. 
Die Schätzungen von Odds Ratios (ORs) und 
entsprechenden 95% CIs wurden durch lineare 
Vergleiche erhalten.  

Alle Teilnehmenden, die in der Studie randomi-
siert wurden, wurden in die Wirksamkeitsana-
lysen einbezogen und die Teilnehmenden, die 
mit Medikamenten in der Studie behandelt 
wurden, wurden in Unbedenklichkeitsanalysen 
einbezogen. Die Vergleiche Vareniclin und Bu-
propion vs. Placebo wurden als primär angese-
hen; alle anderen Behandlungsvergleiche gal-
ten als sekundär. Die Studie ist unter ClinicalTri-
als.gov (Nr. NCT01456936) registriert und ist 
jetzt abgeschlossen. 

Rolle der Finanzierungsquelle 

Die Studie ist eine Post-Marketing-Anforde-
rung für Pfizer und GlaxoSmithKline in den USA. 
Die Studie wurde daher von Arbeitnehmern 
des Sponsors (mit Input von AK, LSA, DL und 
CR) und akademischen Autoren (RMA, auch mit 
Input von NLB, AEE und RW) entworfen. Der 
führende (verantwortliche) akademische Autor 
hat den ersten Entwurf des Manuskripts vorbe-
reitet. Alle Autoren waren bei der Akquirie-
rung, Analyse oder Interpretation der Daten in-
volviert und haben das Manuskript inhaltlich 
kritisch überarbeitet. Der führende akademi-
sche Autor hatte Zugang zu allen Studiendaten 
und hatte auch die endgültige Verantwortung 

für die Entscheidung, das Manuskript zur Ver-
öffentlichung einzureichen. Alle Autoren tra-
gen Verantwortung für die Vollständigkeit und 
Integrität der Daten sowie für die Treue der 
Studie zu dem Protokoll und statistischen Ana-
lysenplan. 

Ergebnisse 

Zwischen 30. November 2011 und 13. Januar 
2015 wurden 11.186 Raucher gescreent; davon 
wurden 8144 (73%) zu einer nicht-psychiatri-
schen Kohorte (n=4028) bzw. einer psychiatri-
schen Kohorte (n=4116; Abb. 1 und 2) rando-
misiert. Von den behandelten Teilnehmenden 
der nicht-psychiatrischen Kohorte (n=3984) ha-
ben 3145 (79%) die Behandlung abgeschlossen 
und 3124 (78%) der Teilnehmenden haben die 
Studie abgeschlossen (Abb. 1 und 2). Die 
Gründe für Abbrüche (Drop-outs) waren ähn-
lich für alle Kohorten und Gruppen. 

In Tabelle 1 sind die Eigenschaften (demografi-
sche, rauchen, psychiatrische) aller behandel-
ten Teilnehmenden zu Baseline zu finden. Die 
Population betrug insgesamt 3549 (44%) Män-
ner mit einem Durchschnittsalter von 46,5 Jah-
ren. 6584 der Teilnehmenden gehörten der 
weißen Ethnizität an. Die meisten Teilnehmen-
den kamen aus den USA (4207 [52%]). Die Teil-
nehmenden rauchten durchschnittlich 21 Ziga-
retten täglich mit einem mittleren FTCD Score 
von 5,8 und 6647 (82%) der Teilnehmenden 
hatten mindestens einmal versucht das Rau-
chen aufzugeben. Die behandelten Gruppen 
hatten zu Baseline ähnliche Eigenschaften in 
den Kohorten, allerdings waren die Raucher in 
der psychiatrischen Kohorte eher weiblich, 
wohnhaft in den USA und hatten höhere FTCD 
Punktwerte (Tabelle 1).  

Die Gesamtinzidenz des neuropsychiatrischen 
Endpunktes der Nebenwirkungen war bei den 
vier Behandlungsgruppen ähnlich: Vareniclin 
4,0% (80 von 2016 Teilnehmenden), Bupropion 

Kommentiert [MO6]: Relevanz von Registrierung besprechen 
(Reporting Bias) 
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4,5% (90 von 2006 Teilnehmenden), Nikotin-
pflaster 3,9% (78 von 2022 Teilnehmenden), 
und Placebo 3,7% (74 von 2014 Teilnehmen-
den). Es gab mehr neuropsychiatrische Neben-
wirkungen in der psychiatrischen Kohorte 
(5,8%, 238 von 4074 Teilnehmenden) als in der 
nicht-psychiatrischen Kohorte (2,1%, 84 von 
3984 Teilnehmenden; p<0,0001 für den Kohor-
teneffekt; Tabelle 2). Bei der nicht-psychiatri-
schen Kohorte war das Risiko für den kombi-
nierten Unbedenklichkeits-Endpunkt geringer 
für Teilnehmende, die Vareniclin bekamen als 
für diejenigen, die ein Placebo bekamen (RD -
1,28, 95% CI -2,40 bis -0,15), obwohl es keinen 
signifikanten Unterschied der neuropsychiatri-
schen Nebenwirkungen bei den Teilnehmen-
den mit Bupropion vs. Placebo gab (RD -0,08, -
1,37 bis 1,21). Differenzen zwischen Vareniclin 
und Nikotinpflaster und zwischen Bupropion 
und Nikotinpflaster waren ebenfalls in der 
nicht-psychiatrischen Kohorte nicht signifikant. 

Insgesamt gesehen wurden die Behandlungen 
gut toleriert. Kurz gesagt waren kohortenüber-
greifend die häufigsten Nebenwirkungen pro 
Behandlungsgruppe Übelkeit (Vareniclin, 25% 
[511 von 2016 Teilnehmenden]), Schlaflosig-
keit (Bupropion, 12% [245 von 2006 Teilneh-
menden]), anormale Träume (Nikotinpflaster, 
12% [251 von 2022 Teilnehmenden]), und 
Kopfschmerzen (Placebo, 10% [199 von 2014 
Teilnehmenden]). Die kontinuierlichen Absti-
nenzraten der Wochen 9-12 und 9-24 je nach 
Behandlung und die ORs für alle paarweisen 
Vergleiche sind in Abb. 3 sowohl für die kombi-
nierte Stichprobe als auch für die beiden Ko-
horten angegeben. Vareniclin zeigte eine über-
legene Wirksamkeit gegenüber dem Placebo 
und gegenüber dem Nikotinpflaster sowie Bu-
propion bei der Beendigung der Behandlung 
(Wochen 9-12) und beim Follow-up (Wochen 
9-24). Bupropion war ähnlich wirksam wie das 
Nikotinpflaster und beide zeigten eine überle-
gene Wirksamkeit gegenüber dem Placebo. Die 

Imputation von fehlenden Kohlenmonoxid-
messungen, die bei 72 Teilnehmenden auftra-
ten, die selbst über die kontinuierliche Absti-
nenz während der Wochen 9-24 berichteten, 
hat die Ergebnisse nicht signifikant beeinflusst 
(Anhang). Die 7-Tage-Punkt-Prävalenz der Abs-
tinenz für die Wochen 1-24 zeigen Ergebnisse 
in Übereinstimmung mit den kontinuierlichen 
Abstinenzraten (Anhang). 

Diskussion 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese 
große, multinationale Studie im Kontext von 
Evidenz aus klinischen Studien und beobach-
tenden Kohortenstudien weitere Belege dafür 
liefert, dass Vareniclin und Bupropion von psy-
chiatrisch stabilen Rauchern unbedenklich ver-
wendet werden können. Obwohl Vareniclin die 
wirksamste verfügbare Einzelpharmakothera-
pie zu sein scheint, sind alle Primärmedika-
mente – Vareniclin, Bupropion und Nikotin-
pflaster – wirksam im Vergleich zu dem Pla-
cebo. 

Mitwirkende 

RMA und DL hatten vollen Zugang zu allen Studiendaten 
und sind für die Integrität der Daten und die Genauigkeit 
der Datenanalyse verantwortlich. RMA, LSA, NLB, AEE, 
AK, DL, CR, und RW haben zum Studiendesign beigetra-
gen. DL and AK führten die statistischen Analysen durch. 
LSA, DL, und TM haben die Studie beaufsichtigt. Alle Au-
toren waren mit der Akquirierung, Analyse oder Inter-
pretation der Daten involviert. RMA entwarf das Manu-
skript und alle Autoren haben das Manuskript inhaltlich 
kritisch überarbeitet. 

Interessenerklärungen 

RMA berichtet über den Erhalt von Zuschüssen von Pfi-
zer und Alkermes und über die Erbringung von Beratung- 
und Beiratstätigkeiten für Pfizer, Arena Pharmaceuticals, 
und Cerecor. RMA’s Beitrag zu diesem Manuskript 
wurde zum Teil unterstützt vom National Institute on Al-
cohol Abuse and Alcoholism Zuschuß-Nr. U01 AA013641 
und R01 AA019720; National Institute on Drug A-
buse/Veterans Affairs Cooperative Studies Nr. 1031 und 
1032; und vom Veterans Affairs Merit Award Nr. NEUA-
003-08S. NLB erklärt, Beratungs- und Beiratstätigkeiten 
für Pfizer und GlaxoSmithKline erbracht zu haben, und 
auch dass sie ein bezahlter Sachverständiger in einem 
Rechtsstreit gegen Tabakunternehmen waren. RW be-
richtet über den Erhalt von Zuschüssen von Pfizer, John-
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der für Beiratstätigkeiten von Pfizer and Reckitt Bencki-
ser. AEE’s Beitrag zum Manuskript wurde durch einen 
Preis des National Institute on Drug Abuse Career für Pa-
tient-Oriented Research, Nr. K24 DA030443 unterstützt. 
LSA, TM, DL, sind CR sind Mitarbeiter und Aktionäre von 
Pfizer. JA ist ein Mitarbeiter von GlaxoSmithKline und 
auch ein Aktionär dieser Firma. AK ist ein PAREXEL-Mit-
arbeiter im Auftrag von GlaxoSmithKline. Die in diesem 
Artikel geäußerten Meinungen sind die der Autoren und 
spiegeln nicht unbedingt die Ansichten ihrer Arbeitgeber 
wider. 
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Phase/Zeit 
(225 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes 
Verhalten der 
Lernenden 

5 Min./5 
Min. 

PP-Folien Exempel: 
Frau Lemke interessiert sich für die medikamentöse Tabakentwöhnung 
mittels Bupropion und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zum 
Nutzen und Schaden. Im Internet findet sie folgende Meldungen…. 

 Kontroverse Medienmeldungen zu Bupropion

TN hören 
aufmerksam zu 
und stellen ggf. 
Fragen. 

25 Min./ 20 
Min. 

Flipchart Arbeitsaufgabe: 

 Stellen Sie sich vor, Sie sollten eine Studie durchführen, die den Nutzen 
und Schaden von Bupropion zur Raucherentwöhnung untersucht. 

 Wie würden Sie die Studie aufbauen und durchführen? 

 Wer dürfte an Ihrer Studie teilnehmen? 

 Welche Maßnahmen würden Sie mit den Teilnehmenden 
durchführen? 

 Woran würden Sie den Nutzen und Schaden von Bupropion 
festmachen? Wie würden Sie das Ergebnis beurteilen? 

 Bilden Sie Kleingruppen von 2 bis 3 Personen und notieren Sie Ihre Ideen 
auf Metaplankarten 

 Zeit: 20 Minuten 

TN bearbeiten 
Arbeitsauftrag und 
stellen ggf. Fragen 

40 Min./15 
Min. 

Flipchart Ergebnispräsentation: 
Teams präsentieren ihre Ergebnisse an der MPW. 

TN präsentieren 
ihre Ergebnisse. 

60 Min./20 
Min.

PP-Folien, Pimples  TN erklären, warum nur aus 
einer RCT kausale 
Zusammenhänge abgeleitet 
und damit ein 
Wirksamkeitsnachweis 
erbracht werden kann. 

 TN benennen die 
Charakteristika des 
Studientyps RCT. 

Vortrag zu: 

 Pimples-Beispiel 

 Studiendesigns Kohortenstudie und RCT: 
Assoziation vs. Kausalität (+Sonnenbrand-Beispiel, Nurses‘ Health Study) 

 Warum sind keine kausalen Schlüsse aus Kohortenstudien zulässig? 

 Einordnung von Kohortenstudien und RCTs hinsichtlich ihrer 
wissenschaftlichen Aussagekraft 

 Aufbau RCT: Warum Confounder so besser kontrolliert werden können 

TN hören 
aufmerksam zu 
und stellen ggf. 
Fragen. 

 TN erläutern die Bedeutung 
des primären Endpunktes. 

 TN erläutern die Bedeutung 
der sekundären Endpunkte. 

Charakteristika eines RCTs 

 Ein- und Ausschlusskriterien 

 Stichprobenkalkulation 
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Phase/Zeit 
(225 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes 
Verhalten der 
Lernenden 

 TN erklären den 
Unterschied zwischen 
einem Surrogatparameter 
und patientenrelevantem 
Endpunkt. 

 Endpunkte 

 Verzerrungen (Bias): Wie wird Verzerrungen entgegengewirkt? 

 Randomisierung 

 Verblindung 

 Analysen: Intention-to-treat-, per-protocol- und as-treated-Analyse 

 Reporting Bias 

 Statistische vs. klinische Relevanz 

 Aufbau einer Publikation 

105 Min./45 
Min. 

AA  TN beschreiben die Struktur 
wissenschaftlicher 
Publikationen und deren 
Inhalte am Beispiel einer 
RCT. 

Arbeitsauftrag Teil I: 

 Bitte lesen Sie die Studie von Anthenelli et al. (2016) und beantworten 
Sie die untenstehenden Fragen. Die Lese- und Bearbeitungszeit beträgt 
insgesamt 60 Minuten. 

TN bearbeiten 
Arbeitsauftrag und 
stellen ggf. Fragen 

155 Min./50
Min. 

PP-Folien Auswertung des Arbeitsauftrages I: 
Fragen des Arbeitsauftrages werden nacheinander mit Unterstützung durch 
PPP durchgegangen. 
Inhalte: 
Hier integriert: 

 kombinierter Endpunkt 

 Hinweis: in der Studie fehlt die Angabe, dass es eine ITT-Analyse ist, 
Fragen seitens der Dozentin zum Flow Diagram: Warum sind in safety-
Analyse weniger TN enthalten? Wie würde eine per-protocol-Analyse 
dann aussehen? (Folie 49: Drop-outs)  

 Frage seitens der Dozentin: Reicht Länge des Follow-ups? 

 statistische Signifikanz: Interpretation von Konfidenzintervall, Risk 
difference und p-Wert (+ laienverständliches Beispiel) 

 Cochrane Risk of Bias Tool 

TN melden sich 
und erläutern ihre 
Ergebnisse. 

160 Min./5 
Min. 

PP-Folien, AA  TN beschreiben 
Trugschlüsse und 
Fehlinterpretationen von 
Ergebnisdarstellungen. 

(Überleitung zum nächsten Arbeitsauftrag) 
Frage: 
Wie viele Raucherinnen und Raucher profitieren nun von der Einnahme von 
Bupropion? 

TN hören 
aufmerksam zu 
und stellen ggf. 
Fragen. 
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Phase/Zeit 
(225 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes 
Verhalten der 
Lernenden 

 TN erläutern die Bedeutung 
des Konfidenzintervalls und 
schätzen die statistische 
Sicherheit des Ergebnisses 
angemessen ein. 

 TN erläutern die Bedeutung 
des p-Wertes. 

 TN lernen den Cochrane 
Risk of Bias Tool zur 
Bewertung des 
Verzerrungspotentials einer 
RCT kennen. 

 Vierfeldertafel und Berechnungen werden vorgestellt: Hinweis auf 
Arbeitsblatt 

190 Min./30 
Min. 

AA  TN benennen die Felder 
einer Vierfeldertafel zur 
Darstellung der Ergebnisse 
kontrollierter Studien. 

Arbeitsauftrag II: 
Hinweis: Vierfeldertafel ggf. gemeinsam ausfüllen und dann berechnen 
lassen. 
Berechnen Sie bitte mittels Vier-Felder-Tafel 
1. Fallrate in der Placebogruppe (CER = Control Event Rate) 
2. Fallrate in der Interventionsgruppe (EER = Experimental Event Rate) 
3. Relatives Risiko (RR = Risk Ratio = Relative Risk) 
4. Relative Risikoreduktion/-erhöhung (RRR/RRI = Relative Risk 
Reduktion/Increase) 
5. Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase) 
6. Number Needed to Treat 
für die folgenden Endpunkte: 
“continuous abstinence weeks 9-12“ bei Einnahme von Bupropion im 
Vergleich zum Placebo 
“continuous abstinence weeks 9-24“ bei Einnahme von Bupropion im 
Vergleich zum Placebo 

a) Entnehmen Sie die Zahlen zur Berechnung aus Table 7A des Appendix der 
Studie. 

TN bearbeiten 
Arbeitsauftrag und 
stellen ggf. Fragen. 
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Phase/Zeit 
(225 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes 
Verhalten der 
Lernenden 

b) Tragen Sie im Anschluss bitte Ihre Ergebnisse in den laienverständlichen 
Lückentext ein. 

220 Min./30 
Min. 

PP, AA  TN berechnen die 
Ereignisrate in der 
Kontrollgruppe (control 
event rate), die Ereignisrate 
in der experimentellen 
Gruppe (experimental 
event rate), die absolute 
und relative 
Risikoreduktion/-erhöhung 
sowie das relative Risiko. 

 TN unterscheiden absolute 
und relative Risiken. 

 TN interpretieren 
Ergebnisse aus einer RCT 
angemessen. 

Auswertung des Arbeitsauftrages II: 
TN stellen ihre Ergebnisse vor. 

 Differenzierung von ARR und RRR (Folie) 

 Schlussfolgerungen 

 Statistische Signifikanz vs. klinische Relevanz 

TN melden sich, 
um ihre Ergebnisse 
vorzustellen. 

225 Min./5 
Min. 

Film in PP Abschluss: Film zu klinischen Studien TN hören 
aufmerksam zu. 

Back-up Folien: OR, SD (Angabe bei Alter und Gewicht in RCT von Anthenelli 
et al.) 
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TM 1.3: Systematische Übersichtsarbeiten und 
Leitlinien

Fallbeispiel: Frau Lemke

§ Welchen Nutzen und Schaden hat die Raucherentwöhnung mittels Bupropion?

Frau Lemke möchte gern mehr über die 
Möglichkeit der medikamentösen 

Tabakentwöhnung mittels Bupropion erfahren… 
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Reicht es eine Studie zu lesen?

Systematische Übersichtsarbeiten und Leitlinien
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Evidenzpyramide

Modul 1 5

W
issenschaftliche

Aussagekraft

www.eupati.eu

+systematische  
Übersichtsarbeiten

Systematische Übersichtsarbeit

§ …versucht, alle relevante Literatur zu einem bestimmten Thema aufzufinden, 

aufzuarbeiten, zu bewerten und zusammenfassend darzustellen

§ Grundlage sind Primärstudien

§ Transparenz = systematische Recherche, kritische Bewertung und Extraktion

§ Ermöglicht präzisere Abschätzung der Effekte

Chalmers (1995)
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Metaanalyse

§ … ist eine statistische Methode, anhand derer die Ergebnisse aus mehreren Studien 

innerhalb einer Übersichtsarbeit in einer numerischen Schätzung ausgedrückt 

werden (besondere Form eines Systematic Reviews)

Wie entsteht ein Systematic Review?

Rahul Patwari, https://www.youtube.com/watch?v=WB9pbHqUs5c
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Aufbau der Publikation

§ Zusammenfassung = Abstract

§ Hintergrund = Background (am Ende in der Regel Fragestellung)

§ Methoden = Methods

§ Ergebnisse = Results

§ Diskussion = Discussion (Zusammenfassung der Ergebnisse, Diskussion vor dem Hintergrund bisheriger 

Erkenntnisse, Limitierungen der Arbeit, Ausblick)

§ Manchmal: Conclusions oder Implications for practice

Lesen und Bewerten 
einer systematischen Übersichtsarbeit
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Forest Plot

Einzelstudien

Effektschätzer

Heterogenität
Kein Unterschied

Diamant

Punktschätzer und 95% 
Konfidenzintervall

Gewichtung der Studien Hughes et al. 2014

Summary of Findings Table

Hughes et al. (2014)
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Beurteilung eines Systematic Review

Rahul Patwari, https://www.youtube.com/watch?v=WB9pbHqUs5c

Funnel Plot

AWMF (2017)
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Risk of bias assessment

Hughes et al. 2014

Leitlinien

„Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen für Ärzte (z.T. auch für Pflegende) über 

die angemessene Vorgehensweise in Diagnostik und Therapie bei speziellen Erkrankungen zur 

Wahrung von Qualitätsstandards in der medizinischen Versorgung. Sie sind keine verbindlichen 

Rechtsnormen, sondern Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und 

Entscheidungskorridoren", von denen im begründeten Einzelfall abgewichen werden kann oder 

muss.“ 

ÄZQ (2009)
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Auszug aus der S3-Leitlinie

Antidepressiva: Bupropion
Empfehlungsgrad

A

Wenn eine leitliniengerecht durchgeführte 

medikamentöse Behandlung mit einer 

Nikotinersatztherapie nicht ausreichend wirksam 

war, soll Bupropion als pharmakologische 

Monotherapie zur Tabakentwöhnung unter 

Beachtung von und nach Aufklärung über mögliche 

Risiken angeboten werden.

Literatur: 83 

Gesamtabstimmung: 08.10.2013 89%

Level of Evidence (aus systematischer 

Recherche)

1a

“Screening, Diagnostik und Behandlung des schädlichen und abhängigen Tabakkonsums”

Deutsche Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie e.V. et al. (2015)

Evidenzgrade (Level of evidence)

Klasse Ia: Evidenz durch mindestens eine Metaanalyse auf der Basis mehrerer methodisch 

hochwertiger randomisierter, kontrollierter Studien

Klasse Ib: Evidenz durch mindestens eine große, methodisch hochwertige randomisierte 

Studie

Klasse IIa: Evidenz durch mindestens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung 

(nichtrandomisierte Interventionsstudien)

Klasse IIb: Evidenz durch mehrere hochwertige Studien eines anderen Typs, quasi-

experimentelle Studie

Klasse III: Evidenz durch mehr als eine methodisch hochwertige nicht-experimentelle Studie 

(z.B. nicht-interventionelle Studien, prospektive Beobachtungsstudien, Fall-Kontroll-

Studien, Korrelationsstudien)

Klasse IV: Evidenz aufgrund von Berichten / Meinungen von Experten, Konsensuskonferenzen

und klinischer Erfahrung von anerkannten Autoritäten

Deutsche Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie e.V. et al. (2015)
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Empfehlungsgrade = Grades of recommendation

§ GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)

Empfehlungen
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Standards für die Erstellung von vertrauenswürdigen klinischen Leitlinien
Transparenz Transparente Darstellung von Entwicklungsprozessen und Finanzierung (Methodenreport)

Management von 
Interessenskonflikten

Minimierung von Interessenskonflikten und transparente Darstellung

Zusammensetzung der 
Leitliniengruppe

Multidisziplinäre und ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe aus KlinikerInnen, MethodikerInnen und 
PatientInnen-VertreterInnen

Schnittstelle zwischen 
systematischem
Review und Leitlinie

Systematische Reviews sollen den Qualitätsstandards des IOM entsprechen. Werden systematische Reviews speziell für die 
Leitlinie erstellt, ist eine Zusammenarbeit von Leitliniengruppe und MethodikerInnen (falls kein Teil der Leitliniengruppe) 
vorteilhaft, v.a. in Hinblick auf Ziele und Herangehensweise

Schaffen der 
Evidenzgrundlage für 
Empfehlungen und 
Bewertung ihrer Stärke

Evidenzerstellung (systematische Reviews) als Grundlage für Empfehlungen; Bewertung der Qualität der Evidenz und der 
Stärke von Empfehlungen. Genaue Beschreibung von:
• Nutzen und Schaden
• Vorhandene Evidenz und mögliche Evidenzlücken
• Qualität der Evidenz (interne Validität) und Anwendbarkeit (externe Validität)
• Konsistenz
• Einfluss von Werten, Meinungen, Hypothesen und klinischen Erfahrungen

Formulierung von 
Empfehlungen

Standardisierte Formulierung von klaren Empfehlungen und Beschreibung der für die Handlungsempfehlungen 
zutreffenden Bedingungen

Externer Review Externe ReviewerInnen sollten im Idealfall das ganze Spektrum an Stakeholdern abdecken; der externe Review-Prozess 
und nachfolgende Änderungen sollten dokumentiert werden

Aktualisierung Regelmäßiges Monitoring der Literatur; Aktualisierung von Leitlinien, wenn neue relevante Evidenz zur Verfügung steht

Mahlknecht et al. (2015)

Standards

Klassifizierung von Leitlinien

§ S1: von einer Expertengruppe im informellen Konsens erarbeitet (Ergebnis: Empfehlungen)

§ S2: eine formale Konsensfindung ("S2k") und/oder eine formale "Evidenz"-Recherche ("S2e") hat 

stattgefunden

§ S3: Leitlinie mit allen Elementen einer systematischen Entwicklung (Logik-, Entscheidungs- und 

"outcome"-Analyse).

→ Nationale Versorgungsleitlinien entsprechen methodisch der Klasse S3.
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GRADE

§ Grading of Recommendations 

Assessment, Development, 

and Evaluation

Guyatt et al. (2011)

Recherche nach Leitlinien

www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html
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Recherche nach Leitlinien

www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

Recherche nach Leitlinien

www.nice.org.uk/guidance
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Recherche nach Leitlinien

www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

Recherche nach Leitlinien
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Bewertung von Leitlinien

www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/10/AGREE-II-
Users-Manual-and-23-item-Instrument_2009_UPDATE_2013.pdf

Deutsche Version:
www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii-translations/

Interessenkonflikte in Leitlinien

Langer et al. (2012)
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Bitte bearbeiten Sie folgende Aufgaben 

 Lesen Sie zunächst den Auszug aus dem Cochrane Review von Hughes et al. (2015). 

 Beantworten Sie dann die folgenden Fragen. 

Textfragen: 

1. Was ist die konkrete Fragestellung der Übersichtsarbeit? 

Unter Objectives (S. 6): Effektivität und Sicherheit für Antidepressiva zur Langzeit-

Raucherentwöhnung im Vergleich zu Placebo oder einer anderen Behandlung zur 

Langzeitraucherentw 

öhnung  

2. Was waren die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien? 

RCTs mit einem Follow up von mind. 6 Monaten; für Nebenwirkungen wurden auch 

Beobachtungsstudi 

en akzeptiert, di 

e die Medikamente mit Placebo verglichen haben; alle Sprachen; unabhängig vom Publikationsstatus 

(S. 6); Liste der ausgeschlossenen Studien S.133 im Review 

3. Was sind die Endpunkte und wie wurden diese erhoben? 

a) Abstinenz  

b) Reduktion um über oder gleich 50% seit Baseline (beide erhoben nach 6 Monaten (S.7)) 

c) Auftreten von Nebenwirkungen 

Abstinenz wurde nicht immer biochemisch validiert -> nicht für 4 Bupropion Studien (S.13) 

Erfassung von NW: Es wurde eine Metaanalyse für SAE für Bupropion durchgeführt (Figure 4).  

SAE = Lebensbedrohliches Ereignis, das in Krankenhausaufnahme, Tod, Behinderung oder permanenter Beeinträchtigung 

einhergeht oder der Intervention bedurfte um ebensolches zu verhindern (FDA Definition) 

Es wurden Studien eingeschlossen, wenn die aktive Behandlung mit Placebo verglichen wurde; beide Studienarme (weder 

der Placebo noch der aktive Arme) zusätzliche Medikamente erhielten; die SAE innerhalb währen oder 

innerhalb von 30 Tagen der aktiven Behandlung aufgetreten sind 

4. Wie wurde nach relevanter Literatur gesucht? 

Datenbanken Central, Medline, Psychinfo, Embase + graue Literatur und Autoren angeschrieben (s. Suchstrategie v 

on der T 

obacco Ad 

diction group: https://tobacco.cochrane.org/resources/cochrane-tag-specialised-register) 
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5. Wie viele Artikel wurden in den Systematic Review eingeschlossen, die Bupropion mit 

Placebo verglichen? 

44 -> R 

eview beinhaltet leider kein Study-Flowchart (S.13) 

6. Wie waren die Patientengruppen zusammengesetzt? 

Mehrheit der Studien kam aus Nordamerika, aber auch aus Europa, Brasilien, Australien, Pakistan, 

Neuseeland, Israel, Türkei und 2 Multi-Kontinent Studien 

Spezielle Po COPD, Schizophrenie, Posttraumatische Belastungsstörung, Krebs, V.a. Tuberkulose, Alkoholismus, 

KHK 

Teilw. Hpitalisierte Patientinnen gewesen, darüber hinaus Erwachsene, Raucher vor einer OP, 

Krankenhausbeschäftigte, Angehörige des Gesundheitswesens, Afro-Amerikaner, Maori. 

7. War deren Ausgangslage vergleichbar? 

Nein, seh 

r  

unterschiedliche Populationen. 

8. Beschreiben Sie den Effekt durch Bupropion im Vergleich zu einem Placebo. 

Gemittelt  
RR 1.62 (95% CI 1.49 to 1.76), I² = 18%, 
6 Monate: RR 1.69, 95% CI 1.45 to 1.97, I² = 0% 
12 Monate: RR 1.59 (95% CI 1.44 to 1.76, I² = 39% 

9. Gab es "Ausreißer" beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Studien? 

Nein, s. Forest Plot, ein cluster RCT hohe Heterogenität, wurde nicht mit in Metaanalyse aufgenom 

men. 

10. Was war die Schlussfolgerung der Autorinnen und Autoren? 

Forty-four trials now provide a large, high quality evidence base confirming the benefit from bup bup 
ropion to NRT was not demonstrated. More research is needed with different antidepressants to determine which antidepressants or classes of antidepressant are effective in 

smoking cessation. Given the concern by some about deaths and psychiatric disorders from antidepressants used for smoking cessation, continued monitoring is indicated 
Aus dem Abstract: 
The antidepressants bupropion and nortriptyline aid long-term smoking cessation. Adverse events with either medication appear to rarely be serious or lead to stoppingmedication. 

Evidence suggests that themode of action of bupropion and nortriptyline is independent of their antidepressant effect and that they are of similar 

efficacy to nicotine replacement. Evidence also suggests that bupropion is less effective than varenicline, but 
further research is needed to confirm this finding. Evidence suggests that neither selective serotonin 
reuptake inhibitors (e.g. fluoxetine) nor monoamine oxidase inhibitors aid cessation. 
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Auszug aus: 

Hughes JR, Stead LF, Hartmann-Boyce J, Cahill K, Lancaster T. Antidepressants for smoking cessation. 

Cochrane Database Syst Rev 2014, Issue 1. Art. No.: CD000031. DOI: 

10.1002/14651858.CD000031.pub4. 

1 Control risk calculated as mean across included studies 
2 Sensitivity analyses including only those studies judged to be at low risk of bias did not impact the pooled results 
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3 Funnel plot did not show evidence of asymmetry 
4 All but one study at unclear or high risk for selection bias 
5 Inconsistency across pooled results (I squared = 52%)

Hintergrund 

Während die Nikotinersatztherapie, die am meisten verbreitete Pharmakotherapie zur 

Raucherentwöhung ist, möchten manche Menschen lieber eine Methode, die kein Nikotin 

verwendet. Andere benötigen eine alternative Behandlung, nachdem sie mit Nikotinersatz keinen 

Erfolg hatten.  

Der Schwerpunkt dieser Übersichtsarbeit und Metaanalyse liegt auf Studien, die einen Nachweis für 

die Wirksamkeit von Antidepressiva auf den langfristigen Raucherentzug erbringen. Diese Studien 

werden im Abschnitt Wirksamkeit von Interventionen beschrieben. Für Pharmakotherapien, für die 

es noch keinen Langzeitdaten gibt, beschreiben wir kurz die Ergebnisse aus ausgeschlossenen 

Kurzzeitstudien im Abschnitt Beschreibungen der Studien. 

Ziele 

Ziel ist es, die Evidenz für die Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten mit antidepressiver 

Wirkung zur Unterstützung der langfristigen Raucherentwöhnung zu bewerten. Diese Medikamente 

beinhalten: Bupropion, … 

Für jedes Medikament, das in einer Studie zur Raucherentwöhnung identifiziert wurde, haben wir 

analysiert, ob es wirksamer als ein Placebo oder eine alternative Behandlung zum langfristigen 

Rauchverzicht ist. 

Methoden 

Einschlusskriterien für diesen Systematic Review 

Studien 

Wir untersuchten randomisierte Studien mit Follow-ups (Nachbeobachtung) von 6 Monaten oder 

länger, die Antidepressiva mit einem Placebo oder einer alternativen therapeutischen Kontrolle oder 

die unterschiedliche Dosierungen eines Antidepressivums verglichen. Sicherheitshalber prüften wir 

Daten aus randomisierten kontrollierten Studien, die Antidepressiva mit Placebo oder mit keinen 

pharmakotherapeutischen Kontrollen verglichen und berücksichtigten auch Beobachtungsdaten. 

Studien wurden unabhängig von ihrem Veröffentlichungsstatus und ihrer Publikationssprache 

einbezogen. 

Studienteilnehmende 

Derzeitige Zigarettenrauchende oder Rauchende, die vor kurzem aufgehört haben (für Versuche über 

Rezidivprävention). 

Interventionen 

Behandlung mit irgendeinem Medikament mit antidepressiven Eigenschaften, welches den Versuch 

das Rauchen aufzugeben unterstützt oder um einen Rückfall zu verhindern oder um die Anzahl der 

gerauchten Zigaretten zu reduzieren und anschließend das Rauchen aufzugeben. Nicht 
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eingeschlossen wurden Studien, in denen alle Teilnehmenden zwar das gleiche 

pharmakotherapeutische Regime, aber unterschiedliche Verhaltenshilfen erhielten.  

Outcomes 

Die Wirksamkeit wurde gemessen durch a) den Rauchverzicht oder b) die Reduzierung des 

Zigarettenkonsums auf 50% oder weniger ab der Baseline-Erhebung. Die Evaluierung erfolgte jeweils 

beim Follow-up mindestens 6 Monate nach Behandlungsbeginn. Die Bewertung der Sicherheit 

erfolgte anhand der Häufigkeit schwerer und anderer unerwünschter Ereignisse sowie von 

Abbrüchen aufgrund unerwünschter Ereignisse. 

Suchmethoden zur Identifizierung von Studien 

Wir identifizierten Studien aus dem Cochrane Tobacco Addiction Group’s Specialised Register. Zum 

Zeitpunkt der aktualisierten Suche im Juli 2013, enthielt das Register die Suchergebnisse aus dem 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in der Ausgabe 5 in 2013; aus MEDLINE (via 

OVID) aktualisiert zum 2013-06-07; aus EMBASE (via OVID) bis zur Woche 24-2013; und aus PsycINFO 

(via OVID) aktualisiert zum 2013-06-10. Die vollständigen Suchstrategien und eine Liste anderer 

gesuchter Ressourcen können dem Modul der Tobacco Addiction Group in der Cochrane Library 

entnommen werden. Wir haben das Register nach Studien durchsucht, die Bupropion, Nortriptylin 

oder jede andere Pharmakotherapie bewerten, die allgemein mit antideressiver Wirkung eingestuft 

wird. Die Suchbegriffe schlossen relevante individuelle Namen/Bezeichnungen von Medikamenten 

ein sowie die Wörter antidepressant* oder antidepressive*. Wir haben die Referenzlisten dieser 

Studien sowie aktuelle Reviews über Pharmakotherapien ohne Nikotin und Abstracts aus den Treffen 

der Society for Research on Nicotine and Tobacco (Forschungsgesellschaft für Nikotin und Tabak) 

geprüft. Siehe Appendix 1 für die Suchstrategie des Registers. 

Datenerfassung und Analyse 

Ein Autor (LS) hat die Suche durchgeführt, die Titel und Abstracts bzgl. Relevanz geprüft und die 

Volltexte von den geeigneten oder möglich geeigneten Studien erhalten. Um zusätzliche Daten zu 

erhalten wurde versucht, die Autoren von Abstracts von Fachtagungen zu kontaktieren, die über 

potentiell geeignete Studien berichteten. Artikel, die Sekundäranalysen aus geeigneten Studien 

beschrieben, wurden als zusätzliche Referenzen unter dem Identifikator der Hauptstudien gelistet. 

Zwei unabhängige Autoren (LS und TL oder JHB) extrahierten Studiendaten und verglichen die 

Ergebnisse. Unstimmigkeiten wurden im gegenseitigen Einvernehmen beigelegt. Wenn verfügbar, 

wurde die folgende Information in der Tabelle Eigenschaften der inkludierten Studien eingetragen:  

 Art des Antidepressivums 

 Land und Setting 

 Rekrutierungsmethode 

 Benutzte Definition für “Raucher” 

 Demografische Angaben über die Teilnehmenden (d.h. durchschnittliches Alter, Gender, 

durchschnittliche Anzahl von Zigaretten pro Tag) 

 Beschreibung der Intervention und der Kontrollgruppe (inkl. Dosis, Zeitplan und 

Verhaltenshilfen, die für alle gemeinsam waren)  
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 Outcome(s), die in der Metaanalyse benutzt wurden, einschl. Länge des Follow-ups 

(Nachbeobachtung), Definition von “Abstinenz”, und die biochemische Validierung des 

Aufgebens vom Rauchen 

 Finanzierungsquellen 

Bewertung des Verzerrungspotenzials in den eingeschlossenen Studien 

In den eingeschlossenen Studien wurden die Risiken für Selektionsbias (Methode der Generierung 

der Randomisierungssequenz und der verdeckten Zuteilung), Performance und Detection Bias (das 

Vorhandensein oder Fehlen von Blindung), Attrition Bias (Höhe und Meldung über Drop-outs in der 

Nachbeobachtungsphase) und alle anderen Bedrohungen der Validität der Studien bewertet.  

Studien wurden mit einem hohen Risiko für Performance und Detection Bias eingestuft, wenn die 

Teilnehmenden oder das Personal nicht verblindet waren oder wenn es Hinweise auf eine 

Entblindung gab. Wenn zu wenig Informationen für die Bewertung vorhanden waren, wurden die 

Studien mit einem unklarem Risiko eingestuft und mit einem niedrigen Risiko, wenn die Studien 

detaillierte Angaben zur Verblindung der Teilnehmenden und des Personals gaben bzw. wenn es 

keine Hinweise auf eine Entblindung gab. Studien wurden mit einem niedrigen Risiko der Verzerrung 

durch Drop-outs (Attrition Bias) eingestuft, wenn mehr als die Hälfte der Teilnehmenden beim 

letzten Follow-up noch befragt werden konnten und wenn die Anzahl, derer die nachbeobachtet 

wurden, über die Studienarme hinweg vergleichbar waren (Differenz < 20%). 

Messung des Behandlungseffektes 

In jeder Studie verwendeten wir die strengsten verfügbaren Kriterien, um den Rauchverzicht zu 

definieren, also verwendeten wir die am längsten berichteten Follow-ups und extrahierten Zahlen für 

nachhaltige Abstinenz anstelle von Punktprävalenz, wenn beide präsentiert wurden. In Studien mit 

einer biochemischen Validierung des Rauchverzichts wurden nur die Personen, die die Kriterien für 

eine biochemisch bestätigte Abstinenz erfüllten, als Rauchstopper angesehen. Wir haben, soweit es 

ging, eine Intention-to-Treat-Analyse mit den Personen durchgeführt, die entweder die 

Studienteilnahme abgebrochen haben oder beim Follow-up nicht vorhanden waren und diese als 

Weiterrauchende behandelt. Wo Personen scheinbar randomisiert wurden, aber nicht in die vom 

Autor präsentierten Daten einbezogen wurden, haben wir dies in der Studienbeschreibung vermerkt 

(siehe Eigenschaften der eingeschlossenen Studien). Die Annahme, dass die beim Follow-up nicht 

mehr vorhandenen Personen (=Drop-outs) Rauchende waren, stellt sicher, dass die tatsächlichen 

Ausfälle konservativ sind, aber nicht notwendigerweise zu konservativen relativen 

Behandlungseffekten (z.B. Risikoverhältnisse) führen, wenn die Ausfälle beim Follow-up in der 

Kontrollgruppe höher sind als in der Interventionsgruppe (Hall 2001). Manche Studien verwenden 

jetzt alternative Methoden, um die Wirkung von fehlenden Daten (Missing data) zu modellieren (Hall 

2001; Niaura 2002). Wenn differenzierte Ergebnisse unter Verwendung alternativer Modelle 

berichtet wurden, haben wir geprüft, ob die Ergebnisse der Metaanalyse auf die Verwendung 

unterschiedlicher Bezugsgrößen anfällig reagierten. 

Einschätzung der Heterogenität 

Um die statistische Heterogenität zu untersuchen, verwenden wir die I²-Statistik mit der Formel [(Q - 

df )/Q] x 100%, wo Q die Chi²-Statistik ist und df die Freiheitsgrade (Higgins 2003). Dies beschreibt 

den Prozentsatz der Wirkungsvariabilität und nimmt an, dass dies der Heterogenität zuzuschreiben 
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ist und nicht einem Stichprobenfehler (Chance). Wir verwendeten Schwellenwerte von 25% und 50%, 

was auf eine moderate bzw. substantielle Heterogenität hindeutet. Wir geben zwar eine 

zusammenfassende Statistik, aber die daraus resultierenden Schlussfolgerungen sind mit 

Zurückhaltung zu verstehen. Wenn es sich um wenige kleine Studien handelt, werden die 

Konfidenzintervalle groß sein. 

Einschätzung von Reporting Bias 

Die Ableitung der zusammenfassenden Statistik geht implizit davon aus, dass Daten aus allen 

randomisierten Studien ohne Einschränkungen verfügbar sind und keine Verzerrungen aufgrund der 

Nichtveröffentlichung ungeeigneter Ergebnisse oder durch Ausschluss von randomisierten 

Einzelpersonen entstehen könnten. Es gibt Hinweise, dass ein Publication Bias im Forschungsgebiet 

der Raucherentwöhnung vorliegt (Egger 1997). Dieses Thema wird im Cochrane Review zur Nikotin-

Ersatztherapie (NET) weiter diskutiert (Stead 2012). Wir haben daher unveröffentlichte Studien oder 

Studienabstrakte nur dann inkludiert, wenn ausreichende Details vorhanden waren. Wenn nötig 

haben wir die Autoren um weitere Daten gebeten. Wenn es ausreichende Daten gab (zehn oder 

mehr Studien in einem Vergleich), verwendeten wir Funnel plots (Trichterdiagramme), um einen 

Publikationsbias zu untersuchen. 

Datensynthese 

Wir haben die einzelnen Studienergebnisse als relatives Risiko = (Risk ratio (RR)) zusammengefasst, 

berechnet als: (Anzahl der Rauchstopps in der Interventionsgruppe/ Anzahl der Randomisierungen in 

der Interventionsgruppe) / (Anzahl der Rauchstopps in der Kontrollgruppe/ Anzahl der 

Randomisierungen in der Kontrollgruppe). Ein Risikoverhältnis größer als 1,0 deutet auf eine höhere 

Abstinenzrate in der Behandlungsgruppe als in der Kontrollgruppe hin. Für jede Art von Medikation, 

bei der mehr als eine geeignete Studie identifiziert wurde, führten wir eine Metaanalyse unter 

Anwendung der Mantel-Haenszel Fixed-Effekt-Methode, um eine gebündeltes Relatives Risiko (Risk 

Ratio) mit 95% Konfidenzintervallen ausrechnen zu können (Mantel 1959). Wenn eine Studie mehr 

als eine Interventionsgruppe in einer gepoolten Analyse beisteuerte, teilten wir die Kontrollgruppe 

auf, um eine Doppelerfassung zu vermeiden. Unter Anwendung der Cochrane-Methodik haben wir 

Tabellen für die Zusammenfassung der Ergebnisse zu der Wirksamkeit von Bupropion und 

Nortriptylin erstellt. Wenn wir über die Wirksamkeit sprechen, beziehen wir uns immer auf die 

Risikoraten/relatives Risiko (Risk ratio) und nicht auf absolute Abstinenzraten. 

Subgruppenanalyse und Untersuchung der Heterogenität 

Wir unterschieden zwischen Studien, die ein Antidepressivum als einzelne Pharmakotherapie testen 

und solchen, die ein Antidepressivum als Ergänzung zur Nikotionersatztherapie am Anfang der 

Entwöhnung testen. Wir unterschieden ebenfalls zwischen Studien über Entwöhnung und solchen, 

bei denen die Intervention die Rückfallprävention oder die Verringerung der Anzahl der gerauchten 

Zigaretten betraf. Für Studien über Bupropion haben wir Subgruppenanalysen über die Dauer des 

Follow-ups, Rekrutierungsmethode (klinisch/aus der Allgemeinheit) und Art der 

Verhaltensunterstützung eingeschlossen. Bei der Subgruppenanalyse über Höhe der 

Zusatzunterstützung verwendeten wir die gleichen Kriterien wie in dem Cochrane Review zur 

Niktionersatztherapie (Stead 2012); geringe Intensität der Unterstützung wurde als Teil der 

Routineversorgung angesehen, sodass die mit dem Rauchenden verbrachte Zeit (einschl. der 
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Bewertung für die Studie) bei der ersten Konsultation weniger als 30 Minuten betragen durfte und es 

durfte auch nicht mehr als zwei weitere Bewertungs- und Unterstützungsbesuche geben. Wenn 

berichtet, extrahierten wir Daten aus Analysen, die eine potentielle Interaktion zwischen aktueller 

Depression oder Vorgeschichte von Depressionen und Ausfallquoten bewerteten. Wir haben uns auf 

die Definition von Depressionen verlassen, die von Studienautoren verwendet wurden, die sowohl 

formale Diagnosen als auch Werte auf validierten Depressionsskalen beinhalten. 

Unerwünschte Ereignisse 

Unter Ergebnisse finden Sie Tabellen, die eine Zusammenfassung der unerwünschten 

Nebenwirkungen von Medikamenten aus klinischen Studien über das Rauchenaufgeben enthalten, 

für die ein Wirksamkeitsnachweis erbracht wurde (Bupropion und Nortriptylin). Die Tabellen zeigen 

alle Studien auf, in denen eine Gruppe eine Pharmakotherapie enthielt und die andere Gruppe nicht.  

Für diese Aktualisierung haben wir zusätzlich Metaanalysen über ernste Nebenwirkungen (SAEs) von 

Bupropion und Nortriptylin durchgeführt. Gemäß der Definition der US Food and Drug 

Administration (FDA) wurden SAEs definiert als jedes Ereignis, das lebensbedrohlich war, zur 

Hospitalisierung, Tod, Invalidität oder bleibenden Schäden führte oder eine Intervention erforderte, 

um eines der oben genannten Ergebnisse zu verhindern (FDA Definition). Um in SAE-Analysen 

eingeschlossen zu werden, mussten Studien die folgenden drei Kriterien erfüllen: 

 die durchgeführte Behandlung wurde mit einem Placebo kontrolliert oder eine Kontrolle 

ohne Pharmakotherapie, 

 keine Gruppe erhielt zu dem verabreichten Antidepressivum eine zusätzliche 

Pharmakotherapie und 

 SAEs wurden während oder innerhalb von 30 Tagen mit aktiver Behandlung gemeldet. 

Wir differenzieren zwischen Studien, die besagen, dass keine SAEs aufgetreten sind (in die Analysen 

einbezogen) und solchen, die nicht über SAEs berichtet haben, in denen es möglich ist, dass keine 

Ereignisse aufgetreten sind, aber nicht explizit klargestellt wurden (ausgeschlossen von den Analysen 

und in AE-Tabellen erfasst). Zusätzlich zum Screening von eingeschlossenen Studien haben wir auch 

ausgeschlossene Studien von Nortriptylin und Bupropion untersucht, bei denen der Grund für den 

Ausschluss das kurzfristige Follow-up war. Wenn diese Studien die oben genannten drei Kriterien 

erfüllten, wurden sie in die SAE-Metaanalyse aufgenommen. Wie bei den Metaanalysen zur 

Raucherentwöhnung haben wir als Bezugsgröße die Anzahl der Randomisierten und die kalkulierten 

Risikoraten (Risk Ratio) für jeden Vergleich genommen, der kalkuliert wurde als (Anzahl der 

Ereignisse in der Interventionsgruppe/Anzahl der Randomisierungen in der Interventionsgruppe)/ 

(Anzahl der Ereignisse in der Kontrollgruppe/Anzahl der Randomisierungen in der Kontrollgruppe). 

Für Nortriptylin und Bupropion haben wir jede SAE als Outcome of Interest verwendet. Aus Sorge um 

die spezifischen Nebenwirkungen von Bupropion haben wir auch psychiatrische und kardiovaskuläre 

SAEs separat für Bupropionstudien analysiert. 

Ergebnisse 

Studienbeschreibungen 

In der Tabelle Eigenschaften der eingeschlossenen Studien finden Sie weitere Information zu den 

Studiendesigns. 
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Wir haben 80 ausgeschlossene Studien gelistet. Davon handelte es sich meistens um kurzfristige oder 

im Labor durchgeführte Studien. Für Medikamente, für die es wenig oder keinen Nachweis aus 

langfristigen Studien gab, haben wir die Ergebnisse aus den kurzfristigen Studien kurz beschrieben. In 

der Tabelle Eigenschaften der ausgeschlossenen Studien finden Sie die Gründe für den Ausschluss. 

Zwei placebo-kontrollierte Studien untersuchten die Anwendung von Bupropion für die 

Kautabak/Schnupftabak-Entwöhnung (Dale 2002; Glover 2002). Diese Studien wurden in diesem 

Review ausgeschlossen, sind aber im Cochrane Review über Interventionen zur 

Kautabak/Schnupftabak-Entwöhnung enthalten (Ebbert 2011). Artikel, die über zusätzliche 

Outcomes oder Subgruppenanalysen aus eingeschlossenen Studien berichten, sind als Referenzen im 

Studienidentifikator angegeben. Eine weitere Studie ist potentiell relevant, hatte aber unzureichende 

Daten, um zum Zeitpunkt der Veröffentlichung eingeschlossen zu werden (Rose 2013a). 

Bupropion 

66 Studien über Bupropion mit einem langfristigen Follow-up wurden eingeschlossen. Die Outcomes 

von vier Studien basieren auf Abstracts von Tagungen oder auf Daten von Pharmaunternehmen 

(Ferry 1992; Ferry 1994; Selby 2003; SMK20001). 

Die meisten eingeschlossenen Studien wurden in Nordamerika durchgeführt, aber einige Studien 

kommen auch aus Europa (Aubin 2004; Dalsgarð 2004; Fossati 2007; Górecka 2003; Rovina 2009; 

Stapleton 2013; Wagena 2005; Wittchen 2011; Zellweger 2005 ); Brasilien (Haggsträm 2006); 

Australien (Myles 2004); Israel (Planer 2011); Neuseeland (Holt 2005); Pakistan (Siddiqi 2013); Türkei 

(Uyar 2007); und zwei kontinent-übergreifende Studien (Tonnesen 2003; Tonstad 2003). Zu den 

speziellen Populationen, die rekrutiert werden, gehören Rauchende mit den folgenden Bedingungen: 

COPD (Górecka 2003; Tashkin 2001; Wagena 2005); Schizophrenie (Evins 2001; Evins 2005; Evins 

2007; George 2002; George 2008); posttraumatische Belastungsstörung (Hertzberg 2001); Krebs 

(Schnoll 2010); Verdacht auf Tuberkulose (Siddiqi 2013); Alkoholismus (Grant 2007; Hays 2009); und 

kardiovaskuläre Erkrankung (Eisenberg 2013; Planer 2011; Rigotti 2006; Tonstad 2003). Drei der 

Studien über kardiovaskuläre Erkrankung, sowie eine weitere Studie rekrutierten 

Krankenhauspatienten (Eisenberg 2013; Planer 2011; Rigotti 2006; Simon 2009). Bei anderen 

Populationen handelte es sich um junge Erwachsene (Killen 2004; Muramoto 2007); Raucher, die auf 

eine Operation warteten (Myles 2004); Krankenhausmitarbeiter (Dalsgarð 2004); 

Gesundheitspersonal (Zellweger 2005); Afro-Amerikaner (Ahluwalia 2002; Cox 2012); und Maori 

(Holt 2005). Zwei Studien hatten Rauchende rekrutiert, die zuvor mit Bupropion erfolglos versucht 

hatten, das Rauchen aufzugeben (Gonzales 2001; Selby 2003), und zwei hatten Rauchende inkludiert, 

die soeben mit Nikotinersatztherapie erfolglos gewesen waren (Hurt 2003; Rose 2013). 

Mehr als die Hälfte der Bupropion-Studien hatten eine Follow-up-Zeit von mindestens 12 Monaten 

nach Interventionsbeginn bzw. dem Zieltag für das Aufgeben. 26 Studien (40%) hatten nur 6 Monate 

Follow-up (Ahluwalia 2002; Aubin 2004; Cinciripini 2013; Collins 2004; Cox 2012; Dalsgarð 2004; 

Evins 2001; Evins 2005; George 2002; George 2008; Grant 2007; Haggsträm 2006; Hatsukami 2004; 

Hertzberg 2001; Kalman 2011; Killen 2004; Muramoto 2007; Myles 2004; Rose 2013; Schnoll 2010; 

Siddiqi 2013; Simon 2009; Smith 2009; Stapleton 2013; Uyar 2007; Wagena 2005). Die meisten 

Studien berichteten von einem Outcome mit anhaltender Abstinenz. Bei 18 (28%) wurden nur 

Punktprävalenzraten vergeben oder die Definition von Abstinenz war unklar (Cox 2012; Evins 2005; 

Gariti 2009; George 2002; George 2008; Grant 2007; Hall 2011; Killen 2004; Muramoto 2007; Myles 
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2004; Piper 2007; Piper 2009; Schmitz 2007; Schnoll 2010; Selby 2003; Smith 2009; Swan 2003; Uyar 

2007). In 44 Studien wurde Bupropion als eine alleinige Pharmakotherapie zur Unterstützung der 

anfänglichen Einstellung des Rauchens untersucht. Zwölf Studien, die Bupropion als Zusatz bei 

Nikotionersatztherapie getestet hatten, sind separat zusammengestellt (Evins 2007; Kalman 2011; 

Killen 2004; Jorenby 1999 (Teil); George 2008; Grant 2007; Piper 2009; Rose 2013; Schnoll 2010; 

Simon 2004; Smith 2009; Stapleton 2013), wie auch acht Studien, die einen Direktvergleich zwischen 

Bupropion und Nikotinersatztherapie aufstellten (Gariti 2009; Górecka 2003; Jorenby 1999; Piper 

2009; Smith 2009; Stapleton 2013; Uyar 2007; Wittchen 2011), drei Vergleichsstudien für Bupropion 

und Nortriptylin (Haggsträm 2006; Hall 2002; Wagena 2005), und vier Vergleichsstudien für 

Bupropion und Vareniclin (Cinciripini 2013; Gonzales 2006, Jorenby 2006; Nides 2006). Studien, die 

die erweiteren Anwendung von Bupropion für Rezidivprävention (Covey 2007; Croghan 2007; Hall 

2011; Hays 2001; Hays 2009; Hurt 2003; Killen 2006) und als Unterstützung bei der Reduzierung der 

Menge an Zigaretten (Hatsukami 2004) sind separat zusammengestellt. 

Die sieben Studien, die Bupropion zur Rezidivprävention untersuchten, hatten alle minimale 

Unterschiede im Design. Sie waren auch in einem separaten Cochrane Review über Interventionen 

für Rezidivprävention erwähnt (Hajek 2013). 

Eine Studie untersucht Bupropion in Fällen, wo die Rauchenden zwar die Menge reduzieren, aber 

nicht ganz aufgeben wollten (Hatsukami 2004). Wenn die Teilnehmenden während der Behandlung 

sich doch entschlossen aufzuhören, wurden sie in einem Entwöhnungsprogramm aufgenommen, wo 

sie weiterhin Bupropion nahmen und über einen Zeitraum von 19 Wochen begleitet wurden.  

Bei den Bupropion-Studien wurden meistens Teilnehmende mit einer derzeitigen Depression nicht 

aufgenommen, aber nicht diejenige mit einer Vorgeschichte von Depression. Zwei Studien hatten 

doch Teilnehmende mit einer derzeitigen Depression eingeschlossen (Ahluwalia 2002; Schnoll 2010). 

Zwei Studien hatten explizit Teilnehmende mit einer Vorgeschichte von schwerer Depression 

(Dalsgarð 2004) oder einer sonstigen psychiatrischen Störung ausgeschlossen (Collins 2004). Unter 

den Studien, die die Prävalenz einer früheren Vorgeschichte von Depressionen zu Studienbeginn 

belegen, lag der Anteil zwischen 6% (Hatsukami 2004) und 44% (Swan 2003), typisch war aber 20% 

bis 30%. 

Verzerrungsrisiko (Risk of Bias) der eingeschlossenen Studien 

Die Mehrheit der Studien wurde als unklar hinsichtlich Selektions-, Performance- und Detektions-Bias 

und als geringes Risiko für Atttrition-Bias eingestuft. Abb. 1 zeigt die Einschätzungen zum 

Verzerrungsrisiko über alle Domänen. Das Verzerrungsrisiko in jedem Bereich ist unten 

zusammengefasst. Zusätzliche Information zu der Methodik der einzelnen Studien sind in der Tabelle 

Eigenschaften der eingeschlossenen Studien zusammengefasst. Im Einklang mit der Cochrane-

Methodik haben wir einige Studien eingeschlossen, die nur als Abstract veröffentlicht wurden und 

die nur begrenzte Informationen über methodische Fragen haben (Higgins 2008). Für manche 

Studien haben wir Zusatzinformation von den Autoren erhalten oder von den Pharmakonzernen, die 

die Studie finanziell unterstützten. Die Tabelle Eigenschaften der eingeschlossenen Studien gibt 

Aufschluss über nichtveröffentlichten Data bei der Metaanalyse. 
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Zuordnung 

Alle Studien wurden als randomisiert beschrieben, aber zum größten Teil gab es keine genauen 

Angaben zu den Methoden der Randomisierung und Verblindung. Neunundzwanzig Studien (32%) 

berichteten über ein Verfahren zur Generierung einer Randomisierungsfrequenz und Allocation 

Concealment (verdeckte Zuteilung), bei dem davon ausgegangen wurde, dass die Ergebnisse einem 

geringen Risiko eines Selektionsbias unterliegen. Eine Studie wurde mit einem hohen Risiko für 

Selektionsbias eingestuft, weil die Zuordnung nicht verborgen war (Wittchen 2011). Alle anderen 

Studien wurden mit einem ungenauen Risiko für Selektionsbias eingestuft, weil die Methode der 

Generierung von Sequenzen oder der Zuordnung nicht ausreichend beschrieben wurde. 

Verblindung 

27 Studien (30%) lieferten ausreichend Informationen zur Verblindung, um mit einem niedrigen 

Risiko für Performance- und Detection Bias eingestuft zu werden. Die Kontrollgruppen dieser Studien 

bekamen Placebo und sowohl Teilnehmende als auch Personal hatten keine Information über die 

Zuordnung (Verblindung). In 13 Studien wurde keine Verblindung der Teilnehmenden oder des 

Personals durchgeführt oder es gab Hinweise auf eine Entblindung, wodurch diese Studien mit einem 

hohen Risiko für Performance- und Detection Bias eingestuft wurden. Die übrigen Studien lieferten 

unzureichende Information zur Verblindung, um das Verzerrungsrisiko einzuschätzen. Diese Studien 

berichteten größtenteils, dass sie doppel verblindet waren, lieferten aber keine zusätzlichen Angaben 

über die Art der verwendeten Verlindung.  

Unvollständige Outcome-Daten 

Die meisten Studien (63%, 57 Studien) berichteten über niedrige Ausfälle beim Follow-up (Drop-outs) 

und wurden daher mit einem niedrigen Risiko der Attrition Bias eingestuft. Acht Studien berichteten 

über hohen (>50%) oder unterschiedliche (>20% Differenz zwischen den Gruppen) Verluste im 

Follow-up und wurden mit einem hohen Risiko für Bias in diesem Bereich eingestuft. Bei den übrigen 

25 Studien wurden keine Angaben zu der Anzahl oder zum Prozentsatz der im Follow-up 

ausgeschiedenen Teilnehmenden (Drop-outs) in beiden Gruppen gemacht, sodass sie mit einem 

unklaren Risiko für Attrition Bias eingestuft wurden. 

Andere potentielle Verzerrungsmöglichkeiten 
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Eine CRT-Studie (Siddiqi 2013) wurde mit einem hohen Risiko für eine andere Art der Verzerrung 

eingestuft. Trotz ausreichendem Berichten der Methoden der Sequenzgenerierung und verdeckten 

Zuteilung fanden die Autoren eine erhebliche Heterogenität der Programmwirkungen über die 

Cluster sowie bei Baseline eine Unausgewogenheit des Verhaltens beim Zigarettenrauchen (20% der 

Teilnehmenden in der Kontrollgruppe rauchten nur Wasserpfeife (keine Zigaretten) im Vergleich zu 

4% in der Interventionsgruppe).  

Definition von Abstinenz

Die Definition von Abstinenz war nicht immer explizit und eine biochemische Validierung, der von 

den Teilnehmenden selbstgemachten Angaben zum Raucherstatus, wurde nicht immer angewendet. 

Dennoch wurden bei allen bis auf vier von den Bupropion-Studien (Planer 2011; Smith 2009; Swan 

2003; Wittchen 2011) und bei allen bis auf eine der Nortriptylin-Studien (Da Costa 2002) die 

biochemische Verifizierung der Selbstangaben an einigen Bewertungspunkten angewendet. In einer 

kleinen Anzahl von Studien konnten wir einen nachhaltigen Outcome erzielen, das im 

veröffentlichten Bericht nicht angegeben war. Die meisten der nachhaltigen Abstinenzraten basieren 

auf der selbstberichteten, nicht versehentlich rückfällig gewordenen Abstinenz ab Beginn der dritten 

Woche nach dem Zieltag für das Aufgeben (TQD) und wurden bei den Zwischen- und End-Follow-ups 

validiert. 

Wirksamkeit der Interventionen 

Raucherentwöhnung 

Bupropion 

Wir unterscheiden zwischen den Studien-Subgruppen, wo Bupropion als einzige Pharmakotherapie 

untersucht wurde und den Studien, die die Wirksamkeit von Bupropion untersuchten, wenn dieses 

zusätzlich zu Nikotinersatztherapie verabreicht wurde. Zwei Studien trugen Gruppen zu beiden 

Subgruppen bei (Jorenby 1999; Piper 2009).  

Vergleiche mit Placebo, keiner Pharmakotherapiekontrolle oder keiner weiteren Pharmakotherapie 

In 44 Studien mit über 13.000 Teilnehmenden war Bupropion die einzige Pharmakotherapie. Die 

gepoolte Risikorate war 1,62 (95% Konfidenzintervall [CI] 1,49 bis 1,76) mit wenig Evidenz der 

Heterogenität (I² = 18%), siehe Abb. 2, Analyse 1.1. Die Kontrollgruppe hatte Drop-out-Raten) von 4% 

bis 43% mit einem gewichteten Durchschnitt von 9%. Die Drop-out-Raten der Interventionsgruppe 

waren zwischen 0% und 33% mit einem gewichteten Durchschnitt von 18%. Eine Sensitivitätsanalyse 

deutet nicht darauf hin, dass die Ergebnisse sensitiv auf den Ausschluss von Studien mit hohem oder 

unklarem Verzerrungsrisiko in allen Bereichen reagierten. Eine Cluster-randomisierte Studie mit 

Bupropion im Vergleich zu keiner Pharmakotherapie wurde aufgrund der erheblichen Heterogenität 

der Programmeffekte zwischen den Clustern nicht in die Metaanalyse einbezogen. Es wurde keine 

signifikante Differenz zwischen den Gruppen bei den Follow-ups entdeckt (angepaßt RR 1,1, 95% CI 

0,5 bis 2,3) (Siddiqi 2013). Ein Funnel Plot (nicht gezeigt) hat einen Publication Bias nicht angedeutet. 
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Sensitivität hinsichtlich der Dauer der Follow-ups 

Von den 44 Bupropion-Studien in der Hauptanalyse hatten 27 ein 12-monatiges Follow-up und 17 

einen 6-monatigen. Für die Gruppe mit 12-monatigem Follow-up wurde die RR (Risk Ratio) mit 1,59 

geschätzt (95% CI 1,44 bis 1,76, I² = 39%, Analyse 1.1.1), die sich nicht substantiell von der RR der 

Studien mit nur 6-monatigem Follow-up unterschied (RR 1,69, 95% CI 1,45 bis 1,97, I² = 0%, Analyse 

1.1.2). 
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Sensitivität hinsichtlich des klinischen Settings 

In einer Post-Hoc-Subgruppenanalyse haben wir zwischen Studien unterschieden, die Freiwillige aus 

der Allgemeinbevölkerung rekrutierten und Studien, die Patienten in Gesundheits-Settings oder mit 

spezifischen Diagnosen rekrutierten. Während der geschätzte Effekt bei Studien, die Freiwillige aus 

der Allgemeinbevölkerung rekrutierten, marginal geringer war als bei Studien, die aus Gesundheits-

Settings rekrutierten, überschnitten sich in beiden Gruppen die Vertrauensbereiche und die 

Wirksamkeit war auch in beiden Gruppen signifikant (Analyse 1.2). 

Auswirkung des Levels der verhaltensorientierten Unterstützung 

Drei Studien haben Bupropion und Placebo in einem faktoriellen Designs verglichen, die die 

verhaltensorientierte Unterstützung variierten. Es gab nirgends einen Nachweis, dass die 

Wirksamkeit von Bupropion sich zwischen niedrigeren und höheren Leveln von 

verhaltensorientierter Unterstützung unterschied (Hall 2002; McCarthy 2008) oder je nach dem 

angewendeten Beratungsansatz (Schmitz 2007). 

Andere Studien haben unterschiedliche Level von verhaltensorientierter Unterstützung für 

Menschen verglichen, die Bupropion verschrieben wurden. Diese beinhalteten keine Placebo-

Gruppen und liefern daher keine Nachweise auf Interaktionen zwischen Verhaltensinterventionen 

und Pharmakotherapie innerhalb der Studie. Wir untersuchten auch in einer Analyse die möglichen 

Interaktionen mit der Verhaltensunterstützung zwischen den Studiengruppen unter Verwendung der 

Klassifizierung in niedrige und hohe Intensität, die im Cochrane Review zur Nikotionersatztherapie 

verwendet wurde (Stead 2012). Bei der ersten Konsultation betrug die geringe Intensität weniger als 

30 Minuten, mit nicht mehr als zwei weiteren Bewertungs- und Bestätigungsbesuchen. Nur eine der 

eingeschlossenen Studien hatte eine solche niedrige Unterstützungsintensität (Myles 2004) und 

diese war zu klein um Schlüsse zu ziehen. Fossati 2007 (in einem Setting der Primärversorgung) und 

Teile von McCarthy 2008 hatten eingeschränkte verhaltensorientierte Unterstützung aber in beiden 

Fällen gab es mehr als drei Besuche.

Wir untersuchten auch im Rahmen der intensiveren Therapiestudien den Nachweis einer anderen 

Wirksamkeit von Bupropion gegenüber Placebo in zehn Studien, die gruppenbasierte 

Verhaltensinterventionen vorsahen, im Vergleich zu der Mehrheit (30), in der eine individuelle 

Therapie angeboten wurde. Wir fanden keinen Nachweis eines Unterschieds zwischen den 

Subgruppen (Analysis 1.3). (Diese Subgruppenanalyse basierte auf die Studien gemäß Analyse 1.1, 

schlossen aber vier Studien aus, wo das Level der Unterstützung nicht klassifiziert werden konnte, 

sowie eine faktorielle Studie, wo die Daten nicht verwendbar aufbereitet wurden.)  

Unerwünschte Ereignisse (Nebenwirkungen) 

Wir haben alle unerwünschten Ereignisse (adverse effects=AEs) zusammengefasst, die in den Studien 

über Bupropion (Analysis 4.1) und Nortriptylin (Analysis 4.2) auftraten. (In diesem Update haben wir 

auch Metaanalysen über unerwünschte ernsthafte Ereignisse (SAEs) durchgeführt, die während 

Behandlungen in Studien passierten, in denen Bupropion oder Nortriptylin mit einem Placebo oder 

mit keiner Pharmakotherapie verglichen wurden. Wir haben auch die Ergebnisse von neuen großen 

Beobachtungsstudien betrachtet. In Appendix 2 finden Sie eine Zusammenfassung der historischen 

Daten über Bupropion aus nationalen Überwachungssystemen in dem Vereinigten Königreich (UK), in 
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Australien und Kanada. SAEs bei einer Behandlung mit Medikamenten für das Aufgeben des 

Rauchens sind schwer einzuschätzen, weil sie auch aufgrund der Symptome des Nikotinentzugs 

zustande kommen könnten (d.h. körperliche Abhängigkeit). Wenn man auch noch davon ausgeht, 

dass Rauchende wahrscheinlich eher noch andere Krankheiten haben (sowohl medizinisch als auch 

psychiatrisch), könnten einige „neue“ AEs auch aufgrund einer Verschlechterung einer bestehenden 

Krankheit sein (Hughes 2008). 

Unerwünschte Wirkungen (Nebenwirkungen) von Bupropion 

Die am häufigsten auftretenden Nebenwirkungen von Bupropion sind Schlaflosigkeit (bei 30% bis 

40% der Patienten), trockener Mund (10%) und Übelkeit (GlaxoSmithKline; Goldstein 1998). Typische 

Drop-out-Raten aufgrund von unerwünschten Ereignissen schwanken von 7% bis 12%, aber in einer 

Studie hörten 31% derjenigen, die 300 mg und 26% derjenigen, die 150 mg einnahmen, mit der 

Medikation auf (Swan 2003) und in einer kleineren zweiten Studie über die Anwendung von 300 mg 

Dosierungen bei alkoholkranken Rauchern sind 33% derjenigen, die aktuell eine Medikation 

erhielten, aufgrund von unerwünschten Ereignissen aus der Studie ausgeschieden (im Vergleich zu 

11% derjenigen, die ein Placebo erhielten) (Grant 2007). In einer pragmatischen, unverblindeten 

Wirksamkeitsstudie wechselten 20% der abstinenten Teilnehmenden, die beim Baseline Bupropion 

erhalten hatten, aufgrund von unerwünschten Ereignissen zu einer Nikotinersatztherapie (Stapleton 

2013). Über allergische Reaktionen wurde auch bei Bupropion berichtet, u.a. Pruritus, Nesselsucht, 

Angioödem und Dyspnoe. In klinischen Studien wurden Symptome dieser Art, die eine medizinische 

Behandlung erfordern, mit einer Häufigkeit von etwa 1 bis 3 pro Tausend beschrieben 

(GlaxoSmithKline), und das ist in etwa die Höhe, bei der sie in den nationalen 

Überwachungssystemen gemeldet werden. Überempfindlichkeitsreaktionen werden in den 

Produktdaten als mögliche seltene Nebenwirkungen aufgeführt (mit Häufigkeiten von weniger als 1 

pro 1000). Bupropion ist zudem ein CYP2D6 –Hemmer, daher ist Vorsicht geboten, wenn die 

Verwendung von Bupropion bei Patienten begonnen oder gestoppt wird, die andere Medikamente 

einnehmen, welche auf diese Weise metabolisiert werden (Kotlyar 2005). 

Unerwünschte ernsthafte Ereignisse (SAE = Severe adverse events) 

Für dieses Update haben wir Metaanalysen über SAEs durchgeführt, die in Studien über Bupropion 

vs. Placebo oder ohne pharmakologische Kontrolle erwähnt wurden (einschl. Studien, die aufgrund 

der kurzen Follow-up-Zeit aus den Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen wurden). Metaanalysen der 

33 Studien, die über SAEs während der Behandlung berichteten und auch evaluierten, fanden einen 

marginalen und statistisch nicht signifikanten Anstieg an SAE in den Bupropiongruppen im Vergleich 

zu den Kontrollgruppen (RR 1,30, 95%CI 1,00 bis 1,69, 9631 Teilnehmende, Figure 4), mit 

Ereignisquoten von 2,1% für Bupropion- und 1,9% für Placebo-Anwender. Von den 33 Studien 

berichteten 11 über keine SAEs in beiden Gruppen während dem besagten Zeitraum. Die 

Subgruppenanalyse psychiatrischer SAEs entdeckten keine Differenz zwischen den Bupropion- und 

Placebo-Gruppen, mit RR 0,60 (95% CI 0,28 bis 1,28, 19 Studien, Analyse nicht angegeben). Die 

Ereignisquoten waren 0,4% bzw. 0,7%. Die Subgruppenanalyse kardiovaskulärer Ereignisse ergab 

ebenfalls keine Differenz zwischen den beiden Gruppen mit RR 1,16 (95% CI 0,65 bis 2,06, 25 Studien, 

Analyse nicht angegeben) und Ereignisquoten von 0,5% für Bupropion und 0,4% für Placebo.
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Anfälle 

Frühe Studien über Bupropion zur Behandlung von Depressionen unter Verwendung der Rezeptur 

mit sofortiger Wirkstofffreisetzung und meist Dosierungen von mehr als 300 mg/Tag deuteten darauf 

hin, dass es das Risiko für Krampfanfälle bei Personen mit einer Vorgeschichte von Alkoholentzug, 

Anorexie oder Kopftrauma erhöht. Daraufhin wurde das Mittel in der “retard” (SR = slow release) 

Version entwickelt und für die Anwendung beim Aufgeben des Rauchens zugelassen (und wurde bei 

allen Studien über Bupropion angewendet mit der Ausnahme der frühesten inkludierten Studien). 

Bei der Anwendung dieses Medikaments in Dosierung von 300mg/Tag oder weniger und unter 

Ausschluss der Patienten mit Risiko für Krampfanfälle wurden bei allen Studien über das Aufgeben 

des Rauchens keine Anfälle berichtet, bis auf die Studie über Ärzte und Krankenpfleger/innen in 

Europa (Zellweger 2005). Bei dieser Studie gab es zwei Personen bei denen Krampfanfällen 

aufgetreten sind unter 502 Personen, die zu Bupropion randomisiert waren, eine davon hatte eine 

familiäre Vorbelastung (Daten von GlaxoSmithKline). Danach wurden zwei Anfälle in einer Studie 

berichtet, in der 126 Teilnehmende Bupropion erhielten (Nides 2006), einer in einer Studie mit 329 

Behandelten (Gonzales 2006), einer in einer Studie mit 289 Behandelten (Covey 2007), einer in einer 

Studie mit 362 Behandelten (Killen 2006), und einer in einer Studie mit 264 Behandelten (Piper 

2009). 

Von zwei Anfällen wurde in einer unveröffentlichten Studie mit 100 Teilnehmenden berichtet, die 

Bupropion bekamen (Strayer 2004, persönliche Kommunikation). Das ergibt insgesamt 10 Anfälle 

unter mehr als 13.000 Personen in klinischen Studien, sodass die Gesamtanfallquote trotzdem der 

Quote von 1:1000 gem. Produktdaten ähnelt. Die Zahl 1:1000 ist aus einer großen, offenen, 

unkontrollierten Beobachtungsstudie abgeleitet, die von den Herstellern durchgeführt wurde 

(Dunner 1998), wobei 3100 Erwachsene untersucht wurden, die acht Wochen lang Bupropion mit 

langsamer Freisetzung zur Behandlung von Depressionen verwendeten (nicht wegen Aufgeben des 

Rauchens). Wenn erforderlich wurde die Behandlung bis zu einem Jahr verlängert bei einer 

Maximaldosierung von 2x täglich 150 mg. Patienten mit einer Vorgeschichte von Essstörungen oder 

mit einer persönlichen oder familären Vorgeschichte von Epilepsie wurden ausgeschlossen. Drei 

Teilnehmende (d.h. 1:1000) hatten einen Anfall, der als mit der therapeutischen Verwendung von 

Bupropion zusammenhängend angesehen wurde. Die Erkenntnisse über das Anfallsrisiko aus Studien 

stimmen mit den Ergebnissen aus großen Beobachtungsstudien über die Verwendung von Bupropion 

SR zur Raucherentwöhnung überein. Boshier 2003 berichtete über einen Kohort von 11.753 

englischen Patienten, die Bupropion bekommen hatten. Dabei gab es elf Anfälle bei einer Quote von 

1:1000; vier davon hatten eine Vorgeschichte von Anfällen. Hubbard 2005 benutzte eine Datenbank 

von einer Praxis für allgemeine Medizin in der UK, um das relative Auftreten eines Todes oder Anfalls 

bei 9329 Individuen über ein durchschnittliches (SD-)Follow-up von 1,9 (0,9) Jahren zu ermitteln, 

wobei jedes Individuum während einer "Hochrisiko-Periode" nach der Verschreibung von Bupropion 

mit sich selbst außerhalb dieses Zeitraums verglichen wird. Hochrisiko-Perioden von entweder 28 

oder 63 Tagen wurde evaluiert.  

Die angegebenen Anfallquoten waren während der Hochrisikoperiode nicht signifikant höher (28 

Tage: 3,62, 95% CI 0,87 bis 15,09; 63 Tage: 2,38, 95% CI 0,72 bis 7,93). Insgesamt wurden 45 Anfälle 

bei 28 Personen gemeldet, aber nur zwei fanden während der ersten 28 Tage der Behandlung statt, 

und zwar bei einer Person mit keiner Vorgeschichte von Epilepsie. Zu bemerken in dieser Studie war 

die Tatsache, dass 12 Personen trotz vorheriger Anfalldiagnose Bupropion verschrieben wurden.  
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Unerwünschte psychische Ereignisse 

Im Jahr 2009 fügte die US Food and Drug Administration (FDA) neue Warnungen über das Risiko 

schwerer psychischer Erkrankungen hinzu, einschließlich Verhaltensänderungen, depressive 

Stimmung, Feindseligkeit und Selbstmordgedanken bei Patienten, die Bupropion zum Aufgeben des 

Rauchens verwenden. (US FDA 2009a; US FDA 2009b). Die zusätzlichen Warnungen basierten auf der 

kontinuierlichen Überprüfung der Berichte über unerwünschte Ereignisse nach dem Markteintritt 

von Vareniclin (einer kürzlich zugelassenen Raucherentwöhnungstherapie, siehe Cahill 2012) und 

Bupropion, die von der FDA erhalten wurden. Bis zum 27. November 1007 gab es 46 Berichte über 

Suizidgedanken und 29 suidzidales Verhalten bei Bupropion (US FDA 2009a). Zuvor hatte die 

Europäische Agentur für die Beurteilung von Arzneimitteln für den menschlichen Gebrauch (EMEA 

2002) eine Überprüfung der Unbedenklichkeit von Bupropion durchgeführt, in der festgestellt wurde, 

dass es weder einen pharmakologischen noch einen klinischen Grund für den Verdacht gab, dass 

Bupropion kausal mit Depressionen oder Selbstmord zusammenhängt. Suizidgedanken waren bei 6 

von insgesamt 4067 Teilnehmenden in klinischen Studien für das Aufgeben des Rauchens beobachtet 

worden, eine Quote von 1:677. Die Quote von Suizidgedanken bei Anwendung von Bupropion wurde 

als niedrig angegeben im Vergleich zu der Quote bei der Allgemeinbevölkerung, aber es wurden 

keine Daten vorgelegt. 

Der Überprüfungsausschuss der EMEA kam zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhältnis 

weiterhin positiv ist, sprach jedoch Empfehlungen aus, die Warnungen vor Überempfindlichkeit und 

Depressionen zu verstärken, und empfahl den Ärzten, über das mögliche Auftreten von signifikanten 

depressiven Symptomen bei Patienten im Klaren zu sein, die versuchten, mit dem Rauchen 

aufzhören. Seit dem letzten Update sind drei neue Beobachtungsanalysen über psychische Ereignisse 

bei Menschen veröffentlicht worden, die Bupropion beim Versuch verwendeten, das Rauchen 

aufzugeben. Alle drei verglichen Bupropion mit Varenicline und zwei hatten zusätzliche Vergleiche 

mit Nikotionersatztherapie. Eine auf Registerdaten basierende Kohortenstudie in Dänemark 

bewertete das Risiko unerwünschter psychiatrischer Ereignisse bei Menschen, die Bupropion oder 

Vareniclin über einen Zeitraum von drei Jahren verschrieben bekamen. In Propensity- Score-matched 

Analysen gab es keine signifikante Differenz in den unerwünschten psychiatrischen Ereignissen 

zwischen Teilnehmenden, die Vareniclin erhielten und den Teilnehmenden, die Bupropion bekamen 

(Gefahrenquote 0,85, 95% CI 0,55 bis 1,30) (Pasternak 2013). In ähnlicher Weise wurden in einer 

Analyse von Daten aus Hausarztpraxen im Vereinigten Königreich über einen Zeitraum von fünf 

Jahren keine Unterschiede in der Quote von Depressionen, Suizid und nicht-tödlichen 

Selbstschädigungen zwischen denjenigen festgestellt, die Vareniclin, Bupropion oder NRT (NET) für 

das Aufgeben des Rauchens verschrieben bekamen (Bupropion versus NRT (NET) Gefahrenquote für 

fatale und nicht-fatale Selbstschädigungen 0,83, 95% CI 0,30 bis 2,31; für behandelte Depression 

0,63, 95% CI 0,46 bis 0,87) (Thomas 2013). 
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Figure 4: Metaanalyse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen von Bupropion 

Umgekehrt konnte eine Analyse, die auf US-Daten basierte und das Suizidverhalten und 

Depressionen bei Menschen verglichen, die Bupropion, Vareniclin oder Nikotinersatztherapie für das 

Aufgeben des Rauchens verschrieben bekamen, signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 

erkennen. Unter Anwendung von NRT (NET) NRT als eine Referenzgruppe zeigte Bupropion ein 

statistisch signifikantes erhöhtes Risiko für Suizidverhalten und Depresseion (OR 2,9, 95%CI 2,3 bis 

3,7), und Vareniclin zeigte ein statistisch signifikantes erhöhtes Risiko, das erheblich höher war als 

das von Bupropion (OR 8,4, 95% CI 6,8 bis 10,4) (Moore 2011). 

Überdosen und Todesfälle 

Auch wenn im Rahmen einer Studie kein Patient berichtet wurde, der bei der Einnahme von 

Bupropion zur Raucherentwöhnung gestorben ist, sind einige Fälle berichtet worden, in denen es zur 

Raucherentwöhnung in der Routinepraxis verschrieben wurde. Es gab keine formelle 

epidemiologische Analyse dieser Todesfälle, aber kein nationales Berichtssystem kam zu dem 

Schluss, dass Bupropion diese Todesfälle verursacht hat. In einer selbst kontrollierten 

Fallserienanalyse (Hubbard 2005) waren die Quoten für Todesfälle nicht signifikant niedriger 
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während des Hochrisikozeitraumes (28 Tage nach Verschreibung von Bupropion) im Vergleich zu der 

Periode vor Einnahme von Bupropion bzw. nach 28 Tagen der Einnahme von Bupropion (0,5; 95%CI 

0,12 bis 2,05; 63 Tage: 0,47, 95% CI 0,18 bis 1,19). Bei einer Überdosierung kann Bupropion 

unerwünschte Ereignisse verursachen. Ein Review von nur-Bupropion nicht-therapeutischen 

Anwendungen, die dem US Toxic Exposure Surveillance System für 1998-1999 gemeldet wurden, 

ergab 3755 Anwendungen von Wellbutrin SR, 2184 von Wellbutrin und 1409 von Zyban (Belson 

2002). Nicht-therapeutische Anwendungen umfassten eine vorsätzliche Überdosis und 

versehentliche Einnahme sowie Berichte über Nebenwirkungen. Von den Personen, die Zyban 

angewendet haben und irgendwelche Symptome zeigten, erlitten 13% einen Krampfanfall. Es gab 

keine Todesfälle im Zusammenhang mit Zyban. 

Bupropion in der Schwangerschaft 

Ein Follow-up von 136 Frauen, denen Bupropion zur Niktoinentwöhnung oder wegen Depressionen 

im ersten Trimester der Schwangerschaft verschrieben wurde, deutete darauf hin, dass Bupropion 

die Quote der schweren Missbildungen nicht erhöht, aber es gab signifikant mehr spontane 

Abtreibungen. (Chun-Fai-Chan 2005). Eine Bewertung der potenziellen Aussetzung von Säuglingen 

gegenüber Bupropion und aktiven Metaboliten in der Muttermilch deutete darauf hin, dass die 

Aussetzung eines Säuglings, dessen Mutter eine therapeutische Dosis nahm, gering wäre. (Haas 

2004). 

Diskussion 

Bupropion und Nortriptylin 

Vierundvierzig Studien liefern nun eine große, qualitativ hochwertige Beweisgrundlage, die den 

Nutzen von Bupropion als einzelne Pharmakotherapie zur Raucherentwöhnung bestätigt 

(Zusammenfassung der Ergebnisse für den Hauptvergleich). Es gibt keine substanzielle statistische 

Heterogenität, und die gepoolte Schätzung deutet darauf hin, dass Bupropion den langfristigen Erfolg 

beim Aufgeben um den relativen Faktor 1,5 bis 1,8 erhöht hat. Die Behandlungseffekte scheinen in 

einer Reihe von Populationen, Settings und Arten der Verhaltensunterstützung sowie bei Rauchern 

mit und ohne Vorgeschichte von Depressionen vergleichbar zu sein. Eindeutige Beweise für einen 

zusätzlichen Vorteil durch die Zugabe von Bupropion zur Nikotinersatztherapiewurden nicht 

erbracht. Die Metaanalyse der drei Bupropionstudien, die die empfohlene Dosis von 300 mg/Tag 

(150 mg zweimal täglich) mit einer Dosis von nur 150 mg verglichen, zeigte keinen signifikanten 

langfristigen Erfolg durch die höhere Dosis. Während die Aussagekraft des Vergleichs nicht ausreicht, 

um die Äquivalenz festzustellen, wäre für Menschen mit problematischen Nebenwirkungen wie 

Schlaflosigkeit eine Reduzierung der Dosis auf 150 mg am Morgen eine Alternative zur Einstellung 

der Pharmakotherapie insgesamt. Belege aus acht Vergleichsstudien zeigten keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Bupropion und der Nikotinersatztherapie. Dies stimmt mit einer aktuellen 

Netzwerk-Metaanalyse überein, die ergab, dass die Wirksamkeit im indirekten, 

studienübergreifenden Vergleich ähnlich war, was auf keinen Vorteil für die eine Behandlung 

gegenüber der anderen hindeutete (Cahill 2013). Die Wahl zwischen beiden Therapien wird von den 

Präferenzen der Patienten abhängen, die Risiken Abwägung der unerwünschten Ereignisse 

miteingeschlossen. Die Daten aus zwei in diesem Update neu aufgenommenen Studien deuten 

darauf hin, dass es eine signifikante Interaktion zwischen Bupropion und der aktuellen oder früheren 

Vorgeschichte von Depressionen geben könnte, wobei Bupropion bei Teilnehmenden mit einer 
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Vorgeschichte von Depressionen (Schnoll 2010) oder mit einer aktuellen Depression effektiver 

erscheint (Stapleton 2013). Dies steht im Gegensatz zu früheren Versionen dieses Review, der 

feststellte, dass die Wirksamkeit von Bupropion und Nortriptylin, obwohl nicht umfassend getestet, 

unabhängig von einer früheren Geschichte der Depression zu sein schien (Hall 1998; Hayford 1999; 

Hurt 2002) und Depression nach dem Aufgeben (Catley 2005, mit einer Analyse von Ahluwalia 2002).  

Unerwünschte Ereignisse 

In den ersten großen Bupropion-Studien über das Aufgeben des Rauchens wuden keine Anfälle 

berichtet, aber in sieben neueren Studien (Covey 2007; Gonzales 2006; Killen 2006; Nides 2006; Piper 

2009; Strayer 2004; Zellweger 2005) wurden insgesamt zehn Anfälle gemeldet. Da etwa 13.000 

Menschen Bupropion mit langsamer Freisetzung in den in dieser Review enthaltenen Studien über 

das Aufgeben des Rauchens ausgesetzt waren, ist die durchschnittliche Quote immer noch geringer 

als das in den Produktinformationen angegebene 1:1000 geschätzte Risiko, obwohl die Häufung von 

Anfällen in einigen wenigen kleinen Studien unerwartet ist. Einige Suizide und Todesfälle bei der 

Einnahme von Bupropion wurden gemeldet. Zurzeit gibt es für Bupropion, wie für viele anderen 

Antidepressiva und Vareniclin, eine Warnung bzgl. der Möglichkeit von ernsthaften Veränderungen 

in Stimmung und Verhalten. Jedoch bleibt es unklar, ob diese Outcomes durch Bupropion-Wirkungen 

verursacht wurden. Metaanalysen zeigten keine Differenz zwischen Bupropion und Placebo oder 

ohne pharmakotherapeutischen Kontrollen in der Häufigkeit von psychiatrischen oder 

kardiovaskulären SAEs und zeigten eine marginale und nicht statistisch signifikante erhöhte 

Häufigkeit von SAEs bei Personen, die mit Bupropion randomisiert waren.  

Übereinstimmungen und Uneinigkeit mit anderen Studien oder Überprüfungen 

Die Ergebnisse dieser Review stimmen mit den Schlussfolgerungen anderer Reviews und Leitlinien 

überein (Aubin 2002; Haustein 2003;Hughes 2005; Jorenby 2002; Martinez-Raga 2003;McRobbie 

2005; RCP 2000; Tonstad 2002; Tracey 2002; West 2000; West 2003). Leitlinen über das Aufgeben 

des Rauchens aus den USA (Fiore 2008) empfehlen weiterhin Bupropion als Primärtherapie und 

Nortriptylin als Sekundärtherapie wegen möglicher unerwünschter Ereignisse. Offene unkontrollierte 

Studien und Beobachtungsstudien mit Bupropion haben gezeigt, dass die Drop-out-Raten im 

wirklichen Leben vergleichbar mit denen in klinischen Studien sind (Holmes 2004; Paluck 2006; 

Wilkes 2005). Studien zu Kosteneffektivität unterstützen auch die Anwendung von Bupropion (Bolin 

2006; Javitz 2004; Welton 2008) und Nortriptylin (Hall 2005). Die Ergebnisse bezüglich der 

Wirksamkeit von Bupropion bei Rauchern mit aktueller oder vergangener Depression stimmen mit 

denen aus einem separaten Cochrane Review überein, die Behandlungen um das Aufgeben des 

Rauchens ausschließlich in diesen Populationen bewertete. (van der Meer 2013). Unsere 

Erkenntnisse über die Wirksamkeit von Bupropion als Ergänzung zur Nikotinersatztherapie 

unterscheiden sich jedoch von den Ergebnissen der USPHS-Richtlinie für die klinische Praxis. 

Während wir keine signifikante Differenz feststellten, berichtete die US-Richtlinie über ein Odds Ratio 

von 1,3 (95% CI 1,0 bis 1,8) für eine Kombination im Vergleich zum Nikotinpflaster allein. (Fiore 2008 

table 6.28). Die Differenz bei den Outcomes der Metaanalysen kann daher kommen, weil die jetzige 

Analyse einige Studien über schwer zu behandelnde Populationen einschließt, die in der USPHS-

Analyse nicht eingeschlossen wurden. Es könnte auch daran liegen, dass die Cochrane-Analyse eine 

Zusammenstellung von 12 innerhalb einer Studie randomisierten Vergleichen war, während die USPS 

ein studienübergreifender Vergleich der Ergebnisse aus den Kombinationsgruppen in drei Studien 
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und der Ergebnisse aus der Gruppe mit nur Pflasterbehandlung in 32 Studien war. Ähnlich wie unsere 

Ergebnisse bleiben andere systematische Reviews, die sich mit den schwerwiegenden 

Nebenwirkungen von Bupropion befassen, nicht eindeutig. Eine Metaanalyse über Suidziden in 

placebo-kontrollierten Bupropion-Studien fand keine signifikante Differenz zwischen den Bupropion- 

und Placebo-Gruppen 2010) und eine Auswertung der Studien, in denen Bupropion für 

Krankenhauspatienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen verschrieben wurde, verdeutlichte die 

Notwendigkeit größerer randomisierter kontrollierter Studien zur Bestimmung der langfristigen 

Unbedenklichkeit von Bupropion in dieser Zielgruppe (Grandi 2011a). 

Schlußfolgerungen des Autors 

Implikationen für die Praxis 

Die vorhandenen Beweise unterstützen die Rolle von Bupropion und Nortriptylin in der klinischen 

Praxis. In mehr als 100 Studien wurde die Wirksamkeit der Nikotinersatztherapie und einem 

günstigen Nebenwirkungsprofil nachgewiesen (Stead 2012). Präferenzen der Patienten, Kosten, 

Verfügbarkeit und Nebenwirkungen müssen bei der Auswahl der Medikamente berücksichtigt 

werden. Bupropion und Nortriptylin können für diejenigen hilfreich sein, die mit der 

Nikotinersatztherapie keinen Erfolg haben. Alle Medikamente gegen das Rauchen können klinisch 

signifikante Nebenwirkungen haben. Beim Screening für mögliche Nebenwirkungen wurde 

festgestellt, dass von den Menschen, die Antidepressiva wegen des Aufgebens nehmen, weniger als 

10% wegen Nebenwirkungen mit der Medikationseinnahme aufhören. Obwohl in öffentlichen 

Laienberichten die Anwendung von Bupropion mit Todesfällen in Verbindung gebracht wurde, gibt es 

derzeit keine ausreichenden Beweise dafür, dass Bupropion diese Todesfälle verursacht hat. Es gab 

auch Bedenken, dass Antidepressiva wie Bupropion mit psychiatrischen Störungen in Verbindung 

gebracht werden, einschließlich Selbstmordgedanken und Selbstmordversuchen. Auch hier ist ein 

klausaler Zusammenhang nicht klar. Das Aufgeben des Rauchens kann auch Depression herbeiführen 

(Hughes 2007).  

Implikationen für die Forschung 

Weitere Forschungen sind mit verschiedenen Antidepressiva erforderlich, um festzustellen, welche 

Antidepressiva oder Arten von Antidepressiva bei der Raucherentwöhnung wirksam sind. Diese 

Feststellung könnte nicht nur Aufschluss über den Wirkungsmechanismus der antidepressiven 

Wirksamkeit geben, sondern auch über die biologischen Faktoren, die die Nikotinabhängigkeit und 

das Rauchen kontrollieren. Angesichts der Besorgnis einiger über Todesfälle und psychiatrische 

Störungen durch Antidepressiva, die für das Aufgeben des Rauchens verwendet werden, ist eine 

kontinuierliche Überwachung angezeigt.  
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Aufgabe Gruppe A – Suche und Einschluss von Studien 

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen 

Übersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden. 

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015) 

erfüllt? 

c) Erläutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich für diese 

Bewertung entschieden haben. 

3. Erläutern die Autorinnen und Autoren ihre Gründe für die Auswahl der Studiendesigns, die in 
den Review eingeschlossen wurden? 

Für Ja, sollte der Review einen der folgenden Punkte beinhalten:

Erklärung dafür, dass nur RCTs eingeschlossen wurden Ja 

Nein ODER Erklärung für den Einschluss ausschließlich nicht-randomisierter Studien 

ODER Erklärung für den Einschluss von RCTs und nicht-randomisierten Studien 

Erläuterung: 

The selection of study types for inclusion in systematic reviews should not be arbitrary. The authors 

should indicate that they followed a strategy. The general rule (this may have to be inferred from 

what the authors actually wrote) is that they asked first whether a review restricted to RCTs would 

have given an incomplete summary of the effects of a treatment. This might be because there were 

no relevant RCTs or because of missing outcomes in available RCTs [usually harms], inadequate 

statistical power, restrictive populations, or unrepresentative control/intervention treatments. If the 

answer to this general question is yes the inclusion of non-randomized studies of the intervention(s) 

is justified. Conversely, to justify restriction of the review to RCTs the authors should argue that they 

can provide a complete picture of the effects they are interested in. Restriction of a review to only 

NRSI is justified when RCTs cannot provide the necessary outcome data, or in the case where reviews 

of RCTs have been completed and the review of NRSI will complement what is already known. 

Inclusion of both RCTs and NRSI may be justified to get a complete picture of the effectiveness and 

harms associated with an intervention. In this situation, we recommend (see below) that these two 

types of studies are assessed and combined independently (if meta-analysis is appropriate). 

4. Haben die Autorinnen und Autoren eine umfassende Literaturrecherche durchgeführt?

Für teilweise Ja (alle folgenden 
Punkte): 

Für Ja zusätzlich alle folgenden Punkte:

mindestens 2 Datenbanken, die 
relevant für die Forschungsfrage 
sind, wurden durchsucht. 

Referenzlisten/Bibliografien der 
eingeschlossenen Studien wurden 
durchsucht 

Ja  

Teilweise 
Ja  

Nein 
Suchbegriffe und/oder die 

Suchstrategie wird angegeben. 
Studienregister wurden 

durchsucht 

begründen die Limitierung auf 
Publikationen (z.B. Sprache) 

Expertinnen und Experten auf dem 
Gebiet wurden konsultiert 

falls relevant, wurde nach grauer 
Literatur gesucht 
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Erläuterung: 

At least two bibliographic databases should be searched. The report should include years and 

databases examined (e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH terms should be 

reported and the full search strategy available on request. Searches should be supplemented by 

checking published reviews, specialized registers, or experts in the particular field of study, and by 

reviewing the reference list from the studies found. Sometimes it is necessary to approach authors of 

original studies to clarify results or obtain updates or corrections. Publications in all relevant 

languages should be sought and a justification provided when there are language restrictions. We 

have highlighted the need for searching the grey literature in some cases. Grey literature is 

sometimes important with reports of policy and program evaluations that are only available from 

web sites (e.g. government, non-government or health technology agencies). These may or may not 

have been subject to peer review and such appraisals should be looked for. Where the grey literature 

is considered important, authors should have searched appropriate sources, such as trial registries, 

conference abstracts, dissertations, and unpublished reports on personal websites (e.g. universities, 

ResearchGate). 

5. Wurde die Studienauswahl von zwei der Autorinnen und Autoren durchgeführt?

Für Ja, einen der folgenden Punkte:

Mindestens zwei Reviewer stimmten unabhängig voneinander für die Auswahl 
der zur Verfügung stehenden Studien und erreichten Konsens darüber, welche 
Studien eingeschlossen werden sollten. 

Ja  

Nein 

ODER Zwei Reviewer wählten aus einer Stichprobe verfügbare Studien aus und 
erreichten dabei eine hohe Übereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde von einem 
Reviewer ausgewählt. 

Erläuterung: 

‘Yes’ appraisers should be satisfied that all relevant aspects of the search have been addressed by 

review authors. Best practice requires two review authors to determine eligibility of studies for 

inclusion in systematic reviews. This involves checking the characteristics of a study (from title, 

abstract and full text) against the elements of the research question In the response options, we 

point to the desirability of review authors describing inter-rater agreement across a sample of 

studies being considered for inclusion in the review. A consensus process should have been used 

when disagreements arose in study selection. If one individual carried out selection of all studies, 

with a second reviewer checking agreement on a sample of studies, we recommend that a Kappa 

score indicating ‘strong’ agreement (0.80 or greater) should have been achieved. There should have 

been at least two independent assessors for study selection. A consensus process should have been 

used when disagreements arose in study selection. In the event that one individual carried out 

selection of studies a second reviewer should have checked agreement on a sample of representative 

studies and they should have achieved a kappa score of 0.80 or greater. 

führten die Suche innerhalb von 
24 Monaten vor Fertigstellung des 
Reviews durch 
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Aufgabe Gruppe B – Datenextraktion und Darstellung der identifizierten Studien 

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen 

Übersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden. 

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015) 

erfüllt? 

c) Erläutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich für diese 

Bewertung entschieden haben. 

Erläuterung: 

As in Item 5, there should have been at least two independent assessors performing data extraction. 

A consensus process should have been used when disagreements arose. In the event that one 

individual carried out data extraction a second reviewer should have checked agreement on a sample 

of studies and they should have achieved a kappa score of 0.80 or greater.  

7. Stellen die Autorinnen und Autoren eine Liste der ausgeschlossenen Studien zur Verfügung und 
wird der Ausschluss jeweils begründet? 

Für teilweise Ja: Für Ja, zusätzlich:

Es wird eine Liste aller potentiell 
relevanten Studien zur Verfügung 
gestellt, die im Volltext gelesen wurden, 
aber ausgeschlossen wurden. 

Der Ausschluss potenziell 
relevanter Studien wird zusätzlich 
begründet. 

Ja  

Teilweise Ja 

Nein 

Erläuterung: 

This item requires review authors to provide a complete list of potentially relevant studies with 

justification for the exclusion of each. Non-inclusion of studies may be necessary for a range of 

reasons, based on inappropriate/ irrelevant populations, interventions and controls. Exclusion should 

not be based on risk of bias, which is dealt with separately and later in the review process. 

Unjustified exclusion may bias the review findings and we encourage an inclusive approach in the 

early stages of a review. This item requires review authors to provide a complete list of potentially 

relevant studies with justification for the exclusion of each one.  

15. Bei einer quantitativen Synthese: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene 
Untersuchung auf Publication Bias vorgenommen und dessen potentiellen Einfluss auf die 
Studienergebnisse diskutiert? 

Für Ja:

Grafische oder statistische Tests für die Erkennung 
eines Publikationsbias wurden durchgeführt und die 

Ja 

Nein 

6. Wurde die Datenextraktion von zwei Autorinnen und Autoren durchgeführt?

Für Ja, einen der folgenden Punkte:

Mindestens zwei Reviewer erreichten Konsens darüber, welche Daten aus den 
eingeschlossenen Studien extrahiert werden sollten. 

Ja  

Nein 
ODER Zwei Reviewer extrahierten aus einer Stichprobe der eingeschlossenen 

Studien Daten und erreichten hohe Übereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde 
von einem Reviewer extrahiert. 
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Wahrscheinlichkeit und das Ausmaß des Einflusses eines 
Publication Bias diskutiert. 

Keine Metaanalyse 
durchgeführt 

Erläuterung: 

Ein Publication Bias ist eine statistisch verzerrte Darstellung der Datenlage in wissenschaftlichen 

Zeitschriften infolge einer bevorzugten Veröffentlichung von Studien mit „positiven“ bzw. 

signifikanten Ergebnissen. 

This is a very important issue, but can be difficult for review authors and appraisers to resolve 

completely. Typically, statistical tests or graphical displays are used and if they are positive then it 

indicates the presence of PB. However, negative tests are not a guarantee of the absence of PB as 

the tests are insensitive. To some extent the importance of PB depends on context and setting. For 

instance, a series of apparently methodologically sound industry-sponsored studies (e.g. drugs, 

devices, putative toxins) might be more likely to be affected by PB than similar studies conducted 

independently of industry. The key issues are whether the authors have done their best to identify 

PB through deeper and intensive literature searches (as needed and according to the setting), shown 

an awareness of the likely impact of PB in their interpretation and discussion of the results and 

performed a sensitivity analyses to determine how many missing ‘null’ studies would be needed to 

invalidate the results they obtained.  

Erläuterung 

The description of subjects, interventions, controls, outcomes, design, analysis and settings of the 

studies should be provided. The detail should be sufficient for an appraiser, or user, to make 

judgments about the extent to which the studies were appropriately chosen (in relation to the PICO 

structure) and whether the study populations and interventions were relevant their own practice or 

policy. The descriptors also provide a framework for studying heterogeneity in intervention effects 

(e.g. by dose, age range, clinical setting etc.)  

8. Beschreiben die Autorinnen und Autoren die eingeschlossenen Studien in ausreichendem 
Umfang? 

Für teilweise Ja (alle der 
folgenden Punkte): 

Für Ja, sollten alle der folgenden Punkte 
erfüllt sein: 

beschreiben die 
Populationen 

beschreiben die Population 
detailliert 

Ja  

Teilweise Ja  

Nein 
beschreiben die 

Interventionen 
beschreiben die Intervention im 

Detail (einschließlich der Dosen, falls 
relevant) 

beschreiben die 
Kontrollgruppen 

beschreiben die Kontrollgruppe im 
Detail (einschließlich der Dosen, falls 
relevant) 

beschreiben die Endpunkte beschreiben das Studiensetting 

beschreiben die 
Forschungsdesigns 

beschreiben die Dauer der 
Nachbeobachtung (Follow-up) 
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Aufgabe Gruppe C – Qualität der eingeschlossenen Studien 

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen 

Übersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden.  

b) Inwieweit ist das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015) erfüllt? 

c) Erläutern Sie im Anschluss der Gruppe das Kriterium und warum Sie sich für diese 

Bewertung entschieden haben. 

9. Haben die Autorinnen und Autoren eine zufriedenstellende Einschätzung für das Risiko von 
Bias (Verzerrungen) in den einzelnen eingeschlossenen Studien vorgenommen? 

RCTs
Für teilweise ja, müssen die 
Risiken für folgende Bias 
eingeschätzt worden sein: 

Für Ja müssen zusätzlich folgende 
Risiken für Bias eingeschätzt worden 
sein: 

nicht verdeckte Zuteilung 
(allocation concealment) und  

ob Zuteilungssequenz 
(allocation sequence) nicht zufällig 
war und  

Ja  

Teilweise Ja  

Nein 

Schließt nur nicht-
randomisierte Studien 
ein 

fehlende Verblindung 
der Studienteilnehmenden 
und Erhebenden bei der 
Endpunkterhebung (unnötig 
für objektive Endpunkte wie 
beispielsweise die 
Gesamtmortalität) 

Selektion von berichteten 
Ergebnissen von mehrfachen 
Erhebungen oder Analysen eines 
bestimmten Endpunktes 

Nicht-randomisierte Studien
Für teilweise Ja müssen die 
Risiken für folgende Bias 
eingeschätzt worden sein: 

Für Ja, müssen zudem folgende 
Risiken für Bias eingeschätzt worden 
sein: 

für Verzerrung 
(confounding) und 

Methoden, die genutzt wurden, 
um Expositionen und Endpunkte 
festzustellen und 

Ja  

Teilweise Ja  

Nein  

Schließt nur RCTs 
ein 

für Selektionsbias Selektion von berichteten 
Ergebnissen von mehreren 
Erhebungen oder Analysen eines 
spezifischen Endpunktes 

Erläuterung: 

This is a crucial part of the appraisal of any systematic review, particularly those that include non-

randomized studies of interventions (NRSI). The key appraisal question is whether review authors 

have taken account of the risk of bias when summarising and interpreting the results.  

Review authors should have used a systematic approach to ROB (Risk of Bias) assessment, 

preferably with a properly developed rating instrument. If they have used a non-standard 

instrument you should be satisfied that it was capable of detecting serious methodological flaws.  

Please note that the guidance given here is not comprehensive – AMSTAR 2 addresses only the 

most commonly recognised domains of bias. A deeper assessment of risk of bias requires specialist 

input. In assessing how RoB has been assessed by review authors you should seek methods and 
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Für Ja:

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko für Bias 
eingeschlossen (Low risk of bias). 

Ja 

Nein  

Keine Metaanalyse 
durchgeführt 

ODER Wenn die gepoolte Schätzung auf RCTs und/oder nicht-
randomisierten Studien mit unterschiedlichem Risiko für Bias 
basierte, führten die Autorinnen und Autoren eine Analyse durch, 
um den potentiellen Einfluss des Risikos für Bias auf den Gesamt-
Effektschätzer zu untersuchen. 

Erläuterung: 

In cases where review authors have chosen to include only high quality RCTs there may be little 

discussion of the potential impact of bias on the results. But where they have included RCTs of 

variable quality they should assess the impact of this by regression analysis, or by estimating pooled 

effect sizes with only studies at low ROB. In the case of NRSI they should estimate pooled effect sizes 

while including only studies at low or moderate risk of bias, and/or only those at low ROB (if there 

are any). If meta-analyses (or other data synthesis techniques such as regression analysis) were not 

performed the authors should still provide some commentary on the likely impact of ROB on 

individual study results. 

Erläuterung: 

Even if meta-analyses were not conducted review authors should include discussion of the impact of 

ROB in the interpretation of the results of the review. This is always important, but especially when 

reviews include RCTs with variable ROB, and with any review that includes NRSI. This discussion 

should not be limited to the impact of ROB on the pooled estimates (see above), but should also 

consider whether it may account for differences between the results of individual studies. The 

authors should make an explicit consideration of ROB if they make any recommendations that are 

likely to have an impact on clinical care or policy. 

content expert advice, if that is not included in your team. Advisors should be asked to provide 

specific advice on which confounders are important, how to identify selection and measurement 

biases that are likely, to be relevant to the review under consideration. In addition, you should seek 

guidance on what adjustment techniques for confounding would be 

12. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren den möglichen Einfluss eines 

Risikos für Bias in den Einzelstudien auf die Ergebnisse der Metaanalyse oder andere 

Evidenzsynthesen beurteilt?

13. Haben die Autorinnen und Autoren den möglichen Einfluss des Risikos für Bias in den 
Einzelstudien in der Diskussion/Interpretation aufgegriffen? 

Für Ja:

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko für Bias 
eingeschlossen (Low risk of bias). 

Ja 

Nein 

ODER Wenn RCTs mit moderatem oder hohem Risiko für Bias 
oder nicht-randomisierte Studien eingeschlossen wurden, 
beinhaltete der Review eine Diskussion des möglichen Einflusses 
des Risikos für Bias auf die Ergebnisse. 



TM 1.3: Systematische Übersichtarbeiten 

1 

Aufgabe Gruppe D – Statistische Verfahren 

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen 

Übersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden. 

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015) 

erfüllt? 

c) Erläutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich für diese 

Bewertung entschieden haben. 

11. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene statistische 
Methode gewählt, um die Studienergebnisse zu kombinieren? 

RCTs
Für Ja:

Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer 
Metaanalyse gerechtfertigt. 

Ja 

Nein  

Keine 
Metaanalyse 
durchgeführt 

UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, 
um die Studienergebnisse zu kombinieren. Es wurde nach Heterogenität 
adjustiert, falls diese vorlag. 

UND Sie haben Gründe für jegliche Heterogenität untersucht. 

Für nicht-randomisierte Studien
Für Ja: 

Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer 
Metaanalyse gerechtfertigt. 

Ja  

Nein  

Keine 
Metaanalyse 
durchgeführt 

UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, 
um die Studienergebnisse zu kombinieren. Sie haben nach Heterogenität 
adjustiert, falls diese vorlag. 

UND Es wurden Effektschätzer aus nicht-randomisierten Studien 
miteinander kombiniert, die auf Verzerrungen (Confounding) adjustiert 
wurden, statt Rohdaten zu kombinieren. Oder es wurde die Kombination von 
Rohdaten gerechtfertigt, wenn keine adjustierten Effektschätzer vorlagen. 

UND Es wurden separate Gesamt-Effektschätzer von RCTs und nicht-
randomisierten Studien berichtet, wenn beide Studiendesigns in den Review 
eingeschlossen wurden. 

Erläuterung: 

(Only complete this item if meta-analysis of other data synthesis techniques were reported). Review 

authors should have stated explicitly in the review protocol the principles on which they based their 

decision to perform meta-analysis of data from the included studies. These include the desire to 

obtain a single pooled effect (for instance from a number of compatible but underpowered studies) 

and the extent to which the studies are compatible (in terms of populations controls and 

interventions) and therefore capable of being combined.  

Where meta-analysis was considered appropriate authors should have explained their decisions to 

use fixed or random effects models in the case of RCTs, and set out the methods they intended to 

use to investigate heterogeneity.  
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With NRSI study populations vary greatly in size from small cohorts (of tens or hundreds of 

participants) to studies of hundreds of thousands of individuals and thousands of events. If these 

results, are going to be combined with those from smaller RCTs the pooled estimates of effect will be 

dominated by the data from the non-randomized studies. In addition, the results from NRSI may be 

affected by a range of biases (see above), meaning that the overall pooled estimates may be precise 

but biased.  

Review authors should report pooled estimates separately for the different study types. In the case 

of NRSI, pooling may result in a very precise and ‘statistically significant’, but biased, estimate of 

effect. However, the confidence interval is calculated on the assumption that there is no bias (i.e. the 

estimates are as accurate as if obtained from a high quality RCT with the same number of 

participants). It is rare for a NRSI to have as low risk of bias as a high quality RCT of the same research 

question and confidence intervals for NRSI (and pooled estimates based on NRSI) should be viewed 

with caution. This issue is important when considering the varying risk of bias, and uncertainty about 

the risk of bias across NRSI.  

Heterogeneity is an important issue in any meta-analysis. It is particularly important in a review of 

NRSI because of the more diverse methods that are likely to have been used across different studies. 

In addition to the usual sources of heterogeneity [different comparators, variations in baseline risk of 

outcomes or other characteristics of the study population, differing interventions (e.g. dose effects, 

context/setting, practitioner experience) and different definitions of outcomes], it is important to 

consider heterogeneity in source of participants, completeness of data, methods of data 

management and analysis. Statistical adjustment of intervention effects for confounders may result 

in estimates that are quite different from the unadjusted estimate derived from the raw data. 

Generally, when combining the results of NRSI review authors should pool the fully adjusted 

estimates of effect, not the raw data. If they do the latter there should be a clear justification. 

However, different studies are very likely to report treatment effects that have been adjusted for 

different sets of covariates (or covariates measured or fitted in different ways); this diversity 

represents another source of potential heterogeneity.  
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Bitte bewerten Sie den Systematic Review unter zu Hilfenahme folgender Fragen (entnommen aus 

dem AMSTAR 2 Tool). 

Gruppe A: Suche und Einschluss von Studien

3. Erläutern die Autorinnen und Autoren ihre Gründe für die Auswahl der Studiendesigns, die in 
den Review eingeschlossen wurden? 

Für Ja, sollte der Review einen der folgenden Punkte beinhalten:

Erklärung dafür, dass nur RCTs eingeschlossen wurden 
X Ja

Nein 
ODER Erklärung für den Einschluss ausschließlich nicht-

randomisierter Studien 
X ODER Erklärung für den Einschluss von RCTs und nicht-
randomisierten Studien S. 9 unter Arten der Studien

4. Haben die Autorinnen und Autoren eine umfassende Literaturrecherche durchgeführt?

Für teilweise Ja (alle 
folgenden Punkte): 

Für Ja zusätzlich alle folgenden 
Punkte: 

X mindestens 2 
Datenbanken, die relevant 
für die Forschungsfrage sind, 
wurden durchsucht. 

X Referenzlisten/Bibliografien 
der eingeschlossenen Studien 
wurden durchsucht 

X Ja 

Teiweise Ja  

Nein 
S.10 zusätzlich zur Publikation 
bei der Tobacco Addiction 
Group beschrieben: 
https://tobacco.cochrane.org/ 
resources/cochrane-tag-
specialised-register

X Suchbegriffe und/oder die 
Suchstrategie wird 
angegeben. 

X Studienregister wurden 
durchsucht 

X begründen die Limitierung 
auf Publikationen (z.B. 
Sprache) 

X Expertinnen und Experten auf 
dem Gebiet wurden konsultiert 

X falls relevant, wurde nach 
grauer Literatur gesucht 
X führten die Suche innerhalb 
von 24 Monaten vor 
Fertigstellung des Reviews 
durch 

5. Wurde die Studienauswahl von zwei der Autorinnen und Autoren durchgeführt? 

Für Ja, einen der folgenden Punkte:

Mindestens zwei Reviewer stimmten unabhängig voneinander für die Auswahl 
der zur Verfügung stehenden Studien und erreichten Konsens darüber, welche 
Studien eingeschlossen werden sollten. 

Ja  
X     Nein 
Es wurde 
nur von 
einem 
Autor 
gescreent, 
S.10

ODER Zwei Reviewer wählten aus einer Stichprobe verfügbare Studien aus und 
erreichten dabei eine hohe Übereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde von 
einem Reviewer ausgewählt. 
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Gruppe B: Datenextraktion von Darstellung der identifizierten Studien 

6. Wurde die Datenextraktion von zwei Autorinnen und Autoren durchgeführt? 

Für Ja, einen der folgenden Punkte:
X Mindestens zwei Reviewer erreichten Konsens darüber, welche Daten aus den 
eingeschlossenen Studien extrahiert werden sollten. 

X Ja , 
S.10

Nein ODER Zwei Reviewer extrahierten aus einer Stichprobe der eingeschlossenen 
Studien Daten und erreichten hohe Übereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde 
von einem Reviewer extrahiert. 

7. Stellen die Autorinnen und Autoren eine Liste der ausgeschlossenen Studien zur Verfügung 
und wird der Ausschluss jeweils begründet? 

Für teilweise Ja: Für Ja, zusätzlich:
X Es wird eine Liste aller 
potentiell relevanten Studien 
zur Verfügung gestellt, die im 
Volltext gelesen wurden, aber 
ausgeschlossen wurden. 

X Der Ausschluss potenziell relevanter 
Studien wird zusätzlich begründet. 

X Ja S.13

Teilweise Ja 

Nein 

15. Bei einer quantitativen Synthese: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene 
Untersuchung auf Publication Bias vorgenommen und dessen potentiellen Einfluss auf die 
Studienergebnisse diskutiert? 

Für Ja:
X Grafische oder statistische Tests für die Erkennung 
eines Publikationsbias wurden durchgeführt und die 
Wahrscheinlichkeit und das Ausmaß des Einflusses eines 
Publication Bias diskutiert. 

X Ja
S. 12 Funnelplot, nicht abgebildet, 
aber zeigte keinen Publication Bias

Nein 

Keine Metaanalyse durchgeführt 

8. Beschreiben die Autorinnen und Autoren die eingeschlossenen Studien in ausreichendem 
Umfang? 

Für teilweise Ja (alle der 
folgenden Punkte): 

Für Ja, sollten alle der folgenden Punkte 
erfüllt sein: 

beschreiben die 
Populationen 

X beschreiben die Population detailliert X  Ja 

Teilweise Ja  

Nein 
In Figure 4 sind 3 
Studien 
aufgeführt 
(Metaanalyse 
SAE) zu denen im 
Anhang keine 
Study 
characteristics 
berichtet werden

beschreiben die 
Interventionen 

X beschreiben die Intervention im Detail 
(einschließlich der Dosen, falls relevant) 

beschreiben die 
Kontrollgruppen 

X beschreiben die Kontrollgruppe im 
Detail (einschließlich der Dosen, falls 
relevant) 

beschreiben die Endpunkte 
X beschreiben das Studiensetting

beschreiben die 
Forschungsdesigns 

X beschreiben die Dauer der 
Nachbeobachtung (Follow-up) 
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Gruppe C – Qualität der eingeschlossenen Studien

9. Haben die Autorinnen und Autoren eine zufriedenstellende Einschätzung für das Risiko von 
Bias (Verzerrungen) in den einzelnen eingeschlossenen Studien vorgenommen? 

RCTs
Für teilweise ja, müssen die 
Risiken für folgende Bias 
eingeschätzt worden sein: 

Für Ja müssen zusätzlich folgende 
Risiken für Bias eingeschätzt worden 
sein: 

X nicht verdeckte Zuteilung 
(allocation concealment) und  

X ob Zuteilungssequenz (allocation 
sequence) nicht zufällig war und  

Ja  
X     Teilweise Ja  
S.11

Nein 

Schließt nur nicht-
randomisierte Studien 
ein 

X fehlende Verblindung der 
Studienteilnehmenden und 
Erhebenden bei der 
Endpunkterhebung (unnötig 
für objektive Endpunkte wie 
beispielsweise die 
Gesamtmortalität) 

Selektion von berichteten 
Ergebnissen von mehrfachen 
Erhebungen oder Analysen eines 
bestimmten Endpunktes 

Nicht-randomisierte Studien
Für teilweise Ja müssen die 
Risiken für folgende Bias 
eingeschätzt worden sein: 

Für Ja, müssen zudem folgende 
Risiken für Bias eingeschätzt worden 
sein: 

für Verzerrung 
(confounding) und 

Methoden, die genutzt wurden, 
um Expositionen und Endpunkte 
festzustellen und 

Ja  

Teilweise Ja  
X       Nein  

Schließt nur RCTs 
ein 

für Selektionsbias Selektion von berichteten 
Ergebnissen von mehreren 
Erhebungen oder Analysen eines 
spezifischen Endpunktes 

Es wurden wohl Beobachtungsstudien miteingeschlossen für die NW, aber es wurde nicht 
beschrieben, wie diese bewertet wurden S.9

12. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren den möglichen Einfluss eines 
Risikos für Bias in den Einzelstudien auf die Ergebnisse der Metaanalyse oder andere 
Evidenzsynthesen beurteilt?

Für Ja:
X Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko für Bias 
eingeschlossen (Low risk of bias). 

X Ja

Nein  

Keine Metaanalyse 
durchgeführt 

ODER Wenn die gepoolte Schätzung auf RCTs und/oder nicht-
randomisierten Studien mit unterschiedlichem Risiko für Bias 
basierte, führten die Autorinnen und Autoren eine Analyse durch, 
um den potentiellen Einfluss des Risikos für Bias auf den Gesamt-
Effektschätzer zu untersuchen. 

S. 17 unten wird von Sensitivitätsanalyse berichtet und dass es keinen Ausschlag für die 
Ergebnisse gab
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13. Haben die Autorinnen und Autoren den möglichen Einfluss des Risikos für Bias in den 
Einzelstudien in der Diskussion/Interpretation aufgegriffen? 

Für Ja:

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko für Bias 
eingeschlossen (Low risk of bias). 

Ja 
X Nein 

ODER Wenn RCTs mit moderatem oder hohem Risiko für Bias 
oder nicht-randomisierte Studien eingeschlossen wurden, 
beinhaltete der Review eine Diskussion des möglichen Einflusses 
des Risikos für Bias auf die Ergebnisse. 

Wird nicht diskutiert

Gruppe D – Statistische Verfahren

11. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene statistische 
Methode gewählt, um die Studienergebnisse zu kombinieren?

RCTs
Für Ja:
X Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer 
Metaanalyse gerechtfertigt. 

X Ja

Nein  

Keine 
Metaanalyse 
durchgeführt 

X UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, um 
die Studienergebnisse zu kombinieren. Es wurde nach Heterogenität 
adjustiert, falls diese vorlag. 
X UND Sie haben Gründe für jegliche Heterogenität untersucht.
Bspw.: One cluster randomized trial of bupropion versus no 
pharmacotherapy was not included in the meta-analysis due to substantial 
heterogeneity of programeffects across clusters. S. 12 unten rechts

Für nicht-randomisierte Studien
Für Ja: 

Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer 
Metaanalyse gerechtfertigt. 

Ja  

Nein  
X      Keine 
Metaanalyse 
durchgeführt 
In Metaanalyse 
Figure 4 nur RCTS, 
allerdings wurden 
nicht alle mit RoB 
bewertet und

UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, 
um die Studienergebnisse zu kombinieren. Sie haben nach Heterogenität 
adjustiert, falls diese vorlag. 

UND Es wurden Effektschätzer aus nicht-randomisierten Studien 
miteinander kombiniert, die auf Verzerrungen (Confounding) adjustiert 
wurden, statt Rohdaten zu kombinieren. Oder es wurde die Kombination 
von Rohdaten gerechtfertigt, wenn keine adjustierten Effektschätzer 
vorlagen. 

UND Es wurden separate Gesamt-Effektschätzer von RCTs und nicht-
randomisierten Studien berichtet, wenn beide Studiendesigns in den 
Review eingeschlossen wurden. 

Frei übersetzt aus dem Englischen: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, 
Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that 
include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;358:j4008. 
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Bitte bearbeiten Sie folgende Aufgaben 

 Lesen Sie zunächst den Cochrane Review von Hughes et al. (2015) 

 Beantworten Sie die folgenden Fragen 

Textfragen: 

1. Was ist die konkrete Fragestellung der Übersichtsarbeit? 

Unter Objectives (S. 9): Effektivität und Sicherheit für Antidepressiva zur Langzeit-

Raucherentwöhnung im Vergleich zu Placebo oder einer anderen Behandlung zur 

Langzeitraucherentwöhnung  

2. Was waren die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien? 

RCTs mit einem Follow up von mind. 6 Monaten; für Nebenwirkungen wurden auch 

Beobachtungsstudien akzeptiert, die die Medikamente mit Placebo verglichen haben; alle Sprachen; 

unabhängig vom Publikationsstatus (S. 9); Liste der ausgeschlossenen Studien S.133 im Review 

3. Was sind die Endpunkte und wie wurden diese erhoben? 

a) Abstinenz  

b) Reduktion um über oder gleich 50% seit Baseline (beide erhoben nach 6 Monaten (S.10)) 

c) Auftreten von Nebenwirkungen 

Abstinenz wurde nicht immer biochemisch validiert -> nicht für 4 Bupropion Studien (S.13) 

Erfassung von NW: Es wurde eine Metaanalyse für SAE für Bupropion durchgeführt (Figure 4).  

SAE = Lebensbedrohliches Ereignis, das in Krankenhausaufnahme, Tod, Behinderung oder 

permanenter Beeinträchtigung einhergeht oder der Intervention bedurfte um ebensolches zu 

verhindern (FDA Definition) 

Es wurden Studien eingeschlossen, wenn die aktive Behandlung mit Placebo verglichen wurde; beide 

Studienarme (weder der Placebo noch der aktive Arme) zusätzliche Medikamente erhielten; die SAE 

innerhalb währen oder innerhalb von 30 Tagen der aktiven Behandlung aufgetreten sind 

4. Wie wurde nach relevanter Literatur gesucht? 

Datenbanken Central, Medline, Psychinfo, Embase + graue Literatur und Autoren angeschrieben (s. 

Suchstrategie von der Tobacco Addiction group: https://tobacco.cochrane.org/resources/cochrane-

tag-specialised-register) + Reference Tracking 

5. Wie viele Artikel wurden in den Systematic Review eingeschlossen, die Bupropion mit 

Placebo vergleichen? 

44 -> Review beinhaltet leider kein Study-Flowchart (S.14) 

6. Wie waren die Patientengruppen zusammengesetzt? 
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S.13/14 Mehrheit der Studien kam aus Nordamerika, aber auch aus Europa, Brasilien, Australien, 

Pakistan, Neuseeland, Israel, Türkei und 2 Multi-Kontinent Studien 

Spezielle Populationen: COPD, Schizophrenie, Posttraumatische Belastungsstörung, Krebs, V.a. 

Tuberkulose, Alkoholismus, KHK 

Teilw. Hospitalisierte Patientinnen gewesen, darüber hinaus Erwachsene, Raucher vor einer OP, 

Krankenhausbeschäftigte, Angehörige des Gesundheitswesens, Afro-Amerikaner, Maori. 

7. War deren Ausgangslage vergleichbar? 

Nein, sehr unterschiedliche Populationen. 

8. Beschreiben Sie den Effekt durch Bupropion im Vergleich zu Placebo? 

Gemittelt RR 1.62 (95% CI 1.49 to 1.76), I² = 18%, 
6 Monate: RR 1.69, 95% CI 1.45 to 1.97, I² = 0% 
12 Monate: RR 1.59 (95% CI 1.44 to 1.76, I² = 39% 
Absolute Risiken s. SOF Table: 
Kontrollgruppe: 115 per 1000 vs Interventionsgruppe 187 (172-203) per 1000  

9. Gab es "Ausreißer" beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Studien? 

Nein, s. Forest Plot, ein cluster RCT hohe Heterogenität, wurde nicht mit in Metaanalyse 

aufgenommen. 

10. Was war die Schlussfolgerung der Autoren? 

Forty-four trials now provide a large, high quality evidence base confirming the benefit from 
bupropion used as single pharmacotherapy for smoking cessation (Summary of findings for themain 
comparison). There is no substantial statistical heterogeneity evident and the pooled estimate 
suggests that bupropion increased long-term quitting success by relative factor of 1.5 to 1.8. 
Treatment effects appear to be comparable in a range of populations, settings and types of 
behavioural support and in smokers with and without a past history of depression. Clear evidence of 
an additional benefit from adding bupropion to NRT was not demonstrated. More research is needed 
with different antidepressants to determine which antidepressants or classes of antidepressant are 
effective in smoking cessation. Given the concern by some about deaths and psychiatric disorders 
from antidepressants used for smoking cessation, continued monitoring is indicated 
Aus dem Abstract: 
The antidepressants bupropion and nortriptyline aid long-term smoking cessation. Adverse events 
with either medication appear to rarely be serious or lead to stoppingmedication. Evidence suggests 
that themode of action of bupropion and nortriptyline is independent of their antidepressant effect 
and that they are of similar efficacy to nicotine replacement. Evidence also suggests that bupropion 
is less effective than varenicline, but further research is needed to confirm this finding. Evidence 
suggests that neither selective serotonin reuptake inhibitors (e.g. fluoxetine) nor monoamine oxidase 
inhibitors aid cessation. 
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Phase/Zeit (200 Min.) Medien/Sozialform Verhalten der Lehrenden Verhalten der Lernenden 

5 Min./5 Min. PPP Vortrag zur Definition von systematischen 
Übersichtsarbeiten und Metaanalysen bis Folie 10. 

TN stellen ggf. Fragen zur Präsentation. 

80 Min./75 Min. AB_Lesen_Fragen Arbeitsaufgabe:
Lesen des Cochrane Reviews von Hughes et al. 
(2015) und Bearbeitung der Fragen 1-10. 

TN bearbeiten das Arbeitsblatt. In Abhängigkeit von der 
Gewohnheit wissenschaftliche Arbeiten zu lesen, wird sich 
das Lesetempo unterscheiden. 

110 Min./30 Min. AB_Lesen_Fragen Fragengeleitetes Unterrichtsgespräch: 
Nachbesprechung des AB. 
An relevanten Stellen Folgendes erläutern (Folie 11-
16): 

 Forest Plot 

 SOF-Table 

 Heterogenität 

 Ggf. Gründe für Gewichtung nennen und 
erläutern, warum stat. signifikantes Ergebnis, 
wenn die meisten Studien keinen Unterschied 
zeigen. 

TN tragen ihre Ergebnisse vor, möglicherweise bringen die 
Lernenden ihr Vorwissen ein. 

130 Min./20 Min. PPP 
AB_AMSTAR-Bewertung 
Gruppe A-D 

Woher weiß man, ob die Ergebnisse 
vertrauenswürdig sind?
Kritische Bewertung eines SR 
4 Gruppen = A-D 
Erhalten jeweils einige Items aus der AMSTAR-
Checkliste mit Erläuterung zum Lesen. 

TN bearbeiten das Arbeitsblatt.

160 Min./30 Min. LLG Fragengeleitetes Unterrichtsgespräch zur 
Besprechung AB_AMSTAR-Bewertung: 
An relevanten Stellen ggf. Folgendes erläutern: 

 Risk of Bias Assessment (Folie 18) 

 Publication Bias / Funnel Plot (Folie 16) 

Gruppen tragen ihre Ergebnisse jeweils vor. 

165 Min./5 Min. PPP Definition Leitlinie (Folie 19) Hören zu und stellen ggf. Fragen 

175 Min./10 Min. PPP, LLG Folie 20-22: 
Diskussion/Interpretation der Leitlinienempfehlung 
zur Raucherentwöhnung mittels Bupropion: 

 Was sagt diese Empfehlung aus? 

Äußern sich zu ihrem Nutzungsverhalten von Leitlinien. 
Möglicherweise unkritische Sicht auf Leitlinien und deren 
Nutzung. Positionieren sich zu den Empfehlungen basierend 
auf ihrem neu erworbenen Wissen über die 
zugrundeliegende Evidenz. 



TM 1.3: Systematische Übersichtsarbeiten und Leitlinien

2 

Phase/Zeit (200 Min.) Medien/Sozialform Verhalten der Lehrenden Verhalten der Lernenden 

 Inwiefern wird die Evidenz aus Ihrer Sicht 
korrekt in der Empfehlung abgebildet? 

 Inwiefern befähigt Sie die Empfehlung, den 
Nutzen der Behandlung einzuschätzen 
(quantitativ)? 

Transferaufgabe: 

 Nutzen Sie bisher Leitlinien für die Erstellung 
von EBPI? 

 Welche Informationen können Sie aus Ihrer 
Sicht für die Erstellung einer 
Gesundheitsinformation nutzen? Welche 
Informationen fehlen aus Ihrer Sicht? Welche 
Schwierigkeiten sehen Sie?  

185 Min./10 Min. PPP Folie 23-33: 

 Standards für die Erstellung von 
vertrauenswürdigen klinischen Leitlinien 

 Klassifizierung von LL 

 Nationale Versorgungsleitlinien (S3) 

 GRADE 

 Recherche von LL bei der AWMF, ggf. SIGN, 
NICE, GIN 

TN hören zu und stellen ggf. Fragen. 

190 Min./5 Min. PPP Folie 32-33: 
Vorstellung AGREE II  keine systematische 
Bewertung 

TN hören zu und stellen ggf. Fragen. 

AB = Arbeitsblatt 

LL = Leitlinie 

LLG = Lehrenden-Lernenden-Gespräch 

PPP = PowerPoint-Präsentation 
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TM 1.4: Diagnostische Studien

Modul 1 1

Fallbeispiel: Herr Lemke

§ Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher. 
Er erzählt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass 
sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening 
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhöhe sich die 
Überlebensrate durch die Früherkennung. Allerdings gebe es 
viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie 
sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:
§ Herr Lemke benötigt nun gute Informationen zum Screening auf 

Lungenkrebs.

Modul 1 2
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Testsicherheit

§ Welcher Test ist absolut sicher?

§ www.slido.com
§ #3737

Modul 1 3

Illusion der Gewissheit

§ Welche der Tests sind absolut sicher?

Modul 1 6

Gigerenzer (2008)

1.000 Deutsche in Prozent (%)

http://www.slido.com/
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Ungewissheit

§ „In dieser Welt ist nichts gewiss außer dem Tod und den Steuern“

Modul 1 7

Franklin (1789)

Ungewissheit

„...diagnosis is not about finding absolute truth but about
limiting uncertainty.“

Modul 1 8

Straus et al. (2018)
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Unterscheidung

Testgüte ≠ Nutzen und Schaden

„...even the most accurate of tests can be clinically useless or do 
more harm than good.“

Modul 1 12

Deeks et al. (2001)

Unterscheidung

Unterscheidungsmerkmale Wirksamkeit/Nutzen und 
Schaden

Testgüte

Studiendesigns Randomisiert-kontrollierte
Studien 
(bzw. systematische 
Übersichtsarbeiten von RCTs)

Querschnitt- und 
Kohortenstudien, 
andere Designs 
(bzw. systematische 
Übersichtsarbeiten von 
Studien zur Testgüte)

Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte: 
Mortalität, Morbidität, 
Lebensqualität, etc.

Diagnostische Validität: 
Sensitivität, Spezifität, 
prädiktive Werte

Modul 1 13

Deeks et al. (2001)



TM 1.4: Diagnostische Studien

5

Definitionen

Modul 1 14

Diagnostik Vorsorge Früherkennung (Screening)

⍯

Studien zur Testgüte

Modul 1 15
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Studienaufbau

Modul 1 16

Zielpopulation

Test 1 (neuer Test: Indextest)

Test 2 (Referenztest/Goldstandard)

Endpunkte: Sensitivität & Spezifität

Vierfeldertafel

§ Sensitivität
§ Spezifität 
§ positiver Vorhersagewert
§ negativer Vorhersagewert

Modul 1 17

Testergebnis Krankheit gesamt
ja nein

positiv a
richtig Positive

b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten
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Vierfeldertafel

Sensitivität
§ Formel: a/(a+c)
§ „Wie sicher erkennt der Test Kranke als krank?“

Modul 1 18

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a

richtig Positive
b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten

Vierfeldertafel

Spezifität
§ Formel: d/(b+d)
§ „Wie sicher erkennt der Test Gesunde als gesund?“

Modul 1 19

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a

richtig Positive
b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten
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Vierfeldertafel

positiver Vorhersagewert (positiv prädiktiver Wert, PPV)
§ Formel: a/(a+b)
§ „Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem positiven 

Testergebnis tatsächlich vor?“

Modul 1 20

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a

richtig Positive
b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten

Vierfeldertafel

negativer Vorhersagewert (negativ prädiktiver Wert, NPV)
§ Formel: d/(c+d)
§ “Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem negativen 

Testergebnis tatsächlich nicht vor?"

Modul 1 21

Testergebnis Krankheit gesamt
ja nein

positiv a
richtig Positive

b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten
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Positiver Vorhersagewert

Wie wahrscheinlich ist es, dass eine Frau bei einem positiven Mammographie-
Screening-Ergebnis tatsächlich Brustkrebs hat?

§ www.slido.com
§ #3737

Modul 1 23

Positiver Vorhersagewert

Modul 1 27

positiver Vorhersagewert:
Gigerenzer et al. (2015)

http://www.slido.com/
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Positiver Vorhersagewert

Modul 1 28

Gigerenzer et al. (2015)

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv 9

richtig Positive
89
falsch Positive

98

negativ 1
falsch Negative

901
richtig Negative

902

gesamt 10 990 1.000

Natürliche Häufigkeiten

§ intransparent

»Die Brustkrebsprävalenz bei Frauen im 
Alter von 50 Jahren beträgt ca. 1%.«

»Der posiFve Vorhersagewert der 
Mammografie beträgt etwa 10%.«

§ transparent in natürlichen 
Häufigkeiten

»Ca. 10 von je 1000 mammografierten
Frauen im Alter von 50 Jahren haben 
Brustkrebs.«

»Von 1000 Frauen mit einem positiven 
Testergebnis haben 100 tatsächlich 
Brustkrebs und 900 keinen Brustkrebs.«

Modul 1 29
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Fallbeispiel: Herr Lemke

§ Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher. 
Er erzählt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass 
sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening 
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhöhe sich die 
Überlebensrate durch die Früherkennung. Allerdings gebe es 
viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie 
sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:
§ Herr Lemke benötigt nun gute Informationen zum Screening auf 

Lungenkrebs.

Modul 1 30

Arbeitsaufgabe

Modul 1 31
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Arbeitsaufgabe

§ Arbeitsbla-: Berechnung und laienverständliche Darstellung der Testgütekriterien

§ CT zum Screening auf Lungenkrebs

Modul 1 32

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a

richtig Positive
b
falsch Positive

a+b
alle Test-Positiven

negativ c
falsch Negative

d
richtig Negative

c+d
alle Test-Negativen

gesamt a+c
alle Erkrankten

b+d
alle Gesunden

a+b+c+d
alle Untersuchten

Auswertung

Modul 1 33
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HIV-Selbsttest

Modul 1 35

www.arzteblatt.de, www.bundesgesundheitsministerium.de

Prävalenz und PPV

Modul 1 37

§ Sensi6vität: 99,9%, Spezifität: 99%

Sommer et al. (2016)

1/(1+10)àPPV: 9% 100/(100+9)àPPV: 92%

Prävalenz: 0,1% Prävalenz: 10%
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Prävalenz und PPV

Modul 1 38

§ Sensitivität: 99,9%, Spezifität: 99%

Sommer et al. (2016)

1/(1+10)àPPV: 9% 100/(100+9)àPPV: 92%

Prävalenz: 0,1% Prävalenz: 10%

Prävalenz und PPV

Modul 1 39

§ Sensitivität: 99,9%, Spezifität: 99%

Sommer et al. (2016)



TM 1.4: Diagnostische Studien

15

QUADAS-Tool

Modul 1 40

www.bristol.ac.uk

Bewertung: QUADAS

Modul 1 41

www.bristol.ac.uk



TM 1.4: Diagnostische Studien

16

Bewertung: QUADAS

Modul 1 43

www.bristol.ac.uk

Studien zum Nutzen und Schaden

Modul 1 44

www.10forio.info
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Fallbeispiel: Herr Lemke

§ Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher. 

Er erzählt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass 

sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening 
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhöhe sich die 
Überlebensrate durch die Früherkennung. Allerdings gebe es 

viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie 

sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:
§ Herr Lemke benötigt nun gute Informationen zum Screening auf 

Lungenkrebs.

Modul 1 45

Screening

„Alle Screening-Programme schaden, manche können auch nutzen…“

„…der Schaden tritt sofort auf, für den Nutzen braucht es länger bis er sichtbar wird.“

Modul 1 46

J.A. Muir Gray, Direktor emeritus der Britischen Screeningprogramme, Evidence-based Health Care (1997)
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Lungenkrebs-Früherkennung

Modul 1 47

www.lungenaerzte-im-netz.de

Lungenkrebs-Screening

Modul 1 49

Aberle et al. (2011)

Absolute Risikoreduktion:
0,31 %

CT: 13 von je 1.000 Personen
Röntgen: 16 von je 1.000 Personen
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Screening

Was ist der Beweis dafür, dass ein Screening leben rettet?

§ www.slido.com
§ #3737

Modul 1 50

Überlebensraten

Modul 1 54

http://www.slido.com/
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Vorlaufzeit-Bias

§ lead-0me bias

Modul 1 55

Überdiagnose-Bias

§ length-time bias
§ Einschluss von nicht-progressiven und langsam wachsenden Tumoren

Modul 1 56
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Video: Überdiagnose

Modul 1 57

www.gesundheitsinfomation.de

Screening

Modul 1 58

www.aerztebla7.de
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Informierte Entscheidungen

Modul 1 59

Adäquates Wissen

Einstellung pro Interven>on Einstellung kontra Intervention

Inanspruchnahme Nicht-Inanspruchnahme

informierte Entscheidung

+ +

+ +

Marteau et al. (2001)

Referenzen

§ Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, et al. Reduced lung-cancer mortality with low-dose 
computed tomographic screening. N Engl J Med. 2011;365(5):395-409.

§ Deeks JJ. Systematic reviews of evaluations of diagnostic and screening tests. BMJ. 2001;323(157).

§ Gigerenzer G. A survey of attitudes about risks and uncertainty. Unpublished 2008.

§ Gigerenzer G, Kuoni J, Ritschard R. Was Ärzte wissen müssen. Swiss Medical Forum 2015;15(36):787-93.

§ Marteau TM, Dormandy E, Michie S. A measure of informed choice. Health Expect. 2001;4(2):99-108.

§ Straus SE, Glasziou P, Richardson WS, Haynes RB. Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach EBM.: Elsevier; 2018.

§ Sommer H, Labonté, V., Torbahn, G. Was heißt hier positiv? Sensitivität, Spezifität und Vorhersagewerte: Was diese 
Parameter über die Verlässlichkeit eines positiven Diagnose-Testergebnisses aussagen. KVH-Journal. 2016;11:28-9.

§ The National Lung Screening Trial Research Team. Results of initial low-dose computed tomographic screening for lung
cancer. NEJM. 2013;368(21):1980-91.

§ Bilder von pixabay

Modul 1 60
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Background
Lung cancer is the largest contributor to mortality from cancer. The National Lung 
Screening Trial (NLST) showed that screening with low-dose helical computed to-
mography (CT) rather than with chest radiography reduced mortality from lung 
cancer. We describe the screening, diagnosis, and limited treatment results from 
the initial round of screening in the NLST to inform and improve lung-cancer–
screening programs.

Methods
At 33 U.S. centers, from August 2002 through April 2004, we enrolled asymptom-
atic participants, 55 to 74 years of age, with a history of at least 30 pack-years of 
smoking. The participants were randomly assigned to undergo annual screening, 
with the use of either low-dose CT or chest radiography, for 3 years. Nodules or 
other suspicious findings were classified as positive results. This article reports 
findings from the initial screening examination.

Results
A total of 53,439 eligible participants were randomly assigned to a study group 
(26,715 to low-dose CT and 26,724 to chest radiography); 26,309 participants 
(98.5%) and 26,035 (97.4%), respectively, underwent screening. A total of 7191 par-
ticipants (27.3%) in the low-dose CT group and 2387 (9.2%) in the radiography 
group had a positive screening result; in the respective groups, 6369 participants 
(90.4%) and 2176 (92.7%) had at least one follow-up diagnostic procedure, includ-
ing imaging in 5717 (81.1%) and 2010 (85.6%) and surgery in 297 (4.2%) and 121 
(5.2%). Lung cancer was diagnosed in 292 participants (1.1%) in the low-dose CT 
group versus 190 (0.7%) in the radiography group (stage 1 in 158 vs. 70 participants 
and stage IIB to IV in 120 vs. 112). Sensitivity and specificity were 93.8% and 73.4% 
for low-dose CT and 73.5% and 91.3% for chest radiography, respectively.

Conclusions
The NLST initial screening results are consistent with the existing literature on 
screening by means of low-dose CT and chest radiography, suggesting that a reduc-
tion in mortality from lung cancer is achievable at U.S. screening centers that have 
staff experienced in chest CT. (Funded by the National Cancer Institute; NLST 
ClinicalTrials.gov number, NCT00047385.)

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on October 10, 2018. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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53,454 Participants underwent randomization

26,722 Were assigned to low-dose CT

8 Were excluded
3 Had lung cancer
5 Died

7 Were excluded
5 Had lung cancer
2 Died

26,715 Were eligible for low-dose CT

406 Were not screened
357 Declined to partici-

pate
29 Underwent incorrect

screening procedure
11 Withdrew from study
4 Had inadequate

results
5 Did not submit 

screening form

689 Were not screened
596 Declined to partici-

pate
44 Underwent incorrect

screening procedure
29 Withdrew from study
13 Had inadequate

results
7 Did not submit

screening form

26,309 Were screened with low-dose CT

19,118 Had negative result 7191 Had positive result

6911 Did not have lung
cancer

270 Had lung cancer
10 Had unknown

status

2243 Did not have lung
cancer

136 Had lung cancer
8 Had unknown

status

23,547 Did not have lung
cancer

49 Had lung cancer
52 Had unknown

status

5 Had lung cancer19,043 Did not have lung
cancer

18 Had lung cancer
57 Had unknown

status

4 Had lung cancer

26,732 Were assigned to radiography

26,724 Were eligible for radiography

26,035 Were screened with radiography

2387 Had positive result 23,648 Had negative result

Figure 1. Enrollment and Follow-up of the Study Participants after the Initial Screening.

A total of 490 lung cancers were diagnosed: 406 in participants with positive screening results (270 in the low-dose computed tomography [CT] group and 136 in the radiography 
group), 67 in participants with negative results (18 and 49, respectively), and 9 in participants who missed the screening (4 and 5, respectively), as well as an additional 8 cancers in 
participants who were ineligible for the initial screening but received a diagnosis of lung cancer during the screening period (5 and 3, respectively). If an inadequate examination 
was performed (e.g., because of its quality, the image was not interpretable) and no rescreening took place, the participant was considered not to have been screened.
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Arbeitsauftrag: Testgüte 

Im Folgenden finden Sie eine Vierfeldertafel. Bitte berechnen Sie anhand der Figure 1 die Prävalenz, 

Sensitivität, Spezifität, den positiven und negativen Vorhersagewert der Computertomographie (CT) 

zum Screening auf Lungenkrebs. 

(Publikation: The National Lung Screening Trial Research Team. Results of initial low-dose computed 

tomographic screening for lung cancer. N Engl J Med. 2013;368(21):1980-91.) 

Vierfeldertafel 

Testergebnis Krankheit (Lungenkrebs) gesamt

ja nein Status unbekannt

positiv a

richtig Positive

b

falsch Positive

a+b

alle Test-Positiven

negativ c

falsch Negative

d

richtig Negative 

c+d

alle Test-Negativen

gesamt a+c

alle Erkrankten

b+d

alle Gesunden

a+b+c+d

alle Untersuchten

Gütekriterien 

Prävalenz (Vortestwahrscheinlichkeit): Die Prävalenz beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine 

Krankheit vorliegt. 

Formel: (a+c)/(a+b+c+d) 

Berechnung:

Sensitivität: Die Sensitivität eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses bei 

tatsächlich erkrankten Personen an, d.h. richtig-positive Ergebnisse. 

 „Wie sicher erkennt der Test Kranke als krank?“ 

Formel: a/(a+c) 

Berechnung:

Spezifität: Die Spezifität eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses bei 

tatsächlich nicht erkrankten Personen an, d.h. richtig-negative Ergebnisse. 

 „Wie sicher erkennt der Test Gesunde als gesund?“ 

Formel: d/(b+d) 

Berechnung:
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Positiver Vorhersagewert (PPV): Der positive Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, 

dass eine Person mit einem positiven Testergebnis tatsächlich erkrankt ist. Er gibt den Anteil der 

korrekt als positiv erkannten Ergebnisse an allen positiven Testergebnissen (richtig-positive und 

falsch-positive) an. 

 „Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem positiven Testergebnis tatsächlich 

vor?“ 

Formel: a/(a+b) 

Berechnung:

Negativer Vorhersagewert (NPV): Der negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, 

dass eine Person mit einem negativen Testergebnis tatsächlich nicht erkrankt ist. Er gibt den Anteil 

der korrekt als negativ erkannten Ergebnisse an allen negativen Testergebnissen (richtig-negative 

und falsch-negative) an. 

 „Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem negativen Testergebnis 

tatsächlich nicht vor?“ 

Formel: d/(c+d) 

Berechnung:
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Laienverständliche Darstellung 

Im Folgenden finden Sie Lückensätze zu den Testgütekriterien. Bitte füllen Sie die Lücken mit den 

errechneten Zahlen. 

Sensitivität: 

Von 1.000 Personen mit Lungenkrebs werden mittels CT ____ richtig erkannt. ____ Personen werden 

übersehen.

Spezifität: 

Von 1.000 Personen ohne Lungenkrebs werden mittels CT ____ richtig erkannt. ____ Personen 

werden fälschlicherweise positiv getestet.

Positiver Vorhersagewert: 

Von 1.000 Personen mit einem positiven Testergebnis haben ____ tatsächlich Lungenkrebs und ____ 

keinen Lungenkrebs. 

Negativer Vorhersagewert: 

Von 1.000 Personen mit negativem Testergebnis haben ____ Lungenkrebs und ____ haben keinen 

Lungenkrebs. 

Referenzen 

Steckelberg A, Berger B, Köpke S, Heesen C, Mühlhauser I. Criteria for evidence-based patient 

information. Z Arztl Fortbild Qualitatssich. 2005;99(6):343-51. 
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Arbeitsauftrag: Testgüte 

Im Folgenden finden Sie eine Vierfeldertafel. Bitte berechnen Sie anhand der Figure 1 die Prävalenz, 

Sensitivität, Spezifität, den positiven und negativen Vorhersagewert der Computertomographie (CT) 

zum Screening auf Lungenkrebs. 

(Publikation: The National Lung Screening Trial Research Team. Results of initial low-dose computed 

tomographic screening for lung cancer. N Engl J Med. 2013;368(21):1980-91.) 

Vierfeldertafel 

Testergebnis Krankheit (Lungenkrebs) gesamt

ja nein Status unbekannt

positiv a
270 
richtig Positive

b
6.911 
falsch Positive

10
a+b
7.191 
alle Test-Positiven

negativ c
18 
falsch Negative

d
19.043 
richtig Negative 

57
c+d
19.118 
alle Test-Negativen

gesamt a+c
288 
alle Erkrankten

b+d
25.954 
alle Gesunden

a+b+c+d
26.309 
alle Untersuchten

Gütekriterien 

Prävalenz (Vortestwahrscheinlichkeit): Die Prävalenz beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine 

Krankheit vorliegt. 

Formel: (a+c)/(a+b+c+d) 

Berechnung: 288/26.309=0,01095=1,09%

Sensitivität: Die Sensitivität eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses bei 

tatsächlich erkrankten Personen an, d.h. richtig-positive Ergebnisse. 

 „Wie sicher erkennt der Test Kranke als krank?“ 

Formel: a/(a+c) 

Berechnung: 270/288=0,9375=93,75% 

Spezifität: Die Spezifität eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses bei 

tatsächlich nicht erkrankten Personen an, d.h. richtig-negative Ergebnisse. 

 „Wie sicher erkennt der Test Gesunde als gesund?“ 

Formel: d/(b+d) 

Berechnung: 19.043/25.954=0,7337=73,37% 
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Positiver Vorhersagewert (PPV): Der positive Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, 

dass eine Person mit einem positiven Testergebnis tatsächlich erkrankt ist. Er gibt den Anteil der 

korrekt als positiv erkannten Ergebnisse an allen positiven Testergebnissen (richtig-positive und 

falsch-positive) an. 

 „Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem positiven Testergebnis tatsächlich 

vor?“ 

Formel: a/(a+b) 

Berechnung: 270/7.191=0,0375=3,75% 

Negativer Vorhersagewert (NPV): Der negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, 

dass eine Person mit einem negativen Testergebnis tatsächlich nicht erkrankt ist. Er gibt den Anteil 

der korrekt als negativ erkannten Ergebnisse an allen negativen Testergebnissen (richtig-negative 

und falsch-negative) an. 

 „Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem negativen Testergebnis 

tatsächlich nicht vor?“ 

Formel: d/(c+d) 

Berechnung: 19.043/19.118=0,9961=99,61% 



TM 1.4: Diagnostische Studien

3 

Laienverständliche Darstellung 

Im Folgenden finden Sie Lückensätze zu den Testgütekriterien. Bitte füllen Sie die Lücken mit den 

errechneten Zahlen. 

Sensitivität: 

Von 1.000 Personen mit Lungenkrebs werden mittels CT 940 richtig erkannt. 60 Personen werden 

übersehen.

Spezifität: 

Von 1.000 Personen ohne Lungenkrebs werden mittels CT 730 richtig erkannt. 270 Personen werden 

fälschlicherweise positiv getestet.

Positiver Vorhersagewert: 

Von 1.000 Personen mit einem positiven Testergebnis haben 38 tatsächlich Lungenkrebs und 962

keinen Lungenkrebs. 

Negativer Vorhersagewert: 

Von 1.000 Personen mit negativem Testergebnis haben 4 Lungenkrebs und 996 haben keinen 

Lungenkrebs. 

Referenzen 

Steckelberg A, Berger B, Köpke S, Heesen C, Mühlhauser I. Criteria for evidence-based patient 

information. Z Arztl Fortbild Qualitatssich. 2005;99(6):343-51. 
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Phase/Zeit (max. 
90 Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten der 
Lernenden 

Vorbereitung: Lautsprecher, Internet, SLIDO 
ausprobieren (Back-up Folien vorhanden) 

2 Min./2 Min. PP-Vortrag  Einführung der Erweiterung des 
Fallbeispiels: Herr Lemke 

7 Min./5 Min. PP-Vortrag  Einführung: Illusion der Gewissheit 

 Umfrage: Welcher Test ist absolut 
sicher? 

 www.slido.com

TN geben ihre Einschätzung 
bei slido.com an. 

27 Min./20 Min. PP-Vortrag  TN unterscheiden 
Früherkennung 
(Screening), Vorsorge und 
Diagnostik. 

 TN erklären die Begriffe 
Goldstandard, 
Referenztest und Index-
Test im Kontext 
diagnostischer 
Genauigkeitsstudien. 

 TN beschreiben die 
Studiendesigns zur 
Bewertung diagnostischer 
Tests. 

 Unterscheidung Testgüte und Nutzen: 
Endpunkte und Studiendesigns 

 Unterscheidung Früherkennung 
(Screening), Vorsorge und Diagnostik 

Studien zur Testgüte: 

 Studienaufbau 

 Vierfeldertafel 

 Testgütekriterien 

 Positiver Vorhersagewert 

 Transparente Darstellung 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 

57 Min./30 Min. AB Vierfeldertafel + Lückentext  TN benennen die Felder 
einer Vierfeldertafel zur 
Darstellung der Ergebnisse 
von diagnostischen 
Genauigkeitsstudien. 

 TN berechnen und 
interpretieren die 
Testgütekriterien 
Sensitivität, Spezifität, 

Arbeitsaufgabe: 

 Vierfeldertafel ggf. gemeinsam 
ausfüllen 

 Berechnung von Testgütekriterien und 
laienverständliche Darstellung in 
Lückentext 

 NLST (2013), Figure 1: CT zum 
Lungenkrebs-Screening  

TN berechnen 
Testgütekriterien und füllen 
den Lückentext aus. 
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Phase/Zeit (max. 
90 Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten der 
Lernenden 

positiv prädiktiver und 
negativ prädiktiver Wert. 

62 Min./5 Min. Unterrichtsgespräch Auswertung der Arbeitsaufgabe: 
TN werden geben ihre Ergebnisse per 
Meldung vorzustellen. 

TN stellen ihre Ergebnisse 
vor. 

67 Min./5 Min. PP-Vortrag  TN bewerten das 
Verzerrungspotenzial 
diagnostischer 
Genauigkeitsstudien 
systematisch mit dem 
Quadas-Tool. 

 TN setzen sich kritisch mit 
Surrogatparametern in 
Diagnostikstudien 
auseinander.

 Abhängigkeit von Prävalenz, PPV und 
NPV (HIV-Test Beispiel) 

 Vorstellung des QUADAS-Tools 
(+charakteristische Kriterien) 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 

77 Min./10 Min. PP-Vortrag, 
Video Überdiagnosen 
(www.gesundheitsinformation.de/was-
ist-eine-ueberdiagnose.3058.de.html) 

 TN erläutern den Begriff 
der Überdiagnose und -
übertherapie und werden 
dafür sensibilisiert. 

Studien zum Nutzen und Schaden: 

 Lungenkrebs-Screening 

 RRR vs. ARR 

 5-Jahres-Überlebensraten 

 Vorlaufzeit- und Überdiagnose-Bias 

 Video Überdiagnosen 

 Paternalismus, Erhöhung der 
Teilnahmeraten vs. informierte 
Entscheidung 

TN hören aufmerksam zu 
und stellen ggf. Fragen. 

Online-Phase Bereitstellung von Selbstlernmaterialien auf 
der Lernplattform: 

 Recherchestrategien für diagnostische 
Studien (clincial queries) 

 Literatur 
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TM 1.5: Literaturrecherche

Modul 1 1

Einstieg

§ Wie gehen Sie aktuell bei der Recherche für eine Gesundheitsinformation vor?

Modul 1 2
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Einstieg

§ Haben Sie schon mal eine systematische Literaturrecherche durchgeführt?

§ Wenn ja, was bedeutet das genau?

Modul 1 3

Google – unsystematisch

Modul 1 5

zuverlässig?

evidenzbasiert?

Referenzen?
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Randomisiert-kontrollierte Studie

Modul 1 7

kein Outcome

geeignete 
Patientinnen 

und Patienten
Randomisierung

Kontrollgruppe: 
Placebo

Interventionsgruppe:
Bupropion

Outcome: Abstinenz

kein Outcome

Outcome: Abstinenz

Zeitraum 
(z.B. Monate)

Systematisch?

§ Explizite, systematische Methoden

Verzerrungen reduzieren

zuverlässigere Ergebnisse erzielen

Schlussfolgerungen ziehen

Entscheidungen treffen

Modul 1 8

Antman (1992), Oxman (1993)
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Systematic Review

§ versucht die gesamte empirische Evidenz zusammenzutragen,

§ die zu vordefinierten Kriterien passt,

§ um eine spezifische Fragestellung zu beantworten

Modul 1 9

Antman (1992), Oxman (1993)

Relevanz

§ Methoden der evidenzbasierten Medizin

– Entwicklung von Gesundheitsinformationen

§ Basis für evidenzbasierte Entscheidungsfindung

§ Forschungsstand

§ Strukturierung des Forschungsprozesses

§ Transparenz (z.B. Reproduzierbarkeit)

§ Qualitätssicherung

Modul 1 10
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5 Schritte der EbM

Modul 1 11

Schritt 1: Formulierung einer
(klinischen) Fragestellung (PICO) 

Schritt 2: Finden der Evidenz
(systematische Recherche)

Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal) 

Schritt 4: Anwendung der Evidenz

Schritt 5: Evaluation
Sackett et al. (2000)

Datenbanken

Modul 1 12
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PubMed

Modul 1 13

PubMed 2018

Modul 1 14
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Suche...

...nach der Nadel im Heuhaufen

Modul 1 15

PubMed 2017/2016

Modul 1 16
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PubMed

Modul 1 17

Ioannidis (2016)

Recherche planen

Modul 1 18

Kennedy (2014)

modifizieren
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Recherchestrategien

§ Über Referenzlisten

§ Spezifisch und eng (specific & narrow)

– e.g., bupropion, abstinence, european, white, women, 28 years old

§ Sensitiv und breit (sensitive & broad)

– e.g., bupropion

§ Blöcke bilden: Block-building approach (BBA)

Modul 1 20

Beispiel

§ Schützen Beta-Carotin und Vitamin A Raucherinnen und Raucher vor Lungenkrebs im 

Vergleich zu Placebo?

Modul 1 21
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PICO/PIKE

Modul 1 22

Problem/
Population

Intervention

Control

Outcome

Suchtaugliche Frage

Modul 1 23

Problem/
Population smoking adults

Intervention vitamin A, beta carotene

Control placebo

Outcome lung cancer

Schützen Beta-Carotin und Vitamin A Raucherinnen und Raucher vor Lungenkrebs im 
Vergleich zu Placebo?



TM 1.5 Literaturrecherche

11

Suchbegriffe identifizieren

§ verschiedene Dimensionen eines Suchbegriffs: earth

– Oberbegriffe, z.B. planet

– Unterkategorien/-begriffe, z.B. continents

– Synonyme, z.B. globe, world, terra

– verwandte Begriffe, z.B. orb, home

§ Thesaurus, MeSH (Medical Subject Headings), etc.

Modul 1 24

Suchbegriffe identifizieren

Modul 1 25

MeSH: Medical Subject
Headings
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Suchbegriffe definieren

Modul 1 26

Problem/
Population smoking, "nicotine dependence", etc.

Intervention vitamin A, retinol, "beta carotene", etc.

Control placebo

Outcome "lung cancer", "lung neoplasm", etc.

Which benefits and harms do vitamin A and beta-carotene have compared to placebo?

Boolesche Operatoren

Modul 1 27

Kennedy (2014)

NOT  z.B. animals
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Suchbegriffe kombinieren

Modul 1 28

Problem/
Population smoking OR "nicotine dependence" OR etc.

Intervention vitamin A OR retinol OR "beta carotene" OR etc.

Control placebo

Outcome "lung cancer" OR "lung neoplasm“ OR etc.

Which benefits and harms do vitamin A and beta-carotene have compared to placebo?

AND

AND

AND

Trunkationen und Wildcards

Trunkationen

§ "nicotine dependence"

§ learn*: learn, learns, learner, learners, learning

Wildcards

§ organi?ation: organisation and organization

§ wom!n: woman, women

Modul 1 29
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Ein- und Ausschlusskriterien

§ Definition von Ein- und Ausschlusskriterien in Abhängigkeit von der Fragestellung

Modul 1 31

Kriterien

Einschlusskriterien

§ Studiendesigns (z.B. RCTs, systematic reviews, meta-analyses)

§ Sprachen (z.B. Englisch und Deutsch)

§ Zielgruppe/Population

Ausschlusskriterien

§ Andere Studiendesigns (z.B. cohort studies, reviews), Populationen oder Sprachen

Modul 1 32
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Filter

Modul 1 33

Advanced Search Builder

Modul 1 34
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Fragen?

Modul 1 35

Arbeitsaufgabe

§ Zeit: 60 Minuten

Modul 1 36
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Arbeitsaufgabe

1. Bitte formulieren Sie eine suchtaugliche Fragestellung zur medikamentösen 

Tabakentwöhnung mittels Bupropion.

2. Entwickeln Sie ein PICO-Schema.

3. Führen Sie eine systematische Literaturrecherche in PubMed nach systematischen 

Übersichtsarbeiten und Metaanalysen durch.

4. Machen Sie bitte einen Screenshot Ihrer Search History.

5. Anschließend präsentieren Sie Ihre Ergebnisse.

Hinweis: Ihre Arbeitsschritte können Sie im Methodenreport dokumentieren.

Modul 1 37

Ergebnispräsentation

§ Welche Schwierigkeiten traten auf?

Modul 1 38
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PubMed Clinical Queries

Modul 1 40

PubMed Clinical Queries

Modul 1 41
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PubMed Clinical Queries

Modul 1 42

PubMed Clinical Queries

Modul 1 43

NCBI Bookshelf. A service of the National Library of Medicine, National Institutes of Health.

PubMed Help [Internet]. Bethesda (MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2005-.

Clinical Queries using Research Methodology Filters

Category
Optimized
For

Sensitive/
Specific

PubMed Equivalent

therapy

sensitive/broad 99%/70%

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*
[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

specific/narrow 93%/97%
(randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

diagnosis
sensitive/broad 98%/74%

(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR
diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR
diagnoses[Title/Abstract] OR diagnosing[Title/Abstract] OR
diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])

specific/narrow 64%/98% (specificity[Title/Abstract])

etiology

sensitive/broad 93%/63%
(risk*[Title/Abstract] OR risk*[MeSH:noexp] OR risk *[MeSH:noexp] OR
cohort studies[MeSH Terms] OR group[Text Word] OR groups[Text Word]
OR grouped [Text Word])

specific/narrow 51%/95%

((relative[Title/Abstract] AND risk*[Title/Abstract]) OR (relative risk[Text
Word]) OR risks[Text Word] OR cohort studies[MeSH:noexp] OR
(cohort[Title/Abstract] AND study[Title/Abstract]) OR (cohort[Title/Abstract]

[Table, Clinical Queries using Research Methodology Filters] - PubMed Help - NCBI Bookshelf https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK3827/table/pubmedhelp.T.clinical_queries_using_rese/

1 von 2 07.08.18, 10:53

AND studies[Title/Abstract]))

prognosis
sensitive/broad 90%/80%

(incidence[MeSH:noexp] OR mortality[MeSH Terms] OR follow up
studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR predict*[Text Word] OR
course*[Text Word])

specific/narrow 52%/94%
(prognos*[Title/Abstract] OR (first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR cohort[Title/Abstract])

clinical
prediction
guides

sensitive/broad 96%/79%
(predict*[tiab] OR predictive value of tests[mh] OR score[tiab] OR
scores[tiab] OR scoring system[tiab] OR scoring systems[tiab] OR observ*
[tiab] OR observer variation[mh])

specific/narrow 54%/99% (validation[tiab] OR validate[tiab])

From: PubMed Help

Copyright Notice

[Table, Clinical Queries using Research Methodology Filters] - PubMed Help - NCBI Bookshelf https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK3827/table/pubmedhelp.T.clinical_queries_using_rese/

2 von 2 07.08.18, 10:53
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Cochrane Library

Modul 1 44

Cochrane Library

Modul 1 45
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Cochrane kompakt

Modul 1 47

Cochrane kompakt

Modul 1 48
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RefHunter

Modul 1 49

5 Schritte der EbM

Modul 1 50

Sackett et al. (2000)

Schritt 1: Formulierung einer
(klinischen) Fragestellung (PICO) 

Schritt 2: Finden der Evidenz
(systematische Recherche)

Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal) 

Schritt 4: Anwendung der Evidenz

Schritt 5: Evaluation
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Schritt 2: Finding the evidence

Modul 1 51

Moher et al. (2009)

Literaturverwaltung: Endnote

Modul 1 52



TM 1.5 Literaturrecherche

24

Literaturverwaltung: Citavi

Modul 1 53

Online-Aufgabe

§ Anmeldung bei ILIAS erfolgreich?

Modul 1 54
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Online-Aufgabe

Der Auftrag zur Erstellung einer Gesundheitsinformation zur Raucherentwöhnung 

beinhaltet auch das Darstellen verschiedener Entwöhnungsmethoden. Eine weitere 

Option ist die Nikotinersatztherapie. 

§ Um die verschiedenen Optionen darstellen zu können, müssen Sie eine 

systematische Literaturrecherche zum Nutzen und Schaden der 

Nikotinersatztherapie durchführen.

Modul 1 55

Screening: Rayyan

Tipps:
http://libraryguides.mcgill.ca/rayyan/gettingstarted

Modul 1 56

https://rayyan.qcri.org/welcome
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Screening: Rayyan

Modul 1 57

New review...

Modul 1 58
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Daten exportieren

Modul 1 59

Daten importieren

Modul 1 60
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Vergleich der Ergebnisse mit 
Tandempartner

Modul 1 61

Blind on/Blind off

Modul 1 62
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Literaturbeschaffung

§ Bibliotheksausweis

§ Mitgliedschaft im DNEbM

§ Zugang der Institution (VPN)

§ ggf. Autoren kontaktieren

Modul 1 63

Literaturbeschaffung

Modul 1 64
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5 Schritte der EbM

Modul 1 65

Sackett et al. (2000)

Schritt 1: Formulierung einer
(klinischen) Fragestellung (PICO) 

Schritt 2: Finden der Evidenz
(systematische Recherche)

Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal) 

Schritt 4: Anwendung der Evidenz

Schritt 5: Evaluation

Critical Appraisal: AMSTAR II

§ https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

Modul 1 66
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Referenzen
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analyses: the PRISMA statement. PLoS medicine. 2009;6(7):e1000097.

§ Sackett DL, Straus SE, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Evidence-based medicine: How to practice
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§ Bilder von pixabay.com

Modul 1 67

Back-up

Modul 1 68
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Google Scholar

Modul 1 69

Google Scholar

Modul 1 70
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Web-Suchmaschinen vs. 
bibliographische Datenbanken

§ Können Web-Suchmaschinen bibliographische Datenbanken ersetzen?

Modul 1 71

Google Scholar

§ Mangel an Stabilität über die Zeit
– Schwierigkeit Recherchen zu replizieren

§ Mangel an erweiterten Suchfunktionen
– wenige Filteroptionen

§ Algorithmen zur Sortierung der Ergebnisse sind intransparent und können von 
Google verändert werden

§ nur die ersten 1.000 Ergebnisse sind sichtbar
§ wenige Abstracts vorhanden
§ aktuelle Publikationen weniger abgedeckt

Modul 1 72

Bates et al. (2017)
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Google Scholar

„…web search engines are not at a stage of development where they could replace

bibliographic databases“

Modul 1 73

Bates et al. (2017)
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Handout: Recherche bei PubMed 

Recherche im Freitextmodus 

1. Bitte geben Sie die folgende 
Internetadresse ein: www.pubmed.gov 

2. Klicken Sie bitte auf "Advanced". 
3. Bitte geben Sie unter Search PubMed Ihre 

Suchbegriffe ein. Benutzen Sie auch 
Trunkierungen (*) wie z.B. smok*, mit 
denen Sie die letzte Silbe des gesuchten 
Wortes offenlassen. Klicken Sie auf Search. 

4. Es erscheinen die Ergebnisse Ihrer Suche, 
die Sie jetzt auf der linken Seite „Show 
additional filters“ weiter eingrenzen 
können. Limitieren Sie z.B. bei der Option 
Article Types auf Randomized 
Controlled Trial. Wählen Sie durch 
Anklicken z.B. bei Languages English 
und German und bei Publication Dates 
z.B. 10 years. 

5. Nach dem Anklicken der Limitierungen 
erscheint ein Häkchen. Die 
Limitierungen werden automatisch 
eingefügt. 

6. Schauen Sie sich Ihre Treffer anhand 
der Titel an. Lesen Sie auch ein 
Abstract, indem Sie bei einem Treffer 
auf den Titel (blau unterlegt) klicken. 

7. Bitte limitieren Sie Ihre Treffer auch 
fakultativ auf die Studienarten Review 
oder Meta-Analysis. 

8. Bitte schauen Sie sich Ihre bisherige 
Suchstrategie an (History unter 
Advanced). 
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Recherche nach MesH-Begriffen 

9. Bitte wählen Sie oben die Datenbank MeSH. 
10. Geben Sie den englischen Suchbegriff 

bupropion unter Search ein und klicken Sie 
auf Search. 

11. Bitte wählen Sie das Schlagwort Bupropion 
aus und lesen Sie sich seine Definition durch. 

12. Es erscheinen sogenannte Subheadings, mit 
denen man das Schlagwort „verfeinern“ 
könnte (Sie entscheiden sich jedoch, das 
Schlagwort mit all seinen Aspekten suchen zu 
wollen und klicken keine Subheadings an). 

13. Bitte schauen Sie sich ebenfalls den 
sogenannten Tree an (weiter unten in der 
Bildschirmansicht), d.h. die Baumstruktur der 
Schlagworte, in dem der von Ihnen gesuchte 
Begriff verortet ist. 

14. Wählen Sie auf der rechten Seite „Add to 
search builder“ mit der Option „AND“, um den 
Suchbegriff der PubMed-Suchmaske 
zuzuführen. 

15. Geben Sie als weiteren Suchbegriff "smoking 
cessation" bei MeSH ein und klicken wieder auf 
Search. 

16. Wählen Sie auf der rechten Seite wieder „Add 
to search builder“ mit der Option „AND“. 

17. Wenn Sie Ihre Suchliste mit den relevanten 
Suchbegriffen zusammengestellt haben, klicken 
Sie bitte auf Search PubMed. 

18. Es erscheinen die Ergebnisse Ihrer Suche. 
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Implementierung „Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation“ (IMLEGI) 
Teilmodul 1.5: Literaturrecherche 

Methodenreport 
PICO-Fragestellung: Bupropion zur Tabakentwöhnung 
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Erstellt von: Bearbeitungszeitraum: 

1. Systematische Literaturrecherche 

a. Fragestellung Welchen Nutzen und Schaden besitzt das Antidepressivum 
Bupropion zur Tabakentwöhnung bei Erwachsenen? 

b. Einschlusskriterien • ggf. Englisch Deutsch 
• Studiendesign: Systematic Reviews und Metaanalysen 

c. Ausschlusskriterien • Ggf. Kinder und Jugendliche 

 

d. Datenbanken und weitere 
Quellen 

PubMed 

e. Recherchestrategie Blöcke wurden mit Operator „AND“ verbunden. 

PICO-Schema 

Population/Problem Intervention Control Outcome 

"Cigarette Smok-
ing"[Mesh] OR "To-
bacco"[Mesh] OR "To-
bacco Use"[Mesh] OR 
"Tobacco Smok-
ing"[Mesh] OR "Smok-
ers"[Mesh] OR Smok-
ing OR Smokers OR 
“Tobacco Use” OR 
"Tobacco Smoking" 

bupropion OR bu-
propion[Mesh] OR 
"bupropion hydro-
chloride" OR well-
butrin OR amfebu-
tamone OR elontril 
OR zyban 

 

 “Tobacco Use Cessa-
tion"[Mesh] OR 
"Smoking Cessa-
tion"[Mesh] OR 
smokeless  OR “To-
bacco Use Cessa-
tion” OR "Smoking 
Cessation" 

 

 

f. Studienauswahl und Daten-
extraktion 

 

g. Search History Screenshot 

 

 

2. Literaturauswahl der Evidenzaufbereitung 

a. Systematische Übersichts-
arbeiten 

 

 

 

 

b. RCTs  

3. Priorisierung der Evidenz/Begründung der Literaturauswahl 

  

4. Critical Appraisal  

a. RCTs Cochrane Risk of Bias-Tool 

b. Systematische Übersichts-
arbeiten 

Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) 
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PRISMA 2009 Flow Diagram 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

Vorbereitung: Lautsprecher 

10 Min./10 Min. Unterrichtsgespräch  TN reflektieren ihr 
bisheriges Vorgehen bei 
der Recherche. 

Fragen:  

 Wie gehen Sie aktuell bei der Recherche für eine 
Gesundheitsinformation vor? (Rückbezug Einführung)

 Haben Sie schon mal eine systematische 
Literaturrecherche durchgeführt? Wenn ja, was 
bedeutet das genau? 

TN melden sich zu Wort. 

30 Min./20 Min. PPP + Video Vortrag zu: 

 Wiederholung: Aufbau einer RCT (Randomisierung, 
Interventions- und Kontrollgruppe) 

 Definition von "systematisch" 

 Definition von "systematic review" 

 Relevanz einer systematischen Literaturrecherche 

 5 Schritte der EbM: Step 1 

 Datenbanken (insbesondere PubMed) 

 Exkurs: Suchbegriff "myocardial infarction" 

 Exkurs: Problem der Zunahme der 
systematischen Übersichtsarbeiten und 
Metaanalysen 

 Planung einer Recherche (Übersicht) 

 Formulierung suchtauglicher Fragestellungen 

 Recherchestrategien (block-building approach etc.) 

 PICO-Schema 

 Identifizierung und Definierung von Suchbegriffen 

 Operatoren: Suchbegriffe kombinieren 

 Trunkationen (und Wildcards) 

 Ein- und Ausschlusskriterien 

 Filter 

 Video zum PubMed Advanced Search Builder 

TN hören zu und stellen 
ggf. Fragen. 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

90 Min./60 Min. Methodenreport, 
Arbeitsaufgabe in 
Gruppenarbeit 

 TN formulieren anhand 
des Fallbeispiels eine 
klinisch relevante, 
suchtaugliche und mit 
empirischen Daten 
beantwortbare, 
wissenschaftliche 
Fragestellung. 

 TN wenden das PIKE-
Schema (Problem, 
Intervention, Kontrolle, 
Ergebnisparameter) an. 

 TN weisen der 
Fragestellung die 
geeigneten Studientypen 
zu (RCTs, systematische 
Übersichtsarbeiten, 
Metanalysen). 

 TN wählen der 
Fragestellung 
entsprechend geeignete 
Datenbanken und 
Verfahren der 
systematischen 
Literaturrecherche aus. 

 TN benennen die für die 
eigene Profession 
relevanten Datenbanken.  

 TN führen Freitextsuchen 
in PubMed und der 
Cochrane Library durch. 

1. Bitte formulieren Sie eine suchtaugliche 
Fragestellung zur medikamentösen 
Tabakentwöhnung mittels Bupropion. 

2. Entwickeln Sie ein PICO-Schema. 
3. Führen Sie eine systematische Literaturrecherche in 

PubMed nach systematischen Übersichtsarbeiten 
und Metaanalysen durch. 

4. Machen Sie bitte einen Screenshot Ihrer Search 
History. 

5. Anschließend präsentieren Sie Ihre Ergebnisse. 
Hinweis: Ihre Arbeitsschritte können Sie im 
Methodenreport dokumentieren. 

TN machen erste 
Rechercheversuche 
finden in der Datenbank 
PubMed (enge 
Betreuung durch die 
Lehrenden). 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

 TN wenden MeSH-Suchen 
(Medical Subject 
Headings) in den 
Datenbanken PubMed 
und der Cochrane 
Database of Systematic 
Reviews (CDSR) an. 

 TN setzen die Operatoren 
AND, OR und NOT bei der 
Recherche korrekt ein.TN 
setzen Filter in den 
Datenbanken angemessen 
ein. 

 TN erläutern die 
Bedeutung der 
Dokumentation der 
Recherchen. 

Pause (TN senden Recherchestrategie per E-Mail zu oder speichern Sie auf einem USB-Stick) 

130 Min./40 Min. Vortrag durch TN Ergebnispräsentation und Besprechung: 
Welche Schwierigkeiten traten auf? 

TN präsentieren ihre 
Ergebnisse. 

155 Min./25 Min. Vortrag  Optional (je nach 
aktuellem Vorgehen): TN 
benennen den 
Unterschied zwischen 
Google Scholar und 
bibliographischen 
Datenbanken. 

Vortrag zu: 

 Ggf. PubMed Clinical Queries 

 Cochrane Library und Cochrane Kompakt 

 5 Schritte der EbM: Step 2 

 PRISMA Flow Diagram 

 Literaturverwaltung (Endnote- und Citavi-Oberfläche) 

 Screening mittels Rayyan 

 Beschaffung von Publikationen 

 Critical Appraisal mittels Checkliste: AMSTAR II (Step 
3) 

TN hören zu und stellen 
ggf. Fragen. 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

 Optional: Vergleich Google Scholar und 
bibliographische Datenbanken 

180 Min./15 Min 
Einführung in 
Online-Phase 

PPP, Gespräch  Erfolgreiche Anmeldung bei Online-Plattform erfragen. 
Vorbereitung auf die Online-Phase: 
Einführung in Rayyan: Importieren von Ergebnissen von 
PubMed zu Rayyan 

TN geben Rückmeldung, 
hören zu und stellen ggf. 
Fragen. 

 TN legen Ein- und 
Ausschlusskriterien fest 
und erklären deren 
Bedeutung. 

 TN screenen Abstracts 
unter Anwendung vorab 
festgelegter Ein- und 
Ausschlusskriterien. 

 TN kennen mehrere Wege 
zur Beschaffung der 
Volltexte. 

Visualisierung der Online-Arbeitsaufgaben bei ILIAS: 
Erweiterung des Fallbeispiels: 
Der Auftrag zur Erstellung einer Gesundheitsinformation 
zur Raucherentwöhnung beinhaltet auch das Darstellen 
verschiedener Entwöhnungsmethoden. Eine weitere 
Option ist die Nikotinersatztherapie. 

Um die verschiedenen Optionen darstellen zu können, 
müssen Sie eine systematische Literaturrecherche zum 
Nutzen und Schaden der Nikotinersatztherapie 
durchführen. 

Online-Arbeitsaufgabe 1 (Literaturrecherche): 
1. Bilden Sie bitte Tandems. 

Hinweis: Notieren Sie die folgenden Arbeitsschritte 
bitte im Methodenreport: 

2. Bitte formulieren Sie eine suchtaugliche 

Fragestellung zur Nikotinersatztherapie. 

3. Entwickeln Sie ein PICO-Schema. 

4. Führen Sie eine systematische Literaturrecherche in 

PubMed nach systematischen Übersichtsarbeiten 

und Metaanalysen durch. 

5. Machen Sie bitte einen Screenshot Ihrer Search 

History. 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

6. Importieren Sie die 50 aktuellsten Ergebnisse bitte in 

Rayyan. 

7. Führen Sie ein Screening der Ergebnisse 

(Titel/Abstract) in Rayyan durch. 

8. Besprechen Sie die Konflikte mit Ihrem 

Tandempartner. 

9. Wählen Sie bitte aus Ihren Einschlüssen eine 

systematische Übersichtsarbeit aus, die aus ihrer 

Sicht der besten verfügbaren Evidenz entspricht. 

10. Bewerten Sie diese Publikation bitte anschließend 

mittels der AMSTAR II-Checkliste und gleichen Sie die 

Checkliste mit Ihrem Tandempartner ab. 

11. Laden Sie den Methodenreport bitte bei ILIAS hoch. 

12. Notieren Sie sich Barrieren und Herausforderungen 

im Prozess des Screenings. 

Online-Arbeitsaufgabe 2 (Leitlinienempfehlungen): 
1. Schauen Sie sich bitte die Präsentation zu den 

Qualitätskriterien und Empfehlungen der Leitlinie an. 

Hinweis: Notieren Sie sich bitte Fragen zur Präsentation. 

2. Reflektieren Sie Ihre Vorgehensweise bei der 

Erstellung von Gesundheitsinformationen im Hinblick 

auf die Kriterien zur Erstellung von evidenzbasierten 

Gesundheitsinformationen. 

 Welche Informationsbedarfe leiten Sie daraus 

für sich ab? 

Hinweis: Machen Sie sich gerne persönliche Notizen. 

3. Welche Aspekte würden Sie gerne in der 

Präsenzphase vertiefen? 
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Phase/Zeit (180 
Minuten) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

Hinweis: Äußern Sie dazu gerne Ihre Wünsche im Forum 
zur Betreuung in der Online-Phase. 

Online-Arbeitsaufgabe 3 (Bewertung einer 
Gesundheitsinformation): 
1. Bitte bewerten Sie die Information zum Thema 

Sturzprophylaxe kritisch mittels der Checkliste zur 
Bewertung von Gesundheitsinformation. 

2. Welche Aspekte sind bereits gut erfüllt und welche 
nicht? 

3. Bitte laden Sie die Checkliste zur Bewertung 
anschließend bei ILIAS hoch. 
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

Modul 2 1

Leitlinie

www.leitlinie-gesundheitsinformation.de

Modul 2 2



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

2

Leitlinie

Modul 2 3

Erstellungsprozess

§ Dauer: 5 Jahre

§ Vertreterinnen und Vertreter aus 22 Institutionen und Verbänden

§ Mitwirkung von 3 Patientenvertreterinnen und -vertretern

§ Aufbereitung der Evidenz gemäß GRADE und Regularien für S3-Leitlinien

§ Formaler Abstimmungsprozess (Konsensfindung) und öffentliche 

Konsultationsphase

Modul 2 6
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Leitlinie

Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

§ Erstellungsdatum: 20.02.2017

§ Nach spätestens vier Jahren Aktualisierung

§ „living guideline“

Modul 2 8

Empfehlungen

Modul 2 9

Wie sollen die Inhalte kommuniziert werden? 
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Empfehlungsstärken

Modul 2 10

Online-Aufgabe

Bewertung einer Gesundheitsinformation

§ Inwieweit ermöglicht die Information 

informierte Entscheidungen? 

§ Was ist aus Ihrer Sicht anders im Vergleich zu 

Ihren bisherigen erstellten Informationen?

Modul 2 11



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

5

Entwicklung: EBGI 

Modul 2 12

Quelle: Wachsendes Wissen
Evidenzbasierte MedizinPrinzipien der Arbeit:

objektiv, neutral und unabhängig

Systematische Recherche
in Datenbanken 

Bewertung der 
gefundenen Studien

Erstellung einer hochwertigen Gesundheitsinformation

TexterstellungEinbindung der 
Fachöffentlichkeit

Evaluation

regelmäßige Aktualisierung

Qualitätssicherung

Einbeziehung von 
Laien und 
Betroffenen

in Anlehnung an www.gesundheitsinformation.de

Erstellungsprozess

Modul 2 13

Phase 1+2 = Zwingend notwendig
Phase 3+4 = sinnvoll, aber nicht immer 

realisierbar

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung
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Erstellungsprozess

Modul 2 14

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung

Methodenpapier

Gute Praxis Gesundheitsinforma2on

§ Beschreibt 16 Kriterien, die in Methodenpapieren adressiert werden sollen 

§ Transparente Beschreibung der zugrunde liegenden Methoden und Prozesse

§ Frei zugängliche Veröffentlichung der Methodenpapiere

Modul 2 15

Arbeitsgruppe GPGI (2016)
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Methodenreport

§ Dokumentation

Modul 2 16

Erstellungsprozess

Modul 2 17

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. ImplemenBerung
• DisseminaSon
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

8

Recherche: vorhandene GI

§ ILIAS

Modul 2 18

Block 1:

Begriffe zum Problem (Krankheitsbild)

Block 2:

Begriffe zu Gesundheitsinformationen

"smoking cessation" OR... "health information" OR "patient

information" OR brochure OR pamphlet

OR...

Frage

§ An welchen Stellen würden Sie die Zielgruppe einbeziehen?

Modul 2 19
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Empfehlungen

Modul 2 20

Einbeziehung der Zielgruppe

Modul 2 21
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Recherche: Patientenpräferenzen

§ ILIAS

Modul 2 22

Block 1:
Begriffe zum Problem 
(Krankheitsbild)

Block 2:
Patientenbezogene 
Begriffe

Block 3:
Begriffe zu 
Forschungsdesigns

"smoking cessation" OR... "patient preferences" OR 
"information needs" OR...

survey OR interview OR 
"focus group"

Patientenpräferenzen

§ Ist die Übertragbarkeit der Daten gewährleistet?

Vorgehen, wenn keine ausreichenden Daten aus Studien vorhanden sind:

§ Explorative Forschung

– Z.B. Fokusgruppeninterviews oder Einzelinterviews

Modul 2 23
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Erstellungsprozess

Modul 2 24

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung

Online-Aufgabe

§ Systema2sche Literaturrecherche zur Niko2nersatztherapie

§ Welche Barrieren und Herausforderungen traten im Prozess des Screenings auf?

Modul 2 25
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Recherche: Evidenz

§ Recherchestrategie Nikotinersatztherapie: PubMed

Modul 2 26

Population/Problem Intervention Control Outcome
"Cigarette Smoking"[Mesh] 
OR "Tobacco"[Mesh] OR 
"Tobacco Use"[Mesh] OR 
"Tobacco Smoking"[Mesh] 
OR "Smokers"[Mesh] OR 
smoking OR smokers OR 
"tobacco use" OR "tobacco 
smoking"

"Nicotine Chewing 
Gum"[Mesh] OR "Tobacco 
Use Cessation 
Products"[Mesh] OR 
nicotine gum OR chew* 
nicotine OR nasal buccal 
OR nicotine polacrilex OR 
nicotine patch OR 
transdermal patch OR 
transdermal nicotine OR 
nicotine spray OR nasal 
spray OR nicotine 
replacement OR tobacco 
replacement

"Tobacco Use 
Cessation"[Mesh] OR 
"Smoking 
Cessation"[Mesh] OR 
smokeless OR "tobacco 
use cessation" OR 
"smoking cessation"

Aussagekraft

Modul 2 27

W
issenschaftliche

Aussagekraft

www.eupati.eu

+systematische  
Übersichtsarbeiten
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Critical Appraisal

Modul 2 28

https://casp-uk.net

Critical Appraisal: CASP

§ Cri/cal Appraisals Skills Programme (CASP)

§ Oxford Centre for Triple Value Healthcare

§ hAps://casp-uk.net/casp-tools-checklists/

Modul 2 29

https://casp-uk.net
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Critical Appraisal: AMSTAR II

§ https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

Modul 2 30

Critical Appraisal: RCTs

§ https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool

Modul 2 31



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

15

Erstellungsprozess

Modul 2 32

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung

Texterstellung

Zu berücksich3gende Faktoren:

§ Inhaltliche Anforderungen (Online-Präsenta3on)

§ Art und Weise der Präsenta3on und Darstellung der Inhalte

Modul 2 33
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Nutzen und Schaden

§ Nutzen: kausal begründete positive Effekte...

§ Schaden: kausal begründete negative Effekte...

– ...einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte

– z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualität, Komplikationen und Mortalität

Modul 2 34

IQWIG (2017)

Arbeitsaufgabe

Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten Gesundheitsinformation

Zeit: 60 Minuten

Modul 2 35
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Absolute Risikomaße

Modul 2 36

Nutzen: Absolute Risiken

„Wie gut hilft eine Nikotinersatztherapie?
§ Die Wirksamkeit von Nikotinersatztherapien wurde in vielen wissenschaftlichen 

Studien untersucht (...). 

§ Ohne Nikotinersatztherapie schafften es 10 von 100 Personen, mit dem Rauchen 
aufhören.

§ Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 von 100 Personen, mit dem Rauchen 
aufzuhören.

§ Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusätzlich 6 von 100 Personen zum 
erfolgreichen Rauchstopp.“

Modul 2 37

Woher stammen 
die Zahlen?www.gesundheitsinformaSon.de, Stead et al. (2012) 



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten 
Gesundheitsinformationen

18

Berechnung: Absolute Risiken

Modul 2 38

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Wie berechne 
ich die Zahlen?

§ Ohne Nikotinersatztherapie schafften es 
10 von 100 Personen (100 von 1000), mit 
dem Rauchen aufhören.

§ Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 
von 100 Personen (160 von 1000), mit 
dem Rauchen aufzuhören.

Berechnung: Absolute Risiken

§ Bitte berechnen Sie die absoluten Risiken mittels der Analyse 1.1 des Cochrane

Reviews zur Nikotinersatztherapie von Hartmann-Boyce et al. (2018).

Modul 2 39
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Berechnung: Absolute Risiken

Modul 2 40Hartmann-Boyce et al. (2018)

Berechnung ARR/ARI

Effekt der Nikotinersatztherapie:

§ RR = 1,55

§ Risiko der Kontrollgruppe: 

3.315/31.722 = 0,105 (105 von je 1.000)

§ Risiko der Interventionsgruppe:

0,105 x RR (1,55) = 0,162 (162 von je 1.000)

à um Gewichtung zu berücksichtigen

Modul 2 41
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Frage: Berechnung

§ Welche Zahlen würden Sie heranziehen, wenn Sie nur die Effekte zum 

Nikotinpflaster berichten wollen?

Modul 2 42

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Piktogramme

Modul 2 43

www.gesundheitsinformation.de
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Schaden: Absolute Risiken

„Welche Nebenwirkungen können au3reten?

Mögliche Nebenwirkungen von Kaugummis, Lutschtable?en, Inhalern und Sprays sind 

Reizungen der Mundschleimhaut und MagenversDmmungen. In Studien kam es bei 11 

von 100 Personen zu einer wunden Stelle in Mund oder Rachen, 4 von 100 Personen 

schlugen die MiBel auf den Magen, zudem lösten sie manchmal Schluckauf aus.“

Modul 2 45

Woher stammen 
die Zahlen?www.gesundheitsinformation.de

Schaden

Modul 2 46

Hartmann-Boyce et al. (2018)
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Schaden

§ „Adverse events from using NRT were related to the type of product, and include 

skin irritation from patches and irritation to the inside of the mouth from gum 

and tablets.“

Modul 2 47

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Nebenwirkungen

Modul 2 48

Mühlbauer & Mühlhauser (2016)
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Nebenwirkungen

Modul 2 49

Mühlbauer & Mühlhauser (2016)

Statistische Signifikanz

§ Umgang mit nicht signifikantem Unterschied zwischen den Gruppen

– Nenner reduzieren, sodass die Rundung zur gleichen Zahl führt

(z.B. 41 vs. 38 in 100 � 4 vs. 4 in 10)

– Spanne oder gleiche Zahl angeben 

(z.B. „etwa 40 in beiden Gruppen“ oder „38-41“)

– Angabe „kein Unterschied“, ggf. mit Zahlen

Modul 2 50

McDowell et al. (2016)
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Erstellungsprozess

Modul 2 51

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilo4erung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitaQver Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung

Fachliche Prüfung

§ Durch Expertinnen und Experten

Modul 2 52

Berger-Höger et al. (2014), www.aok.de
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Arbeitsaufgabe

Nutzertestung

§ Arbeitsauftrag Teil I: 25 Minuten

§ Arbeitsauftrag Teil II: 15 Minuten

Modul 2 53

Evalua&on

§ Stellen Sie sich vor, Sie möchten eine Studie durchführen, die die Wirksamkeit 
Ihrer Gesundheitsinformation zur Raucherentwöhnung untersucht.

§ Wie würden Sie die Studie aufbauen und durchführen?

– Wer dürfte an Ihrer Studie teilnehmen?

– Welche Maßnahmen würden Sie mit den Teilnehmenden durchführen?

– Woran würden Sie die Wirksamkeit der Gesundheitsinformation festmachen?

– Wie würden Sie das Ergebnis beurteilen?

Modul 2 54
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Erstellungsprozess

Modul 2 55

1. Entwicklung
• Identifizierung und Bewertung 

bestehender Informationen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informationsbedarfe 
der Zielgruppe

• Identifizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systematische 
Recherchen/kritische 
Bewertung/Datenextraktion)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilo4erung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitaPver Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung

Evaluation

§ Randomisiert-kontrollierte Studie

Modul 2 56

Rummer & Scheibler (2016)
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Informierte Entscheidungen

Modul 2 57

Adäquates Wissen

Einstellung pro Intervention Einstellung kontra Intervention

Inanspruchnahme Nicht-Inanspruchnahme

informierte Entscheidung

+ +

+ +

Marteau et al. (2001)

Evalua&on

§ Randomisiert-kontrollierte Studie

Modul 2 58

Steckelberg et al. (2011)
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Evaluation

§ Interven'onsgruppe: evidenzbasierte Gesundheitsinforma5on zum Darmkrebs-
Screening

§ Kontrollgruppe: Pa5enteninforma5on Darmkrebs Früherkennung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses

Modul 2 59

Steckelberg et al. (2011)

§ Primärer Endpunkt: 
informierte Entscheidung

Erstellungsprozess

Modul 2 60

1. Entwicklung
• Iden4fizierung und Bewertung 

bestehender Informa4onen zum 
Zielthema

• Erfassung der Informa4onsbedarfe 
der Zielgruppe

• Iden4fizierung der Evidenzbasis nach 
den Methoden der Evidenzbasierten 
Medizin (systema4sche 
Recherchen/kri4sche 
Bewertung/Datenextrak4on)

• Erstellung einer Pilotversion unter 
Berücksich4gung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation
• Durchführung einer randomisiert-

kontrollierten Studie
• Abschätzung der Wirksamkeit anhand 

patientenrelevanter Endpunkte

2. Pilotierung
• Überprüfung der Pilotversion 

anhand qualitativer Erhebungen 
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

• (mehrere) Überarbeitungen und 
erneute Überprüfungen 

4. Implementierung
• Dissemination
• Monitoring
• Langzeitbeobachtung
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Implementierung

§ Implementierungsstudie

§ Überlegungen zu Disseminationsstrategien

– Z.B. Einsatz mit und/oder ohne Beratung durch Gesundheitsprofessionen

– Schulung von Gesundheitsprofessionen notwendig?

§ Erhebung von Nutzungsdaten

Modul 2 61

Gute Gesundheitsinformationen

Modul 2 62
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Ausblick

§ Welche förderlichen und hinderlichen Faktoren sehen Sie für sich bei der 

Erstellung zukün;iger Gesundheitsinforma>onen?

Modul 2 63

Referenzen
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation 

Gruppe 1: Bluthochdruckbehandlung bei Diabetes mellitus Typ 2  

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Bluthochdruckbehandlung zur Vorbeugung von „Diabeteskomplikationen“ zu entwickeln. 

Ihre Zielgruppe sind Patientinnen und Patienten zwischen 40 und 70 Jahren mit Typ 2 Diabetes, die 

bisher noch keinen Herzinfarkt oder Schlaganfall hatten. Der Auftrag wir Ihnen von Hausärzten 

erteilt, die Ihre Praxen in einem Stadtgebiet mit hohem Migrantenanteil haben. Ziel soll es sein, 

möglichst viele der Patientinnen und Patienten anzusprechen. 

Ziel einer intensivierten Bluthochdruckbehandlung ist die Vorbeugung von Diabeteskomplikationen, 

dazu werden Tod durch Überzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina pectoris, 

Herzversagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen und Schädigungen an den Augen gezählt. 

In der vorliegenden Studie (RCT, UKPDS 1998) wurden in der Interventionsgruppe (intensive 

Therapie, „Tight control“) β-Blocker und ACE-Hemmer in hohen Dosierungen verwendet, um einen 

Blutdruck < 150/85 mm Hg zu erreichen. In der Kontrollgruppe (übliche Versorgung, „Less tight“) 

wurde ein Zielwert von < 180/105 mm Hg formuliert. Nach 9 Jahren Follow-up lag der mittlere 

Blutdruck in der Interventionsgruppe bei 114/82 mm Hg und in der Kontrollgruppe bei 154/87 mm 

Hg. 

Studienergebnisse:

Quelle: UK Prospective Diabetes (UKPDS) Group.Tight blood pressure control and risk of macrovascular 
and microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. BMJ 1998; 317:703-13. 
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Arbeitsauftrag: 

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der 

Information ansprechen? 

 Hinweis: Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt „Diabeteskomplikationen“ (Werte „Any 

diabetes related end point“ in Fig. 4) laienverständlich.  

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

 Bitte beachten Sie: „Anzahl Ereignisse / 1000 Patientenjahre“ können als „Anzahl 

Ereignisse / 100 Personen in 10 Jahren“ dargestellt werden. 

5. Bitte sichern Sie Ihre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT …), sodass Sie sie 

der Gruppe vorstellen können. 

Sie haben für diese Aufgabe 60 Minuten Zeit. 

Viel Erfolg! 
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation

Gruppe 2: Adenotonsillektomie bei Kindern 

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Adenotonsillektomie bei Kindern mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) zu erstellen. 

Ihre Zielgruppe sind die betroffenen Kinder und ihre Eltern, 

die vor der Entscheidung Abwarten vs. Adenotonsillektomie 

stehen. Ziel der Operation ist eine Reduktion der OSAS-

Symptome und damit eine Verbesserung der Lebensqualität 

der Kinder. 

In der vorliegenden Studie (RCT, Garetz et al. 2014) wird die 

Adenotonsillektomie (eAT) Interventionsgruppe, mit 

„watchful waiting with suppotive care“ (WWSC) verglichen. 

Eingeschlossen wurden über 450 Kinder zwischen 5 und 9,9 

Jahren. Die krankheitsspezifische Lebensqualität wurde mit 

dem Instrument OSA-18 erhoben (Siehe Ausschnitt Box 1).  

Die Lebensqualität wurde zu Beginn der Studie und nach 7 

Monaten erhoben. 

Studienergebnisse: 

Quelle: Garetz SL, Mitchell RB, Parker PD, Moore RH, Rosen CL et al. Quality of life and obstructive sleep apnea 

symptoms after pediatric adenotonsillectomy. Pediatrics 2015; 135(2):e477-86. 

Box 1: OSA-18 
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Arbeitsauftrag: 

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der 

Information ansprechen? 

 Hinweis: Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt „krankheitsspezifische Lebensqualität“ 

(Werte „OSA-18 total“ in Table 3) laienverständlich.  

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

5. Bitte sichern Sie Ihre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT …), sodass Sie sie 

der Gruppe vorstellen können.  

Sie haben für diese Aufgabe 60 Minuten Zeit. 

Viel Erfolg! 
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation

Gruppe 3: PSA-Screening  

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Früherkennung des Prostatakarzinoms zu erstellen. Ihre Information soll Männer, die sich für die 

IGeL-Leistung PSA-Screening (PSA = prostataspezifischen Antigen) interessieren, bei der 

Entscheidung, ob Sie teilnehmen oder nicht, unterstützen. 

Ihre Zielgruppe sind „ältere“ Männer, die entweder ihren Hausarzt oder Urologen mit der Frage nach 

dem Screening aufsuchen oder dort auf die Möglichkeit aufmerksam gemacht werden. 

Studienergebnisse: 

In der vorliegenden Studie (Teilanalyse einer RCT, Thompson 2005) wurde die Sensitivität und 

Spezifität für unterschiedliche PSA-Werte bestimmt. Untersucht wurden 8575 gesunde Männer, 55 

Jahre oder älter, mit einem Follow-up von 7 Jahren. Bei 1225 dieser Männer wurde ein 

Prostatakarzinom diagnostiziert (Grafik 1). Die Sensitivität bei einem PSA-Wert mit einem Cut off-

Wert von 4,1ng/ml betrug 20,5% und die Spezifität lag bei 93,8% (s. Tabelle 3). 

Grafik 1: Follow-up der Studienteilnehmer und deren Testergebnisse. 

Quelle: Thompson IM, Ankerst DP, Chi C, Lucia MS, Goodman PJ et al. Operating characteristics of prostate-

specific antigen in men with an initial PSA level of 3.0 ng/mL or Lower. JAMA 2005; 294(1):66-70.

8575 gesunde Männer

 251 Prostatakrebs 

 532 keinen Prostatakrebs 

7792 negatives Ergebnis783 positives Ergebnis

 974 Prostatakrebs 

 6818 keinen Prostatakrebs 

PSA-Test

Any prostate cancer 
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Arbeitsauftrag: 

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der 

Information ansprechen? 

 Hinweis: Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu der Testgüte des PSA-Tests mit dem Cut-off Wer 4,1 ng/ml 

(nicht differenziert nach Alter oder Gleason-Score) laienverständlich.  

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

5. Bitte sichern Sie Ihre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT …), sodass Sie sie 

der Gruppe vorstellen können.  

Sie haben für diese Aufgabe 60 Minuten Zeit. 

Viel Erfolg! 
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S U M M A R Y O F F I N D I N G S F O R T H E M A I N C O M P A R I S O N [Explanation]

Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation

Patient or population: people who smoke cigarettes
Settings: clinical and non-clinical, including over the counter

Intervention: nicot ine replacement therapy of any form

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect
(95% CI)

No of Participants
(studies)

Quality of the evidence
(GRADE)

Comments

Assumed risk Corresponding risk

Control Nicotine replacement

therapy of any form

Smoking cessation at

6+ months follow-up

Follow-up: 6 to 24

months

Study population RR 1.55

(1.49 to 1.61)

64,640

(133 studies)

⊕⊕⊕⊕

high1,2

105 per 1000 162 per 1000

(156 to 168)

Limited behavioural support

40 per 1000 62 per 1000

(60 to 64)

Intensive behavioural support

150 per 1000 232 per 1000

(224 to 242)

* The corresponding risk (and its 95% conf idence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervent ion (and its 95%CI).

CI: Conf idence interval; RR: Risk rat io
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Analysis 1.1. Comparison 1 Any type of NRT versus placebo/no NRT control, Outcome 1 Smoking

cessation at 6+ months follow up.

Review: Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation

Comparison: 1 Any type of NRT versus placebo/no NRT control

Outcome: 1 Smoking cessation at 6+ months follow up

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

1 Gum

Ahluwalia 2006 53/378 42/377 1.3 % 1.26 [ 0.86, 1.84 ]

Areechon 1988 56/99 37/101 1.1 % 1.54 [ 1.13, 2.10 ]

Blondal 1989 30/92 22/90 0.7 % 1.33 [ 0.84, 2.13 ]

Br Thor Society 1983 39/410 111/1208 1.7 % 1.04 [ 0.73, 1.46 ]

Campbell 1987 13/424 9/412 0.3 % 1.40 [ 0.61, 3.25 ]

Campbell 1991 21/107 21/105 0.6 % 0.98 [ 0.57, 1.69 ]

Clavel 1985 24/205 6/222 0.2 % 4.33 [ 1.81, 10.38 ]

Clavel-Chapelon 1992 47/481 42/515 1.2 % 1.20 [ 0.81, 1.78 ]

Cooper 2005 17/146 15/147 0.5 % 1.14 [ 0.59, 2.20 ]

Fagerström 1982 30/50 23/50 0.7 % 1.30 [ 0.90, 1.90 ]

Fagerström 1984 28/96 5/49 0.2 % 2.86 [ 1.18, 6.94 ]

Fee 1982 23/180 15/172 0.5 % 1.47 [ 0.79, 2.71 ]

Fortmann 1995 110/552 84/522 2.6 % 1.24 [ 0.96, 1.60 ]

Garc a 1989 21/68 5/38 0.2 % 2.35 [ 0.96, 5.72 ]

Garvey 2000 75/405 17/203 0.7 % 2.21 [ 1.34, 3.64 ]

Gilbert 1989 11/112 9/111 0.3 % 1.21 [ 0.52, 2.81 ]

Gross 1995 37/131 6/46 0.3 % 2.17 [ 0.98, 4.79 ]

Hall 1985 18/41 10/36 0.3 % 1.58 [ 0.84, 2.97 ]

Hall 1987 30/71 14/68 0.4 % 2.05 [ 1.20, 3.52 ]

Hall 1996 24/98 28/103 0.8 % 0.90 [ 0.56, 1.44 ]

Harackiewicz 1988 12/99 7/52 0.3 % 0.90 [ 0.38, 2.15 ]

Herrera 1995 30/76 13/78 0.4 % 2.37 [ 1.34, 4.18 ]

Hjalmarson 1984 31/106 16/100 0.5 % 1.83 [ 1.07, 3.13 ]

Huber 1988 13/54 11/60 0.3 % 1.31 [ 0.64, 2.68 ]
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(. . . Continued)
Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Hughes 1989a 23/210 6/105 0.2 % 1.92 [ 0.81, 4.56 ]

Hughes 1990 15/59 5/19 0.2 % 0.97 [ 0.40, 2.31 ]

Jamrozik 1984 10/101 8/99 0.2 % 1.23 [ 0.50, 2.98 ]

Jarvis 1982 22/58 9/58 0.3 % 2.44 [ 1.23, 4.85 ]

Jensen 1991 49/211 19/82 0.8 % 1.00 [ 0.63, 1.59 ]

Killen 1984 16/44 6/20 0.3 % 1.21 [ 0.56, 2.63 ]

Killen 1990 129/600 112/617 3.4 % 1.18 [ 0.94, 1.49 ]

Llivina 1988 61/113 28/103 0.9 % 1.99 [ 1.39, 2.84 ]

Malcolm 1980 6/73 3/121 0.1 % 3.32 [ 0.86, 12.85 ]

McGovern 1992 51/146 40/127 1.3 % 1.11 [ 0.79, 1.56 ]

Moolchan 2005 8/46 2/40 0.1 % 3.48 [ 0.78, 15.44 ]

Mori 1992 30/178 22/186 0.7 % 1.42 [ 0.86, 2.37 ]

Nakamura 1990 13/30 5/30 0.2 % 2.60 [ 1.06, 6.39 ]

Nebot 1992 5/106 13/319 0.2 % 1.16 [ 0.42, 3.17 ]

Niaura 1994 5/84 4/89 0.1 % 1.32 [ 0.37, 4.77 ]

Niaura 1999 1/31 2/31 0.1 % 0.50 [ 0.05, 5.23 ]

Ockene 1991 40/402 33/420 1.0 % 1.27 [ 0.82, 1.97 ]

Oncken 2008 11/100 9/94 0.3 % 1.15 [ 0.50, 2.65 ]

Page 1986 9/93 13/182 0.3 % 1.35 [ 0.60, 3.05 ]

Pirie 1992 75/206 50/211 1.5 % 1.54 [ 1.14, 2.08 ]

Puska 1979 29/116 21/113 0.6 % 1.35 [ 0.82, 2.21 ]

Richmond 1993 17/200 14/150 0.5 % 0.91 [ 0.46, 1.79 ]

Roto 1987 19/54 7/60 0.2 % 3.02 [ 1.38, 6.61 ]

Russell 1983 81/729 78/1377 1.6 % 1.96 [ 1.46, 2.64 ]

Schneider 1983a 9/30 6/30 0.2 % 1.50 [ 0.61, 3.69 ]

Schneider 1983b 1/13 3/23 0.1 % 0.59 [ 0.07, 5.11 ]

Segnan 1991 22/294 37/629 0.7 % 1.27 [ 0.76, 2.12 ]

Shiffman 2009 (2 mg) 24/819 9/817 0.3 % 2.66 [ 1.24, 5.69 ]

Shiffman 2009 (4 mg) 101/830 24/831 0.7 % 4.21 [ 2.73, 6.51 ]

T nnesen 1988 23/60 12/53 0.4 % 1.69 [ 0.94, 3.06 ]

Villa 1999 11/21 10/26 0.3 % 1.36 [ 0.72, 2.57 ]
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(. . . Continued)
Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Zelman 1992 23/58 18/58 0.5 % 1.28 [ 0.78, 2.10 ]

Subtotal (95% CI) 10596 11985 34.1 % 1.49 [ 1.40, 1.60 ]
Total events: 1732 (NRT), 1196 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 91.05, df = 55 (P = 0.002); I2 =40%

Test for overall effect: Z = 11.56 (P < 0.00001)

2 Patch

Abelin 1989 17/100 11/99 0.3 % 1.53 [ 0.76, 3.10 ]

Ahluwalia 1998 35/205 24/205 0.7 % 1.46 [ 0.90, 2.36 ]

Anthenelli 2016 320/2038 191/2035 5.8 % 1.67 [ 1.41, 1.98 ]

Buchkremer 1988 11/42 16/89 0.3 % 1.46 [ 0.74, 2.86 ]

Campbell 1996 24/115 17/119 0.5 % 1.46 [ 0.83, 2.57 ]

Cinciripini 1996 12/32 7/32 0.2 % 1.71 [ 0.78, 3.79 ]

Coleman 2012 49/521 40/529 1.2 % 1.24 [ 0.83, 1.86 ]

Cummins 2016 44/637 38/633 1.2 % 1.15 [ 0.76, 1.75 ]

Cunningham 2016 14/500 5/499 0.2 % 2.79 [ 1.01, 7.70 ]

Daughton 1991 28/106 4/52 0.2 % 3.43 [ 1.27, 9.28 ]

Daughton 1998 25/184 16/185 0.5 % 1.57 [ 0.87, 2.84 ]

Davidson 1998 33/401 16/401 0.5 % 2.06 [ 1.15, 3.69 ]

Ehrsam 1991 7/56 2/56 0.1 % 3.50 [ 0.76, 16.12 ]

Fiore 1994a 15/44 9/44 0.3 % 1.67 [ 0.82, 3.40 ]

Fiore 1994b 10/57 4/55 0.1 % 2.41 [ 0.80, 7.24 ]

Gallagher 2007 1/60 4/60 0.1 % 0.25 [ 0.03, 2.17 ]

Glavas 2003a 13/56 9/56 0.3 % 1.44 [ 0.67, 3.10 ]

Glavas 2003b 29/80 12/80 0.4 % 2.42 [ 1.33, 4.39 ]

Hays 1999 62/636 14/322 0.6 % 2.24 [ 1.28, 3.94 ]

Heydari 2012 23/92 6/91 0.2 % 3.79 [ 1.62, 8.88 ]

Hughes 1999 171/779 34/260 1.5 % 1.68 [ 1.19, 2.36 ]

Hughes 2003 13/61 8/54 0.3 % 1.44 [ 0.65, 3.20 ]

Hurt 1990 8/31 6/31 0.2 % 1.33 [ 0.52, 3.39 ]

Hurt 1994 33/120 17/120 0.5 % 1.94 [ 1.15, 3.29 ]

ICRF 1994 76/842 53/844 1.6 % 1.44 [ 1.03, 2.01 ]

Jorenby 1999 24/244 9/160 0.3 % 1.75 [ 0.83, 3.66 ]

Joseph 1996 29/294 35/290 1.1 % 0.82 [ 0.51, 1.30 ]
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(. . . Continued)
Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Killen 1997 23/212 21/212 0.6 % 1.10 [ 0.63, 1.92 ]

Kornitzer 1995 19/150 10/75 0.4 % 0.95 [ 0.47, 1.94 ]

Lerman 2015 69/418 50/408 1.5 % 1.35 [ 0.96, 1.89 ]

Lewis 1998 6/62 7/123 0.1 % 1.70 [ 0.60, 4.84 ]

Moolchan 2005 9/34 2/40 0.1 % 5.29 [ 1.23, 22.85 ]

NCT00534404 194/830 109/828 3.3 % 1.78 [ 1.43, 2.20 ]

Oncken 2007 19/57 28/95 0.6 % 1.13 [ 0.70, 1.83 ]

Otero 2006 193/597 122/602 3.7 % 1.60 [ 1.31, 1.94 ]

Paoletti 1996 15/60 4/60 0.1 % 3.75 [ 1.32, 10.64 ]

Perng 1998 9/30 3/32 0.1 % 3.20 [ 0.96, 10.71 ]

Piper 2009 90/262 8/37 0.4 % 1.59 [ 0.84, 3.00 ]

Prapavessis 2007 13/59 7/62 0.2 % 1.95 [ 0.84, 4.55 ]

Richmond 1994 29/153 14/152 0.4 % 2.06 [ 1.13, 3.74 ]

Sachs 1993 28/113 10/107 0.3 % 2.65 [ 1.35, 5.19 ]

Scherphof 2014 6/136 8/129 0.2 % 0.71 [ 0.25, 1.99 ]

Stapleton 1995 77/800 19/400 0.8 % 2.03 [ 1.24, 3.30 ]

S nderskov 1997 20/251 14/267 0.4 % 1.52 [ 0.78, 2.94 ]

TNSG 1991 111/537 31/271 1.3 % 1.81 [ 1.25, 2.62 ]

Tuisku 2016 19/94 13/86 0.4 % 1.34 [ 0.70, 2.54 ]

T nnesen 1991 24/145 6/144 0.2 % 3.97 [ 1.67, 9.43 ]

T nnesen 2000 9/104 2/109 0.1 % 4.72 [ 1.04, 21.32 ]

Ward 2013 17/134 16/135 0.5 % 1.07 [ 0.56, 2.03 ]

Westman 1993 16/78 2/80 0.1 % 8.21 [ 1.95, 34.51 ]

Wisborg 2000 19/124 18/126 0.5 % 1.07 [ 0.59, 1.94 ]

Subtotal (95% CI) 13773 11981 35.4 % 1.64 [ 1.53, 1.75 ]
Total events: 2160 (NRT), 1131 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 65.44, df = 50 (P = 0.07); I2 =24%

Test for overall effect: Z = 14.23 (P < 0.00001)

3 Inhalator

Hjalmarson 1997 35/123 22/124 0.7 % 1.60 [ 1.00, 2.57 ]

Leischow 1996a 12/110 6/110 0.2 % 2.00 [ 0.78, 5.14 ]

Schneider 1996 15/112 9/111 0.3 % 1.65 [ 0.75, 3.62 ]

T nnesen 1993 22/145 7/141 0.2 % 3.06 [ 1.35, 6.93 ]
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(. . . Continued)
Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Subtotal (95% CI) 490 486 1.3 % 1.90 [ 1.36, 2.67 ]
Total events: 84 (NRT), 44 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 1.93, df = 3 (P = 0.59); I2 =0.0%

Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.00019)

4 Intranasal spray

Blondal 1997 20/79 13/78 0.4 % 1.52 [ 0.81, 2.84 ]

Hjalmarson 1994 34/125 18/123 0.6 % 1.86 [ 1.11, 3.11 ]

Schneider 1995 23/128 10/127 0.3 % 2.28 [ 1.13, 4.60 ]

Sutherland 1992 30/116 11/111 0.3 % 2.61 [ 1.38, 4.95 ]

Subtotal (95% CI) 448 439 1.6 % 2.02 [ 1.49, 2.73 ]
Total events: 107 (NRT), 52 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 1.63, df = 3 (P = 0.65); I2 =0.0%

Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001)

5 Tablets/lozenges

Dautzenberg 2001 25/211 18/222 0.5 % 1.46 [ 0.82, 2.60 ]

Fraser 2014 151/518 139/516 4.2 % 1.08 [ 0.89, 1.32 ]

Glover 2002 22/120 12/121 0.4 % 1.85 [ 0.96, 3.56 ]

Piper 2009 87/260 8/36 0.4 % 1.51 [ 0.80, 2.84 ]

Shiffman 2002 (2 mg) 82/459 44/458 1.3 % 1.86 [ 1.32, 2.62 ]

Shiffman 2002 (4 mg) 67/450 28/451 0.8 % 2.40 [ 1.57, 3.65 ]

T nnesen 2006 26/185 5/185 0.2 % 5.20 [ 2.04, 13.25 ]

Wallstrom 2000 28/123 19/124 0.6 % 1.49 [ 0.88, 2.52 ]

Subtotal (95% CI) 2326 2113 8.5 % 1.52 [ 1.32, 1.74 ]
Total events: 488 (NRT), 273 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 24.39, df = 7 (P = 0.00097); I2 =71%

Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001)

6 Oral spray

T nnesen 2012 44/318 9/161 0.4 % 2.48 [ 1.24, 4.94 ]

Subtotal (95% CI) 318 161 0.4 % 2.48 [ 1.24, 4.94 ]
Total events: 44 (NRT), 9 (Control)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.010)

7 Choice of NRT product

Graham 2017 366/2630 312/2660 9.4 % 1.19 [ 1.03, 1.37 ]

Johns 2017 27/100 16/100 0.5 % 1.69 [ 0.97, 2.93 ]

Kralikova 2009 39/209 9/105 0.4 % 2.18 [ 1.10, 4.32 ]

Molyneux 2003 10/91 4/91 0.1 % 2.50 [ 0.81, 7.68 ]
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(. . . Continued)
Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI

Ortega 2011 305/924 193/919 5.9 % 1.57 [ 1.35, 1.84 ]

Pollak 2007 24/122 8/59 0.3 % 1.45 [ 0.69, 3.03 ]

Wittchen 2011 22/103 27/175 0.6 % 1.38 [ 0.83, 2.30 ]

Subtotal (95% CI) 4179 4109 17.2 % 1.37 [ 1.25, 1.52 ]
Total events: 793 (NRT), 569 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 10.41, df = 6 (P = 0.11); I2 =42%

Test for overall effect: Z = 6.34 (P < 0.00001)

8 Patch and inhalator

Hand 2002 20/136 15/109 0.5 % 1.07 [ 0.57, 1.99 ]

Subtotal (95% CI) 136 109 0.5 % 1.07 [ 0.57, 1.99 ]
Total events: 20 (NRT), 15 (Control)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.83)

9 Patch and lozenge

Piper 2009 107/267 9/41 0.5 % 1.83 [ 1.01, 3.31 ]

Subtotal (95% CI) 267 41 0.5 % 1.83 [ 1.01, 3.31 ]
Total events: 107 (NRT), 9 (Control)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.048)

10 Patch and gum

Hasan 2014 13/40 15/41 0.4 % 0.89 [ 0.49, 1.62 ]

Stein 2013 11/133 1/45 0.0 % 3.72 [ 0.49, 28.03 ]

Subtotal (95% CI) 173 86 0.5 % 1.15 [ 0.64, 2.06 ]
Total events: 24 (NRT), 16 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 2.00, df = 1 (P = 0.16); I2 =50%

Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

11 Patch, gum and lozenge

Heydari 2013 15/212 1/212 0.0 % 15.00 [ 2.00, 112.54 ]

Subtotal (95% CI) 212 212 0.0 % 15.00 [ 2.00, 112.54 ]
Total events: 15 (NRT), 1 (Control)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.0084)

Total (95% CI) 32918 31722 100.0 % 1.55 [ 1.49, 1.61 ]
Total events: 5574 (NRT), 3315 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 220.20, df = 135 (P<0.00001); I2 =39%

Test for overall effect: Z = 21.25 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 23.05, df = 10 (P = 0.01), I2 =57%
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Nutzertestung

1 

Botschaft angekommen? 

Die Entwicklung und Pilotierung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen ist komplex und in 

der Regel handelt es sich dabei um einen iterativen Prozess. Erste Entwürfe werden mit der Zielgruppe 

getestet und entsprechend der Ergebnisse überarbeitet und erneut getestet. 

In den ersten Schritten der Pilotierung geht es meist darum, die Verständlichkeit, Lesbarkeit, Nutzer-

freundlichkeit und ggf. die Attraktivität der Information zu überprüfen. Zudem soll in Erfahrung ge-

bracht werden, ob der Zielgruppe noch wesentliche Informationen fehlen. Es ist ratsam zu überlegen, 

ob erste Testungen von Texten und Grafikentwürfen vorgenommen werden, bevor die gesamte Infor-

mation ins Layout gesetzt wird.  

Die Nutzertestung sollte idealerweise mit der Zielgruppe erfolgen. Allerdings gilt es dabei auch einiges 

abzuwägen. Wie gut erreiche ich die Zielgruppe? Wie vulnerabel ist die Zielgruppe? Haben die Teilneh-

menden bereits die Entscheidung getroffen oder stehen sie noch vor der Entscheidung, die in der In-

formation adressiert wird? Je nachdem kann die Auseinandersetzung mit dem Thema Teilnehmende 

auch verunsichern und möglicherweise belasten. Deshalb sollten ggf. Hilfs- und Unterstützungsange-

bote bereitgehalten werden. Man sollte durch eine Pilotierung sicherstellen, dass möglichst alle Bil-

dungsschichten und – sofern relevant – Geschlechter erreicht werden. Weitere Aspekte (z.B. Migrati-

onshintergrund) können für die Auswahl der Zielgruppe ebenso relevant sein und sollten sorgfältig 

erwogen werden. 

In der Regel erfolgt die erste Testung mit qualitativen Methoden. Sollten Ressourcen für eine quanti-

tative Evaluation zur Verfügung stehen, kann zudem noch an einer größeren Stichprobe getestet wer-

den, ob die Informationen verstanden werden. Als letzter Schritt könnte sich die Evaluation einer Ge-

sundheitsinformation in einer randomisiert-kontrollierten Studie anschließen. 

Wie alle Schritte der Entwicklung einer EBGI sollte auch dieser sorgfältig und transparent im Metho-

denreport dokumentiert werden. Im Folgenden haben wir Ihnen einige wichtige Methoden zur Nut-

zertestung zusammengestellt. Bei den meisten hiervon handelt es sich um qualitative Methoden, die 

dazu dienen sollen, Einblick in das Verständnis und die Meinung der Zielgruppe zu erhalten. 

Arbeitsauftrag Teil I 

 Bilden Sie bitte vier Gruppen (A-D). 

 Bitte lesen Sie den entsprechenden Text zu einer möglichen Methodik der Nutzertestung von 

Gesundheitsinformationen. 

o Um welche Methode handelt es sich und wie wird die Methode durchgeführt? 

o Wofür eignet sich die Methode? 

o Welche wesentlichen Vor- und Nachteile gibt es bei der Methode? 

 Bitte stellen Sie die Methode den anderen Teilnehmenden kurz vor. 
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Gruppe A: Methode des Lauten Denkens (Think Aloud) 



Nutzertestung

3 



Nutzertestung

4 



Nutzertestung

5 

Auszüge aus: 

Bilandzic H (2017). Lautes Denken. In: Mikos L, Wegener C (Hg.) (2017). Qualitative Medienforschung: ein 

Handbuch / 2., völlig überarbeitete und erweiterte Aufl. Konstanz: UVK Verlagsgesellschaft GmbH; München: 

UVK Lucius. 

Buber R (2007). Denke-Laut-Protokolle. In: Buber R, Holzmüller HH (Hg.). Qualitative Marktforschung. Gabler. 
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Gruppe B: Einzelinterviews 
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Gruppe C: Fokusgruppeninterviews 
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Auszug aus: Lamnek S, Krell C (2010). Gruppendiskussion. In Qualitative Sozialforschung: Lehrbuch. 5., überarb. 
Aufl. Weinheim: Beltz, 2010. 
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Gruppe D: Standardisierte Befragungen 
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Auszug aus: Reinecke J (2014). Grundlagen der standardisierten Befragung. In: Baur N, Blasius J (Hg.) Hand-

buch Methoden der empirischen Sozialforschung. Springer VS, Wiesbaden.
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Arbeitsauftrag Teil II 

Stellen Sie sich vor... 

Sie haben eine neue evidenzbasierte Gesundheitsinformation zum Thema medikamentöse Schubthe-

rapie bei Multipler Sklerose entwickelt. Um die absolute Risikoreduktion kompakt darzustellen, haben 

Sie sich eine neue Form des Balkendiagrammes überlegt. Um sicher zu gehen, dass die Grafiken ver-

standen werden, planen Sie eine Nutzertestung. 

Überlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen würden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften 

Alter, Geschlecht etc.) würden Sie in die Nutzertestung einbeziehen? Überlegen Sie sich auch, je nach-

dem welche Methodik Sie gewählt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen 

würden. 

Bitte notieren Sie Ihre Überlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor. 

Quelle: Kasper J, Köpke S, Mühlhauser I, Heesen C. Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft; 2013 [Available 

from: www.dmsg.de/multiple-sklerose-news/ms-forschung/online-umfrage-zur-praesentation-von-risikoinfor-

mation-zu-multiple-sklerose/ 
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Stellen Sie sich vor... 

Sie haben eine interaktive Entscheidungshilfe zum Thema Brustrekonstruktion nach Brustkrebs entwi-

ckelt. Es werden verschiedene Formen der Brustrekonstruktion vorgestellt. Diese beinhaltet unter an-

derem ein Value-Clarification Tool. Die Nutzerinnen können sich durch verschiedene Kapitel durchna-

vigieren. Um sicherzustellen, dass die Informationen aufgefunden werden und eine sinnvolle Logik für 

die Nutzerinnen ergeben, planen Sie eine Nutzertestung. 

Überlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen würden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften 

Alter, Geschlecht etc.) würden Sie in die Nutzertestung einbeziehen? Überlegen Sie sich auch, je nach-

dem welche Methodik Sie gewählt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen 

würden. 

Bitte notieren Sie Ihre Überlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor. 

Quelle: Sherman K. Breconda. Breast Reconstruction Decision Aid 2017 [Available from: 

https://breconda.bcna.org.au/. 
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Stellen Sie sich vor... 

Sie haben einen laienverständlichen Text zum Thema Überdiagnosen in Ergänzung zu einer evidenzba-

sierten Gesundheitsinformation zum Prostatakarzinom entwickelt. In den ersten Fokusgruppen wurde 

deutlich, dass dieser Text schwer von Laien verstanden wird. Sie haben deshalb den Text bereits mehr-

fach überarbeitet und erste positive Rückmeldungen innerhalb einer Fokusgruppe bekommen. Sie 

möchten aber sichergehen, dass dieser Text von der Zielgruppe verstanden wird. 

Überlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen würden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften 

Alter, Geschlecht etc.) würden Sie in die weitere Nutzertestung einbeziehen? Überlegen Sie sich auch, 

je nachdem welche Methodik Sie gewählt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden 

stellen würden. 

Bitte notieren Sie Ihre Überlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor. 

Quelle: Was ist eine Überdiagnose? Köln: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(IQWiG); 2017 [Available from: www.gesundheitsinformation.de/was-ist-eine-ueberdiagnose.3058.de.html.
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Stellen Sie sich vor... 

Sie haben eine evidenzbasierte Gesundheitsinformation zum Thema Erektionsstörungen bei Männern 

entwickelt. Sie möchten gern eine Nutzertestung durchführen. 

Welches methodische Vorgehen halten Sie für angemessen? Überlegen Sie, wie Sie methodisch vor-

gehen würden. Beziehen Sie in Ihre Überlegungen die Vulnerabilität der Zielgruppe mit ein. 

Wie viele und welche Personen (Eigenschaften Alter, Geschlecht etc.) würden Sie in die Nutzertestung 

einbeziehen? Überlegen Sie sich auch, je nachdem welche Methodik Sie gewählt haben, welche kon-

kreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen würden. 

Bitte notieren Sie Ihre Überlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor. 

Quelle: Healthwise Staff. Erection Problems: Should I Take Medicine? 2018 [Available from: www.health-
wise.net/ohridecisionaid/Content/StdDocument.aspx?DOCHWID=ug1865. 
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation 

Gruppe 1: Bluthochdruckbehandlung bei Diabetes mellitus Typ 2  

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag, eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Bluthochdruckbehandlung zur Vorbeugung von „Diabeteskomplikationen“ zu entwickeln. 

Ihre Zielgruppe sind Patientinnen und Patienten zwischen 40 und 70 Jahren mit Typ 2 Diabetes, die 

bisher noch keinen Herzinfarkt oder Schlaganfall hatten. Der Auftrag wird Ihnen von Hausärzten 

erteilt, die Ihre Praxen in einem Stadtgebiet mit hohem Migrantenanteil haben. Ziel soll es sein, 

möglichst viele der Patientinnen und Patienten anzusprechen. 

Ziel einer intensivierten Bluthochdruckbehandlung ist die Vorbeugung von Diabeteskomplikationen, 

dazu werden Tod durch Überzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina pectoris, 

Herzversagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen und Schädigungen an den Augen gezählt. 

In der vorliegenden Studie (RCT, UKPDS 1998) wurden in der Interventionsgruppe (intensive 

Therapie, „Tight control“) β-Blocker und ACE-Hemmer in hohen Dosierungen verwendet, um einen 

Blutdruck < 150/85 mm Hg zu erreichen. In der Kontrollgruppe (übliche Versorgung, „Less tight“) 

wurde ein Zielwert von < 180/105 mm Hg formuliert. 

Nach 9 Jahren Follow-up lag der mittlere Blutdruck in der Interventionsgruppe bei 114/82 mm Hg 

und in der Kontrollgruppe bei 154/87 mm Hg. 

Ergebnisse:

Quelle: UK Prospective Diabetes (UKPDS) Group.Tight blood pressure control and risk of macrovascular 

and microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. BMJ 1998; 317:703-13. 
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Aufgaben: 

1. Formulieren Sie die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der Information 

ansprechen? 

 Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

Impressum: Autoren, Hrsg, Erstellungszeitpunkt, Update?, Finanzierung

Einleitung: Wer wird adressiert (Menschen mit Diab. Mellitus Typ II und Bluthochdruck), 
Zielsetzung der EBGI: Informierte Entscheidung (intensivierte Bluthochdrucktherapie) 

Krankheitsbild: Bluthochdruck bei Diabetes mellitus Typ II -> Risiken für Folgeschäden

Natürlicher Verlauf von Bluthochdruck in Verb. mit Diab. Mellitus Typ II, 
Wahrscheinlichkeit der Risiken für Folgeschäden ohne Intervention? 

Ziele der Behandlung des Bluthochdrucks -> Folgeschäden vermeiden

Die medikamentöse Behandlung des Bluthochdrucks

Nutzen und Schaden der medikamentösen Therapie des Bluthochdrucks bei Diab. Mellitus 
Typ II 

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

Leicht verständliche Sprache, Abbildungen, ggf. wenn Bilder verwendet werden auch 

Menschen mit Migrationshintergrund, Übersetzung? 
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4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt „Diabeteskomplikationen“ (Werte „Any 

diabetes related end point“ in Fig. 4) laienverständlich. 

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

 Bitte beachten Sie: „Anzahl Ereignisse / 1000 Patientenjahre“ können als „Anzahl 

Ereignisse / 100 Personen in 10 Jahren“ dargestellt werden. 

ARR = 67.4 – 50.9 = 16,5 = 17 

67 von 100 Personen mit Diab. Mellitus Typ II und einem Bluthochdruck erleiden 

innerhalb von 10 Jahren eine Diabeteskomplikation (Herzinfarkt, Schlaganfall, 

Nierenversagen etc.), wenn sie mit der üblichen Blutdrucktherapie behandelt 

werden. 

51 von 10 Personen mit Diab. Mellitus Typ II und einem Bluthochdruck erleiden 

innerhalb von 10 Jahren eine Diabeteskomplikation, wenn sie mit einer 

intensivierten Blutdrucktherapie behandelt werden. 

Das bedeutet, 16 (Cave Rundung) von 100 Personen haben nach 10 Jahren einen 

Nutzen von einer intensivierten Blutdrucktherapie dadurch, dass sie eine 

Diabeteskomplikation weniger erleiden. 84 haben keinen Nutzen, weil sie entweder 

ohnehin keine Komplikation erlitten hätten oder diese durch die intensivierte 

Therapie nicht verhindert werden konnten. 

Grafische Darstellung: 

Nach 10 Jahren 

Von 100 Menschen mit Diabetes mellitus Typ II und Bluthochdruck erleiden nach… 

üblicher Therapie  intensivierter Bluthochdruckbehandlung 
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation 
Gruppe 2: Adenotonsillektomie bei Kindern 

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag, eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Adenotonsillektomie bei Kindern mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) zu erstellen. 

Ihre Zielgruppe sind die betroffenen Kinder und ihre Eltern, 

die vor der Entscheidung Abwarten vs. Adenotonsillektomie 

stehen. Ziel der Operation ist eine Reduktion der OSAS-

Symptome und damit eine Verbesserung der Lebensqualität 

der Kinder. 

In der vorliegenden Studie (RCT, Garetz 2014) wird die 

Adenotonsillektomie (eAT) Interventionsgruppe, mit 

„watchful waiting with suppotive care“ (WWSC) verglichen. 

Eingeschlossen wurden über 450 Kinder zwischen 5 und 9,9 

Jahren. Die krankheitsspezifische Lebensqualität wurde mit 

dem Instrument OSA-18 erhoben (Siehe Ausschnitt Box 1).  

Die Lebensqualität wurde zu Beginn der Studie und nach 7 

Monaten erhoben. 

Box 1: OSA-18 

Ergebnisse: 
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Quelle: Garetz SL, Mitchell RB, Parker PD, Moore RH, Rosen CL et al. Quality of life and obstructive sleep apnea symptoms 

after pediatric adenotonsillectomy. Pediatrics 2015; 135(2):e477-86. 

Aufgaben: 

1. Formulieren Sie die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der Information 

ansprechen? 

 Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

Impressum: Autoren, Hrsg, Erstellungszeitpunkt, Update?, Finanzierung

Einleitung: Wer wird adressiert (Eltern ggf. Kinder und Jugendliche mit obstruktivem 
Schlafapnoesyndrom, Zielsetzung der EBGI: Informierte Entscheidung 
(Adenotonsillektomie) 

Krankheitsbild: Anatomie Nasen-Rachenraum, obstruktives Schlafapnoesyndrom, Folgen 
von Schlafapnoe 

Natürlicher Verlauf: Was passiert, wenn man Schlafapnoe nicht behandelt?

Ziele der Behandlung -> Verbesserung der Lebensqualität

Adenotonsillektomie (Verfahrensbeschreibung)

Nutzen und Schaden der Adenotonsillektomie

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

Eltern und Kinder adressieren, evtl. zum Beispiel Comics, die den Inhalt auflockern, Eltern 

ansprechen, ggf. thematisieren, wie Kinder in die Entscheidung einbezogen werden sollten. 

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt „krankheitsspezifische Lebensqualität“ 

(Werte „OSA-18 total“ in Table 3) laienverständlich.  

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

Die Entfernung der Rachen- und Gaumenmandeln soll die Lebensqualität der betroffenen Kinder 

verbessern. In einer Studie wurde die Entfernung der Rachen- und Gaumenmandeln mit keiner 

Operation verglichen. Zu Beginn der Studie und nach 7 Monaten wurde die Lebensqualität der Kinder 

erhoben. Lebensqualität wurde durch die Betroffenen selbst eingeschätzt. Dabei wurden die 

Bereiche Schlafstörungen, körperliche Beschwerden, emotionale Belastungen, alltägliche Probleme 

und die Sorgen der Eltern berücksichtigt. Die Lebensqualität wurde für jeden der Bereiche auf einer 

Skala eingeschätzt und auf einer Skala von 18 bis 126 Punkten zusammengefasst. Niedrige 

Punktzahlen stehen dabei für eine hohe Lebensqualität und hohe Punktzahlen für eine 

eingeschränkte Lebensqualität.  

Die durchschnittliche Punktzahl eines gesunden Kindes ohne Schlafapnoesyndrom beträgt 31 Punkte, 

wobei die Werte zwischen 21 und 41 schwanken. Ab 60 Punkten geht man von einer mäßigen 

Einschränkung aus. 
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Zu Beginn der Studie hatten die Kinder mit Schlafapnoe alle durchschnittlich 53 Punkte, wobei die 

Angaben zwischen 35 und 71 Punkten schwankten. 

In der Gruppe der Kinder, denen die Rachen- und Gaumenmandeln entfernt wurden, verbesserte 

sich die Lebensqualität durchschnittlich um 21 Punkte auf 22 Punkte nach 7 Monaten. 

In der Gruppe der Kinder, die nicht operiert wurden, verbesserte sich die Lebensqualität 

durchschnittlich um 5 Punkte auf 48 Punkte. 

126 Punkte = geringe Lebensqualität 

Kinder, die nicht operiert wurden Kinder, denen die Rachen- und Gaumenmandeln entfernt wurden 

31 Punkte: Durchschnittliche Punktzahl der 

Lebensqualität für gesunde Kinder ohne 

Schlafapnoe53 
48 

22 

53 

Reduktion um 21 Punkte= 

Verbesserung der Lebensqualität

18 Punkte = hohe Lebensqualität 

Reduktion um 5 Punkte = 

Verbesserung der Lebensqualität

Zu Beginn nach 7 

Monaten

Zu Beginn nach 7 

Monaten

60 Punkte: Mäßige Einschränkungen der 
Lebensqualität
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Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 

Gesundheitsinformation 
Gruppe 3: PSA-Screening  

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag, eine Gesundheitsinformation zu dem Thema 

Früherkennung des Prostatakarzinoms zu erstellen. Ihre Information soll Männer, die sich für die 

IGEL-Leistung PSA-Screening (PSA = prostataspezifischen Antigen) interessieren, bei der 

Entscheidung, ob Sie teilnehmen oder nicht, unterstützen. 

Ihre Zielgruppe sind „ältere“ Männer, die entweder ihrem Hausarzt oder Urologen mit der Frage 

nach dem Screening aufsuchen oder dort auf die Möglichkeit aufmerksam gemacht werden. 

Ergebnisse: 

In der vorliegenden Studie (Teilanalyse einer RCT, Thompson 2005) wurde die Sensitivität und 

Spezifität für unterschiedliche PSA-Werte bestimmt. Untersucht wurden 8575 gesunde Männer, 55 

Jahre oder älter, mit einem Follow-up von 7 Jahren. Bei 1125 dieser Männer wurde ein 

Prostatakarzinom diagnostiziert (Grafik 1). Die Sensitivität bei einem PSA-Wert mit einem Cut off von 

4,1ng/ml betrug 20,5 und die Spezifität lag bei 93,8% (s. Tabelle 3). 

Grafik 1: Follow up der Studienteilnehmer und deren Testergebnisse. 

Quelle: Thompson IM, Ankerst DP, Chi C, Lucia MS, Goodman PJ et al. Operating characteristics of prostate-specific antigen 

in men with an initial PSA level of 3.0 ng/mL or Lower. JAMA 2005; 294(1):66-70.

8575 gesunde Männer

 251 Prostatakrebs 

 532 keinen Prostatakrebs 

7792 negatives Ergebnis783 positives Ergebnis

 974 Prostatakrebs 

 6818 keinen Prostatakrebs 

PSA-Test

Any prostate cancer 
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Aufgaben: 

 Formulieren Sie die Zielsetzung Ihrer Information. Wen möchten Sie mit der Information 

ansprechen? 

 Sie können die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren. 

 Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis für die Gesundheitsinformation. 

Impressum: Autoren, Hrsg, Erstellungszeitpunkt, Update?, Finanzierung

Einleitung: Wer wird adressiert (Männer über 55 Jahre ohne Prostatakrebsvorgeschichte), 
Zielsetzung der EBGI: Informierte Entscheidung (PSA Test) 

Krankheitsbild: Risiko an Prostatakrebs zu erkranken

Natürlicher Verlauf: Prävalenz von Prostatakrebs

Ziele der Früherkennung -> Prostatakrebs frühzeitig zu erkennen um Mortalität zu 
verringern 

Alternativen zum PSA Test: Nichts tun, Tastuntersuchung etc.

PSA Test, Durchführung, Kosten

Testgüte: PPW, NPW

Nutzen und Schaden des PSA Tests: Risiken für Überdiagnosen, Auswirkungen auf die 
Mortalität etc., unnötige Biopsien, Beunruhigung 

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

 Welche zielgruppenspezifischen Aspekte würden Sie berücksichtigen? Wie würden Sie die 

Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden? 

Männer ansprechen, Broschüre (da Männer über 50 ?) und Online, kompakt 

 Formulieren Sie die Ergebnisse zu der Testgüte des PSA-Tests mit dem Cut-off Wer 4,1 ng/ml 

(nicht differenziert nach Alter oder Gleason-Score) laienverständlich.  

 Ergänzen Sie Ihre Darstellung durch eine entsprechende Grafik. 

Vierfeldertafel 

Prostatakrebs

Ja Nein

Positiver Test 251 532 783

Negativer Test 974 6818 7792

Gesamt 1225 7350 8575

PPV = 251/783=0,32= 32% 

NPV = 6818/7792=0,88 = 88% 
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Von 1000 Männern, die einen positiven PSA-Test erhalten, haben 320 Prostatakrebs. 

680 Männer haben keinen Krebs. 

Von 1000 Männern, die ein negatives Testergebnis erhalten, haben 880 keinen Krebs. 

Bei 120 von 1000 Männern ist der Test negativ, obwohl sie Prostatakrebs haben. 

680

880

Was sagt ein positives Testergebnis?

Von 1000 Männern mit einem positiven Testergebnis haben 320 Prostatakrebs und 

680 Männer keinen Prostatakrebs

320

120

Was sagt ein negatives Testergebnis?

Von 1000 Männern mit einem negativen Testergebnis haben 120 Prostatakrebs und 

880 Männer keinen Prostatakrebs.

320 mit Prostatakrebs 

(Richtiges Testergebnis) 

680 ohne Prostatakrebs

(falsches Testergebnis)

120 mit Prostatakrebs

(falsches Testergebnis)

880 ohne Prostatakrebs

(richtiges Testergebnis)

Testergebnisse des PSA-Tests



Lösungen Nutzertestung 

Beispiel Lösung

PSA Screening / Überdiagnose Survey oder erneute Fokusgruppe

MS / Grafik Think Aloud, Einzelinterview oder wenn man 
davon ausginge, dass die Grafik bereits 
gepretestet wurde, könnte auch ein Survey 
oder sogar ein RCT mgl. sein 

Brustrekonstruktion Think Aloud

Erektionsstörungen Einzelinterviews aufgrund der Vulnerabilität der 
Zielgruppe oder einzelne Selbsthilfegruppen 
anfragen. 
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Checkliste zur Bewertung von Gesundheitsinformationen 

Kriterium 
Anmerkung (Beschreibung, 

Seitenangabe) 

Bewertung

  
1. Sind die Autorinnen und 

Autoren und deren 

fachliche Qualifikation 

genannt? 

Ja, Impressum X   

2. Haben Patientinnen und 

Patienten, Pflegende, 

Angehörige oder andere an 

der Gesundheitsinformation 

mitgearbeitet? 

Ältere Menschen, S. 7, Abs. unten X   

3. Wann wurde die 

Gesundheitsinformation 

erstellt oder aktualisiert? 

2009, Impressum  Angabe da, Info 

allerdings relativ alt. 

 X  

4. Wann soll sie wieder 

überarbeitet werden?

Keine Angabe   X 

5. Werden Interessenkonflikte 

offengelegt?  

Fehlt   X 

6. Ist angegeben, wer die 

Gesundheitsinformation 

finanziert hat? 

Fehlt   X 

7. Sind die Ziele der 

Gesundheitsinformation 

definiert? 

Ja, S. 7 Mitte, S. 8 unten X   

8. Ist die Zielgruppe der 

Gesundheitsinformation 

definiert? 

S. 9; 1. Abs. X   

9. Sind die verwendeten 

Referenzen angegeben? 

S. 58 ff., im Text wird auch darauf 

verwiesen 

X   

10. Gibt es weiterführende 

Literatur und Linktipps? 

Ja, S. 50-51 X   

11. Sind weitere Anlaufstellen 

(z.B. Beratungsstellen) 

genannt? 

Ja, S. 52 X   

12. Wird das zugrundeliegende 

gesundheitliche 

Ja, S. 13-18 X   



Online-Phase

2 

Kriterium 
Anmerkung (Beschreibung, 

Seitenangabe) 

Bewertung

  
Problem/die 

Problemstellung erläutert? 

13. Wird der natürliche Verlauf 

(Wahrscheinlichkeit, mit der 

sich z.B. ein Beschwerdebild 

auch ohne Intervention 

verbessert, verschlechtert 

oder konstant bleibt) 

beschrieben? 

Ja, S. 13-18 X   

14. Werden verschiedene (alle) 

Optionen genannt und 

erklärt? 

Ja, S. 32 ff. X   

15. a) Bei einer 

Behandlungsmaßnahme:

Wird angegeben, wie die 

Behandlungsmaßnahmen 

wirken?

b) Bei einem diagnostischen 

Test: Wird beschrieben, wie 

der Test funktioniert?

Ja, bspw. S. 33 ff. X   

16. Wird der mögliche Nutzen 

der Intervention (z.B. 

Behandlung, Test) 

umfassend beschrieben? 

Implizit: Vermeidung / Vorbeugung von 

Stürzen, sturzbedingten Verletzungen, S. 

36-39, 44 

 X  

17. Wird die Wahrscheinlichkeit 
des Nutzens der 
Intervention in 
verständlicher Weise 
angegeben? 

 = absolute Risikomaße 
einschließlich der 
absoluten 
Risikoreduktion/-erhöhung 
mit Bezugsgröße (1 von je 
100 Personen) oder 
Prozentangabe 

 = relative Risikoreduktion/-
erhöhung, verbale 
Häufigkeiten (selten, 

Unterschiedlich, mal ARR und zusätzlich 

Prozent, wobei auch Werte <1% 

kommuniziert werden, zusätzl. NNT und 

verbale Deskriptoren 

 X  
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Kriterium 
Anmerkung (Beschreibung, 

Seitenangabe) 

Bewertung

  
häufig), Number Needed to 
Harm 

 = gar keine Angabe der 
Häufigkeit 

18. Werden die möglichen 

Schäden durch die 

Intervention (z.B. 

Nebenwirkungen und 

Komplikationen) umfassend 

und vollständig 

beschrieben? 

Wird angesprochen, dass Evidenz fehlt, 

S. 46 

X   

19. Wird die Wahrscheinlichkeit 

eines Schadens in 

verständlicher Weise 

angegeben? 

 = absolute Risikomaße 
einschließlich der 
absoluten 
Risikoreduktion/-erhöhung 
mit natürlicher 
Bezugsgröße (1 von 100 
Personen) oder 
Prozentangabe 

 = relative Risikoerhöhung/-
reduktion, verbale 
Häufigkeiten (selten, 
häufig), Number Needed to 
Harm 

 = gar keine Angabe der 
Häufigkeit 

n.a., da keine Evidenz X   

20. Bei diagnostischen Tests: 

Gibt es Informationen zu 

falsch-positiven und falsch-

negativen Ergebnissen? 

n.a. 

21. Wird der Nutzen und 

Schaden anhand 

patientenrelevanter 

Endpunkte (z.B. Mortalität, 

Komplikationen oder 

Lebensqualität) dargestellt? 

Stürze?, Sturzbedingte Verletzungen 

Sind Stürze patientenrelevant? 

 X  
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Kriterium 
Anmerkung (Beschreibung, 

Seitenangabe) 

Bewertung

  
22. Sind Informationen über die 

Qualität der verwendeten 

Evidenz vorhanden? 

Ja, S. 36 Infos aus Metaanalyse X   

23. Werden die Aussagen 

sinnvoll durch grafische 

Darstellungen unterstützt? 

 = Es sind Piktogramme 
und/oder 
Balkendiagramme 
vorhanden. 

 = Die grafische Darstellung 
ist unvollständig (z.B. nur 
für den Nutzen) und/oder 
die Grafik ist unzureichend 
beschriftet. 

 = Es fehlen grafische 
Darstellungen oder sie 
verzerren die Ergebnisse 
(z.B. keine vollständige 
Legende oder 
Achsenbeschriftung). 

Abb. 4 Piktogramm (S. 39) für ARR 

prinzipiell gut, aber Ampelfarben 

ungünstig für Farbfehlsehende 

Abb. 2, S. 17: Problem Y-Achse 

(Skalierung) 

 X  

24. Verwendet die 

Gesundheitsinformation 

neutrale Sprache und gibt 

keine Empfehlungen? 

Einige Formulierungen grenzwertig (S. 8, 

S. 15) = Leichtere Verletzungen, welche 

Maßnahmen können empfohlen werden 

(S.8) 

 X  

25. Werden Narrative 

eingesetzt? 

 = Es sind keine Narrative 
vorhanden. 

 = Es werden Narrative 

eingesetzt. 

S. 19: Frau Möller   X 

26. Wie beurteilen Sie das 

Layout der 

Gesundheitsinformation? 

Ich persönlich finde es nicht schön, aber 

ist ja auch fast 10 Jahre alt ;-), Schrift ist 

aber angemessen groß für die 

Zielgruppe. 

  X 

27. Wird beschrieben, wie sich 

die das gesundheitliche 

Problem auf das tägliche 

Leben auswirkt? 

Ja, S. 33 ff X   
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Kriterium 
Anmerkung (Beschreibung, 

Seitenangabe) 

Bewertung

  
28. Sagen die Autorinnen und 

Autoren auch, wo etwas 

noch unsicher ist? Werden 

auch Unsicherheiten über 

den Nutzen und Schaden 

einer Maßnahme 

kommuniziert? 

Ja, 

S. 11 : Statement stat. Unsicherheit 

S. 22: weniger gut belegt 

S. 26: Unsicherheitsbereiche 

S. 31: erhöhtes Sturzrisiko nicht 

gleichzusetzen mit Sturz 

S. 36, Übersichtsarbeit = bester Hinweise

S. 46 Nebenwirkungen  es fehlen 

Studien 

X   

29. Gesamtfazit: Werden 

Betroffene ausreichend 

durch die 

Gesundheitsinformation 

informiert, um eine 

informierte Entscheidung 

treffen zu können? 

Aus meiner Sicht hohe Komplexität mit 

Likelihood ratio, da hätte man sich 

vielleicht lieber etwas Anderes 

überlegen sollen. Was ist zum Beispiel, 

wenn ich mehrere Risiken habe, wie 

verändert sich dann mein Risiko. Warum 

grafische Darstellungen und 

Risikokommunikation wechselnd? 

Einheitlich wäre sinnvoller gewesen. 

Scheint so als wollte man hier ganz viele 

reinpacken, ist aber ein bisschen 

konzeptlos gewesen? 

 X  

Angelehnt an [1-3] 

1. Bunge, M., I. Mühlhauser, and A. Steckelberg, What constitutes evidence-based patient 
information? Overview of discussed criteria. Patient Educ Couns, 2010. 78(3): p. 316-28. 

2. Nebling, T., Kompetent als Patient - Gut informiert entscheiden. 2010, Techniker Krankenkasse: 
Hamburg. 

3. Lühnen J, Albrecht M, Mühlhauser I, Steckelberg A. Leitlinie evidenzbasierte 

Gesundheitsinformation. Hamburg: Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V.; 2017 

[Available from: www.leitlinie-gesundheitsinformation.de. 



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

1 

Phase/Zeit (1 
Tag) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

10 Min./20 Min. Unterrichtsgespräch  Begrüßung und Feedback zur Online-Phase: 
Wie ist es Ihnen in der Online-Phase ergangen? 
Wie haben Sie ILIAS genutzt? 
Welche Fragen sind für Sie offen geblieben? 

TN berichten. 

30 Min./10 Min. PP-Vortrag bis Folie 
11 

Vortrag zu: 
Orientierung in der Leitlinie und auf der Webseite, 
Zielsetzung und Relevanz der Leitlinie, Anwendungsbereich, 
Erstellungsprozess, Struktur und Inhalte der Leitlinie, 
Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren, Unterschied 
zwischen allgemeinen/ethischen Qualitätskriterien 

TN hören zu und 
stellen ggf. Fragen. 

95 Min./65 Min. Unterrichtsgespräch, 
PP-Vortrag 

 TN definieren den Mehrwert 
von EBGI. 

 Reflektieren ihr bisheriges 
Vorgehen bei der Erstellung von 
Gesundheitsinformationen. 

TN fragen, wie es Ihnen bei der Bewertung ergangen ist und 
ob es Verständnisfragen zum Onlinevortrag gibt. 
Auswertung der Online-Aufgabe zur Bewertung der GI: 
Gemeinsame Besprechung der Checkliste zur Bewertung 
von EBGI. 
Reflexion: 
„Inwieweit ermöglicht die Information informierte 
Entscheidungen? 
Was ist aus Ihrer Sicht anders im Vergleich zu Ihren 
bisherigen erstellten Informationen?“

TN tragen ihre 
Ergebnisse vor. 

110 Min./15 Min. PP-Vortrag bis Folie 
25, 
Unterrichtsgespräch 

 TN erläutern die Bedeutung der 
sogenannten bestverfügbaren 
Evidenz zur 
Entscheidungsfindung. 

 TN explorieren die Bedürfnisse 
und Präferenzen der 
Betroffenen und beziehen diese 
ein. 

Skizzierung des Erstellungsprozesses bis hin zur 
systematischen Literaturrecherche: 
Vortrag zu: 

 Baum zur Entwicklung von EBPI, Erstellungsprozess von 
EBGI anhand der MRC guidance 

Phase 1: Entwicklung 

 Methodenpapier und Methodenreport 

 Recherchestrategien: vorhandene GI und 
Patientenpräferenzen 

 Zielgruppenorientierung: „An welchen Stellen würden 
Sie die Zielgruppe einbeziehen?“

 Patientenpräferenzen 

TN hören zu und 
stellen ggf. Fragen. 



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie
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Phase/Zeit (1 
Tag) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

 Identifizierung der Evidenzbasis 

140 Min./30 Min. PP-Vortrag, 
Unterrichtsgespräch 

Auswertung der Online-Aufgabe zur Literaturrecherche: 

 Methodenreport ist online 

 Stellungnahme (individuelles Feedback) zu 
Methodenreporten steht TN zur Verfügung (auch 
bereits in der Online-Phase) 

 Allgemeines Feedback zu Methodenreporten 

 Bereitstellung der exemplarischen Lösung 

 Auswertung der Reflexionsaufgabe: Welche Barrieren 
und Herausforderungen traten im Prozess des 
Screenings auf? 

Nachbesprechung von methodischen Problemen 

TN nennen/diskutieren 
Herausforderungen 
und Barrieren im 
Screeningprozess. 

145 Min./5 Min. PP-Vortrag, ab Folie 
26-35 

 TN dokumentieren den 
Erstellungsprozess von EBGI 
systematisch 
(Literaturrecherche, Critical 
Appraisal, Datenaufbereitung, 
theoretische Begründung für 
spezifische 
Gestaltungselemente, die nicht 
durch Leitlinienempfehlungen 
adressiert sind oder begründete 
Abweichungen, Nutzertestung 
und den Revisionsprozess, ggf. 
Evaluation im Rahmen von 
RCTs). 

 Exemplarische Lösung: Recherchestrategie 
Nikotinersatztherapie 

 Evidenzpyramide 

 Critical Appraisal: CASP, AMSTAR II, Cochrane Risk of 
Bias tool 2 

 Texterstellung: Nutzen und Schaden 

TN hören zu und 
stellen ggf. Fragen. 

225 Min./80 Min. Gruppenarbeit 
Arbeitsblätter: 
Zielgruppenorientier
ung und Darstellung, 

 TN stellen exemplarisch 
Informationen aus 
Originalquellen unter 
Berücksichtigung der 
Qualitätskriterien für EBGI dar 

Arbeitsaufgabe Zielgruppenorientierung und Darstellung: 
Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten 
Gesundheitsinformation 

 Erarbeiten in Gruppe (2-3 TN) jeweils 3 
Informationsskizzen zu den Themen: intensivierte 

TN arbeiten 
konzentriert an AA. 



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie
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Phase/Zeit (1 
Tag) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

Flipchart, PPT oder 
Metaplankarten/-
papier, Stifte 

und definieren den Mehrwert 
von EBGI. 

 TN wenden die 
Qualitätskriterien für EBGI an 
ausgewählten Beispielen an. 

Therapie eines Hypertonus bei Diab. Mellitus Typ II, 
Adenotonsillektomie bei Schlafapnoe bei Kindern und 
PSA-Test. 

285 Min./60 Min. Unterrichtsgespräch  s.o. Gruppen werden aufgefordert ihre Ergebnisse des AA zu 
präsentieren 
Nachbesprechung: 

 Wie ist es Ihnen bei der Bearbeitung ergangen? 

 Was waren Herausforderungen? 

 Andere TN auffordern, den Gruppen ein Feedback zu 
geben. 

Gruppen präsentieren 
ihre Ergebnisse mit 
dem selbstgewählten 
Medium. 

295 Min./10 Min. PP-Vortrag Folie 36-
50 

 s.o.  Darstellung von Nutzen und Schaden in absoluten 
Risikomaßen:  

 Verdeutlichung durch IQWiG GI 

 Arbeitsaufgabe: eigene Berechnung der Zahlen 
zum primären Endpunkt anhand des Cochrane 
Reviews zur Nikotinersatztherapie von Hartmann-
Boyce et al. (2018) (+ Subgruppenanalyse Patch). 

 Schwierigkeit der Darstellung von 
Nebenwirkungen (schlechte Berichtsqualität), 
Fehlinterpretation von Nebenwirkungen 
(Mühlbauer & Mühlhauser 2016) 

 Darstellungsform Piktogramme 

 Umgang mit nicht statistisch signifikanten 
Unterschieden 

300 Min./5 Min. PP-Vortrag Folie 51-
52 

 TN entwickeln Strategien zur 
Nutzertestung für eine konkrete 
EBGI zur Sicherstellung von 
Verständlichkeit, Vollständigkeit 
und Akzeptanz. 

Phase 2: Pilotierung 
Fachliche Prüfung 



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie
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Phase/Zeit (1 
Tag) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

360 Min./60 Min. Experten erklären, 
Unterrichtsgespräch,
Material/Texte zu 
Methoden 

 TN entwickeln Strategien zur 
Nutzertestung für eine konkrete 
EBGI zur Sicherstellung von 
Verständlichkeit, Vollständigkeit 
und Akzeptanz. 

AA Teil I: TN werden gebeten den AA 
Pilotierung/Nutzertestung zu bearbeiten (4 
Expertengruppen, Lesezeit: 20 Min, 5 Min. Austausch 
innerhalb der Expertengruppen): 

 Think aloud 

 Einzelinterviews 

 Fokusgruppen 

 Standardisierte Befragungen / Survey (bei wenigen TN 
weglassen) 

Möglichst aus jedem Expertenteam setzen sich die TN im 
Anschluss in neue Gruppen zusammen und berichten sich 
gegenseitig von den unterschiedlichen Verfahren) (20 
Min.). 
Fragestellungen: 

 Um welche Methode handelt es sich und wie wird die 
Methode durchgeführt? 

 Wofür eignet sich die Methode? 

 Welche wesentlichen Vor- und Nachteile gibt es bei der 
Methode?

(Wenn zu wenige TN da sind, muss diese Phase im Plenum erfolgen, alle berichten 
sich gegenseitig von den Verfahren.) 

Transfer auf Nutzertestung von GI im Unterrichtsgespräch: 

 Think aloud: z.B. Usability, Grafiken 

 Einzelinterviews: z.B. vulnerable Gruppen 

 Fokusgruppen: Art „Goldstandard“  

 Survey: repräsentative Umfragen, Vorannahmen 
prüfen, Einsatz nach bereits erfolgten Fokusgruppen 

AA Teil II: Nutzertestung zu den Szenarien: 
Erektionsstörungen, Brustrekonstruktion, Multiple Sklerose 
und PSA/Überdiagnosen (15 Min.). 

TN erstellen zu 
ausgewählten 
Ausschnitten aus 
existierenden EBGI 
Evaluationskonzepte 
für die Nutzertestung 
in Gruppenarbeit. 

390 Min./30 Min. Unterrichtsgespräch  s.o.  Auswertung des AA Teil II 
Gruppen präsentieren ihre Ergebnisse 

s.o. 



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie
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Phase/Zeit (1 
Tag) 

Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten 
der Lernenden 

 Mgl. Fragen: Warum haben Sie sich für das 
jeweilige Vorgehen entschieden? 

405 Min./15 Min. Vortrag und 
Unterrichtsgespräch 
Folie 54-62 

 TN benennen nationale und 
internationale Quellen für 
evidenzbasierte 
Gesundheitsinformationen. 

Phase 3: Evaluation: 

 Stellen Sie sich vor, Sie möchten eine Studie 
durchführen, die die Wirksamkeit Ihrer 
Gesundheitsinformation zur Raucherentwöhnung 
untersucht. 

 Wie würden Sie die Studie aufbauen und durchführen? 

 Wer dürfte an Ihrer Studie teilnehmen? 

 Welche Maßnahmen würden Sie mit den 
Teilnehmenden durchführen? 

 Woran würden Sie die Wirksamkeit der 
Gesundheitsinformation festmachen? 

 Wie würden Sie das Ergebnis beurteilen? 

 RCT: informierte Entscheidung als patientenrelevanter 
Endpunkt 

 RCT von Steckelberg et al. (2011): informierte 
Entscheidung Darmkrebs-Screening Information 

Phase 4: Implementierung 

 Gute Gesundheitsinformationen 

420 Min./15 Min.  TN antizipieren, welche 
Schwierigkeiten sie im Hinblick 
auf die Umsetzung der Leitlinie 
erwarten und diskutieren 
mögliche Lösungsstrategien.

Ausblick: 
Wie geht es Ihnen jetzt damit? 

 „Welche förderlichen und hinderlichen Faktoren sehen 
Sie für sich bei der Erstellung zukünftiger 
Informationen?“ 

 Was ist noch offen? 

 Was fehlt Ihnen? 

TN benennen Barrieren 
und förderliche 
Faktoren für die 
Umsetzung in der 
eigenen Praxis 

510 Min./30 Min Fokusgruppendiskuss
ion 

Gemäß Leitfaden 




