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Leitlinie S
Einstieg und Vorstellung e

= Mein Name ist...”
= lIch habe diese Karte ausgewahlt, weil...”
= _ Meine Erwartungen an die Schulung sind...”

= Die Entwicklung von Gesundheitsinformationen bedeutet fiir mich...”
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Leitlinie
. . . i _ evidenzbasierte
Le I tl I n I e Gesundheitsinformation

= Internationales Novum

Zielsetzung und Relevanz

= Definition von Qualitatskriterien fur evidenzbasierte Gesundheitsinformationen
= Langfristige Sicherstellung der Versorgung mit guten Gesundheitsinformationen
= Befdorderung von informierten Entscheidungen

Anwendungsbereich

= Adressiert Erstellerinnen und Ersteller von Gesundheitsinformationen

— Leitlinie
. . . evidenzbasierte
Le I tl I n I e Gesundheitsinformation

Aktuelles Projekt

= |mplementierung der Leitlinie

= Schulungen kdnnen die Implementierung von Leitlinien verbessern
— Pilotierung: Machbarkeit und Akzeptanz der Schulung

= Randomisiert-kontrollierte Studie:

— Evaluation der Leitlinie kombiniert mit der Schulung
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Leitlinie
. . evidenzbasierte
P I | Ot I e r u n g % Gesundheitsinformation

Leitlinie I
Zi e | d e r SC h u I u n g % Gesundheitsinformation

Erwerb der Kompetenzen zur Entwicklung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Erflllung der Kriterien der Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation
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Leitlinie I
Fa | | b e i S p i e I : F ra u I_e m ke % Gesundheitsinformation

= Haben Sie Fragen zum Fall?
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Leitlinie N
Fa | | b e i S p i e I : F ra u Le m ke % Gesundheitsinformation

= Sie wurden beauftragt eine Gesundheitsinformation zur Raucherentwdéhnung zu
entwickeln. Wie wiirden Sie bei der Erstellung dieser Gesundheitsinformation

vorgehen, um einen hohen Qualitatsstandard zu gewahrleisten?
= Welche Schwierigkeiten und forderlichen Faktoren sehen Sie dies zu realisieren?

— fiir sich personlich

— bezliglich lhrer Arbeitsressourcen

Leitlinie
. - evidenzbasierte
H I nte rg ru n d ﬂ Gesundheitsinformation

Tabakentwdhnung

Raucher schaffen es nicht allein

Deutschland ist Entwicklungsland in Sachen professioneller, medizinisch unterstiitzter Suchttherapie
fir Raucher. Fiir ambulante wie fiir stationdre MaBnahmen verweigern die Krankenkassen beharrlich
die Kostenerstattung. Unterstiitzende Pharmaka gelten zu Unrecht als Lifestyle-Medikation.

Lenzen-Schulte (2018)




TM 1.1 Einfihrung

Leitlinie .
. evidenzbasierte
H I nte rg r u n d % Gesundheitsinformation

= 32,3 %der Manner und 24,5 % der Frauen rauchen in Deutschland

= Rauchstoppversuche ohne Unterstiitzung haben geringe Aussicht auf Erfolg

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

Kotz et al. (2018)

Leitlinie
. — evidenzbasierte
H I nte rg ru n d a Gesundheitsinformation

hoden zur des letzten bei Rauch:
und neuen Ex-Rauchern, die im letzten Jahr einen iﬁuehltnqm-nnch unter-
haben; méoglich, N = 888 (850*")
a) Kurzberatung durch eine Arztin/einen Arzt 6,1(4,5,7,6]
b) g durch eine /einen Ap 31[19:42)
) e Beh: g zur 1,7(08; 28]
(Einzel- oder G pie)
d) fonische Beratung zur Rauct ohnung 08[0,2;14]
e) Nikotinersatztherapie (zum Beispiel Nikotinpflaster) 2,7(1,7,38]
auf Rezept von Arztin/Arzt
f) Nikotinersatztherapie (zum Beispiel Nikotinpflaster) 35(23,47]
ohne Rezept
) Zyban (Bupropion) | o501
h) Champix (Vareniclin) 0,6[0,1;1,1]
i) E-Zigarette mit Nikotin 46(3,2,59]
j) E-Zigarette ohne Nikotin 54(4,0;7,0]
K) Appzur 6hnung auf einem pl 29[1.8:41]
oder Tablet-PC
1) Internetseite zur Rauchentwdhnung 28[17,38)
m) Allen Carr's Buch ,Endlich Nichtraucher!” 5,0(3,6;64]
n) anderes Buch {iber Rauchentwohnung 3,9(26;5,1]
0) Hypnotherapie 0,9[0,3;1,5
Kotz et al. (2018) ) Fypnetnerep 0315
p) Akupunktur 26[16;,37
q) Heilpraktiker 20[1,0;28]
1) eigene Willenskraft | 58,7(554;619]
s) soziales Umfeld (Familie, Freunde, Kollegen) 18,6 [16,0; 21,1]
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Leitlinie N
N i kot i n e rsatzt h e ra p i e 7—:‘:_‘;‘_- Gesundheitsinformation

= Wie bewerten Sie die Informationen?
=  Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den Informationen auf?

= Wie bewerten Sie die Unterschiede?

www.gesundheitsinformation.de www.krebshilfe.de

Leitlinie
. . . — id basie
Definition EBG s Lo

= unverzerrte und zuverldssige Darstellung des aktuellen medizinischen
Wissensstands

= ermoglichen Wissen liber Gesundheit und Krankheit zu verbessern und

= eigenstdandig oder gemeinsam mit anderen Entscheidungen lber
Gesundheitsfragen zu treffen, die den Einstellungen und der Lebenssituation

entsprechen

GPGI (2016)
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Leitlinie
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des %3’7”””@’@ -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

= Quellen werden genannt

Quellen

Chamberain C, 0"Mara-Eves A, Porter ], Coleman T, Perlen SM, Thomas | et al. Psychosocial interventions for supporting
women lo 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 ]. 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 i dissolves when met
multiple sources of bias. | 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.

gesundheitsinformation.de (2018)

Leitlinie _
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des %-gwém@rw -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

= Quellen werden genannt

= Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfanglich prasentiert
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Leitlinie
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des %3’7”””“5’7‘9 -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

= Quellen werden genannt
= Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfanglich prasentiert

= Neutrale Sprache

Leitlinie _
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des ﬁg’fmmf’?m -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

= Quellen werden genannt
= Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfanglich prasentiert
= Neutrale Sprache

= Wahrscheinlichkeiten fiir Nutzen und Schaden werden in absoluten Haufigkeiten

angegeben, sofern diese verfiligbar sind
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Leitlinie
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des %3’7”””“5’7‘9 -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

»Wissenschaftliche Studien haben
gezeigt, dass die
Nikotinersatztherapie die
Erfolgschancen von
entwdhnungswilligen Rauchern
verbessert.”

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

Mit Nikotinersatztherapie gelang es

16 von 100 Personen, mit dem
Rauchen aufzuhoren.
Eine Nikotinersatztherapie verhalf

also zusatzlich 6 von 100 Personen
zum erfolgreichen Rauchstopp.”

Leitlinie _
Unverzerrte und zuverlissige Darstellung des ﬁg’fmmf’?m -
esundheitsinformation

aktuellen medizinischen Wissensstands

Quellen werden genannt

= Nutzen und Schaden werden ausgewogen und umfanglich prasentiert

= Neutrale Sprache

= Wahrscheinlichkeiten fiir Nutzen und Schaden werden in absoluten Haufigkeiten

angegeben, sofern diese verfligbar sind

= Unsicherheiten werden kommuniziert

,Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer Abhéngigkeit fiihren

kann.”
www.krebshilfe.de

10
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Leitlinie N
Informierte Entscheidungen ~ —— =t

+ +
Einstellung pro Intervention Einstellung kontra Intervention
+ +
Inanspruchnahme Nicht-Inanspruchnahme
Marteau et al. (2001) informierte Entscheidung

Leitlinie I
Pati e nte n Wu n SC h e % Gesundheitsinformation

STUDIERT !

‘o
l i

‘}

Braun & Marstedt (2014)

11
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Leitlinie N
S ha red DECiSion M a ki ng (S D M ) % Gesundheitsinformation

= beschreibt einen Entscheidungsprozess, bei
dem im gegenseitigen Informationsaustausch
der Interaktionspartner sowohl
evidenzbasierte medizinische Informationen
als auch individuelle Préferenzen der
Patientin/des Patienten abgewogen werden.
= Ziel: Informierte Entscheidung der

Patientinnen und Patienten

Charles et al. (1997), Makoul & Clayman (2006), Charles
& Gafni (2014), Geiger (2007), Kasper et al. (2010)

Entscheidungshilfen

Evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen/

Decision

Patientinnen und
Patienten

Leitlinie .
. . . . evidenzbasierte
Evidenzbasierte Entscheidungsfindung [ mam

Evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen:
laienverstindliche Ubersetzung und
ggf. Unterstiitzung bei der Ermittlung
der Praferenzen

Evidenzbasierte
Entscheidungsfindung

Modul 1 24

12
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Leitlinie N
Ethische & rechtliche Quellen e o

SUROPAISCHE
'HARTA DER

ATIENTEN
RECHTE

Consent: patients

and doctors making General
.. ledical
decisions together Council ZZcTIVE CITIZENSHIP NETWORK

gmc-uk.org, adexo.pt

Leitlinie S
Pat i e nte n re C hteges etz % Gesundheitsinformation

Gesetz
zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten

Vom 20. Februar 2013

= § 630c Mitwirkung der Vertragsparteien; Informationspflichten
— Zusammenwirken von Behandelndem und Patientin/Patient
— Erlduterung der Behandlung auf verstandliche Weise
= § 630e Aufklarungspflichten
— Art, Umfang, Durchfiihrung, Folgen und Risiken einer MaBnahme

— Aufklarung Gber Alternativen

Bundesgesetzblatt Jahrgang 2013 Teil | Nr. 9
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evidenzbasierte

Leitlinie
Nationaler Aktionsplan — -

Gesundheitsinformation

Fotos: Anita Back

DER NATIONALE AKTIONSPLAN GESUNDHEITSKOMPETENZ INTERVIEW MIT PROF. DR.
DORIS SCHAEFFER
1.5 ko n krete E I:n pfeh lu n ge n ) u m Prof. Dr. Doris Schaeffer zu...
die Gesundheitskompetenz zu 'j
~ starken =) 4
www.nap-gesundheitskompetenz.de %

Leitlinie S
Allianz fiir Gesundheitskompetenz e e

Handlungsfeld 2: Wissenschaftlich abgesicherte Informationsangebote —

insbesondere im Internet — biindeln und aligemein verstindlich aufbereiten

= Wissenschaftlich gesicherte und zugleich allgemeinverstandliche
Entscheidungshilfen entwickeln und verbreiten
= Zielgruppengerechte Informationen

= Leichte Auffindbarkeit

Allianz fur Gesundheitskompetenz (2017)

14
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Leitlinie .
Nationales Gesundheitsportal — [

06.09.2018

Konzept Fiir nationales Gesundheitsportal veréffentlicht - Anbieter von evidenzbasierten Informationen
als Content-Partner

ig, vernetzt und qualititsgesichert / Entwurf

Kernei haFten:

fand breite Zustimmung = freiwillig und unter Beibehaltung ihrer
Eigenstandigkeit
= Einigung auf gemeinsame Qualitatsstandards

Die Stellungnahmen zeigen:

Die Idee eines nationalen
Gesundheitsportals findet breite
Unterstiitzung. Wir empfehlen, das
Portal schrittweise aufzubauen,
sodass jeder Schritt auf die
Bediirfnisse von Biirgerinnen

und Biirgern abgestimmt werden
kann.

= Bereitstellung der Inhalte auf einer
kooperativen Plattform

= Akkreditierungsverfahren

= Erflllung von Anforderungen an Transparenz
und Qualitadtssicherung

=  Festlegung eines Mindeststandards

Klaus Koch, Leiter des Ressorts
Gesundheitsinformation im IQWiG

www.iqwig.de

Leitlinie o
H . evidenzbasierte
Nationales Gesundheitsportal e

L digital’ ..

® Die Tragerstrukturen sollen in 2019 aufgebaut werden, um 2020 die konkreten Inhalte und Formate der
einzelnen Portal-Module zu entwickeln.

N/ V¥

Digitalisierung
gestalten
www.bundesfinanzministerium.de

15
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Leitlinie N
Wi SS e n SC h aft | i C h e Qu e | I e n % Gesundheitsinformation

Kriterien fUI‘ suEe Die ,Gute Praxis Gesundheitsinformation’
evidenzbasierte Manual Patienteninformation ebm

Patienteninformationen [ CNRARRaTY &%

Deutsches Netzwerk

evidenzbasierter Patienteninformationen

Anke Steckelberg*, Bettina Berger*, Sascha Kdpke*, Christoph Heesen** EbM

und Ingrid Miihlhauser* N
* Universitat Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit

**Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf, Poliklinik fiir Neurologie Journal of Evaluation in Clinical Practice doi10.1111/.1365-2753.2005.00596.x

A systematic review on with about

Lyndal J Trevena MBBS (Hons) MPhilPH," Heather M Davey BPsych (Hons) MPH (Hons)*

| Alexandra Barratt MBBS (Hons) MPH FAFPHM PhD,” Phyllis Butow MClinPsych MPH PhD* and
Contents lists available at ScienceDirect Patrina Caldwell BMed FRACP®

. . . “Lecturer, “PhD candidate, *Associate Professor, Screening & Test Evaluation Program, School of Public Health,
4 Patient Education and Counseling University of Sydney, Sydney, Australia
. .!I “Professor, Clinical Psychology, Faculty of Arts, University of Sydney, Sydney, Australia

ELSEVIER journal (i *Senior Research Fellow, The Children's Hospital at Westmead, University of Sydney, Sydney, Australia
GUTE PRAXIS
GESUNDHEITSINFORMATION

. . N . . ) i Positonspaor dos Dautschan Notawork
What constitutes evidence-based patient information? Overview of discussed rebasiens Medzn 6. :

Evidenzbasierte Medizn ..
criteria

Martina Bunge *, Ingrid Miihlhauser, Anke Steckelberg

Hombury. Cermony

VERSION: 2.0

STAND: 21.07.2016

Leitlinie I
E ntWi C kl u ng VO n E BG I % Gesundheitsinformation

[ regelmaRige Aktualisierung ]

-y
(i

‘ ﬁua}i&ét}ssicherung } ITextersteIIung ]

| Evaluation ) !
)4

Erstellung einer hochwertigen Gesundheitsinformation J

1 Einbindung d
Fachoffentlic

Einbeziehung von
Laien und
Betroffenen

Bewertung der
gefundenen Studien

Systematische Recherche
in Datenbanken

Prinzipien der Arbeit:
objektiv, neutral und unabhangig

in Anlehnung an www.gesundheitsinformation.de
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Leitlinie .
. . . . evidenzbasierte
Evidenzbasierte Entscheidungsfindung %cﬁundmﬂmrmmm

Evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen:
laienverstindliche Ubersetzung und
ggf. Unterstiitzung bei der Ermittlung
der Praferenzen

Evidenzbasierte
Entscheidungsfindung

Modul 1 34

Leitlinie
evidenzbasierte
A b S C h | u SS % Gesundheitsinformation

»Informiert ratlos sein ist allemal besser, als sich ahnungslos in falscher Sicherheit wiegen.”

Euler (2013), Prasident des Osterreichischen Hausarzteverbandes (OHV)

Modul 1 35

17
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Leitlinie
. evidenzbasierte
O n | I n e— P h a Se i- Gesundheitsinformation

Plattform ILIAS

ILIAS PERSONLICHER SCHREIBTISCH ~ MAGAZIN ~

Magazin » Schulung Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

B Schulung Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

m Info  Einstellungen  Mitglieder  Lernfortschritt  Metadaten  Export  Rechte  Voransicht als Mitglied aktivieren 3

Zeigen Verwalten Sortierung  Seite gestalten

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Leitlinie
1 evidenzbasierte
Refe re n Ze n ﬁ Gesundheitsinformation

Allianz fiir Gesundheitskompetenz, Gemeinsame Erkldrung des Bundesministeriums fiir Gesundheit, der Spitzenorganisationen im Gesundheitswesen und
des Vorsitzlandes der Gesundheitsministerkonferenz der Lander zur Bildung einer Allianz fir Gesundheitskompetenz, Bundesministerium fir Gesundheit,
Editor. 2017: Berlin.

Arbeitsgruppe GPGI (2016). Good practice guidelines for health information. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes, 110-111, 85-92.
doi:10.1016/.zefq.2015.11.005

BGBI — Bundesgesetzesblatt (2013). Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten vom 20. Februar 2013. Teil 1(9), 277-282.

Braun, B., & Marstedt, G. (2014). Partizipative Entscheidungsfindung beim Arzt: Anspruch und Wirklichkeit. In J. Bécken, B. Braun, & R. Meierjurgen (Eds.),
Gesundheitsmonitor Biirgerorientierung im Gesundheitswesen (pp. 107-131). Gutersloh: Bertelsmann Stiftung.

Bunge, M., Miihlhauser, I., & Steckelberg, A. (2010). What constitutes evidence-based patient information? Overview of discussed criteria. Patient Educ
Couns, 78(3), 316-328.

Deutsche Bundesregierung. Digitalisierung gestalten. Umsetzungsstrategie der Bundesregierung Berlin: Presse- und Informationsamt der Bundesregierung;
2018 [Available from: www.bundesfinanzministerium.de/Content/DE/Downloads/Digitalisierung/2018-11-15-Digitalisierung-
gestalten.pdf?__blob=publicationFile&v=2.

GPGI A. Good practice guidelines for health information. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2016;110-111:85-92.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Konzept fiir ein nationales Gesundheitsportal. P17-02. 2018.

Luhnen, J., Albrecht, M., Mihlhauser, I., & Steckelberg, A. (2016). Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation. Retrieved from www.leitlinie-
gesundheitsinformation.de/wp-content/uploads/2016/10/00_Leitlinie-evidenzbasierte-Gesundheitsinformation.pdf

Marteau TM, Dormandy E, Michie S. A measure of informed choice. Health Expect. 2001;4(2):99-108.

Kotz D, Bockmann M, Kastaun S. Nutzung von Tabak und E-Zigaretten sowie Methoden zur Tabakentwhnung in Deutschland. Dtsch Arztebl International.
2018;115(14):235-42.

Lenzen-Schulte M. Tabakentw6hnung: Raucher schaffen es nicht allein. Dtsch Arztebl International. 2018;115(31-32):1436.

Schaeffer D, Hurrelmann, K, Bauer, U, Kolpatzik, K. Nationaler Aktionsplan Gesundheitskompetenz. Die Gesundheitskompetenz in Deutschland starken.
Berlin: KomPart; 2018.

Steckelberg, A., Berger, B., Kpke, S., Heesen, C., & Miihlhauser, I. (2005). Criteria for evidence-based patient information. Z Arztl Fortbild Qualitatssich,
99(6), 343-351

Sackett DL, Straus SE, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Evidence-based medicine: How to practice and teach EBM. 2 ed. London: Churchill-
Livingstone; 2000.

Bilder von pixabay.com
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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 aufhoren zu rauchen, unter anderem wegen
eines Kinderwunsches. Ich rauche mittlerweile seit so ziemlich genau 14 Jahren. Ja, ich weiR, es war
der groBte Fehler so friih damit anzufangen. Ich rauche ca. 18 bis 22 Zigaretten am Tag. Wie schon
erwahnt, haben mein Mann und ich einen grofSen 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 aufhoéren, 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, wennich 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 aufzuhéren, also muss ich da alleine durch, aber je mehr er in
meiner Gegenwart raucht, desto groRer ist bei mir das Verlangen!

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

Auch diese Nikotinpflaster und -lutschtabletten haben nicht geholfen... Gibt es nicht etwas Anderes,
das mir helfen kénnte aufzuhéren? SchlieBlich mochte ich ja auch vom Nikotin wegkommen und es
nicht auf andere Weise zu mir nehmen. Eine Freundin hat mal erzahlt, dass sogar Antidepressiva zur
Raucherentwohnung eingesetzt werden konnen?!"

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

Problemstellung:

Frau Lemke recherchiert im Internet nach Moglichkeiten der Raucherentwéhnung und stof3t auf das
Antidepressivum Bupropion. Frau Lemke interessiert sich fiir diese Form der medikamentdsen
Tabakentwohnung und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zu ihrem Nutzen und Schaden.

Sie wurden beauftragt eine Gesundheitsinformation zur Raucherentwéhnung zu entwickeln. Wie
wiirden Sie bei der Erstellung dieser Gesundheitsinformation vorgehen, um einen hohen
Qualitatsstandard zu gewahrleisten?
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Gut informiert?

Im Folgenden erhalten Sie die Ausziige aus zwei Gesundheitsinformationen. Bitte lesen Sie diese
aufmerksam und beantworten Sie die nachfolgenden Fragen.

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

B |nhalte
B Sprache
B Darstellung

Welche der Informationen wiirden Sie bevorzugen und warum?

Wie schatzen Sie die Glaubwiirdigkeit der Informationen ein? Woran machen Sie diese fest?
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Auszug Gesundheitsinformation 1:
Richtig aufatmen: Geschafft — Endlich Nichtraucher. Praventionsratgeber

Wir wiinschen Ihnen, dass Sie gesund bleiben. Nicht alle gesundheitlichen Risiken lassen sich voll-
kommen ausschalten — aber vieles kénnen Sie durchaus selbst beeinflussen. Damit tun Sie Ihrer eige-
nen Gesundheit Gutes — und, wenn Sie Kinder oder Enkel haben, legen Sie den Grundstein fiir eine
gesunde nachste Generation.

Dieser und die anderen Praventionsratgeber der Deutschen Krebshilfe erldutern lhnen die wichtigs-
ten Lebensbereiche, in denen Sie selbst aktiv werden kdnnen. Und sie helfen Ihnen, die Theorie in die
Praxis umzusetzen. Mit alltagstauglichen Tipps fiir Gro8 und Klein. (...)

»~Mogeln“ erlaubt: Wie Sie Entzugssymptome mildern kénnen

Wie schon zuvor erwahnt: Nikotin ist die suchterzeugende Substanz im Tabakrauch. Es vermittelt
Uber bestimmte Rezeptoren im Gehirn sowohl anregende als auch beruhigende Wirkungen (Stimula-
tion, Verbesserung von Konzentration und Aufmerksamkeit, Beruhigung). Nach langerem Konsum
gewdhnen 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 fallt, konnen die Entzugssymptome abgeschwacht werden, indem das
Nikotin aus der Zigarette durch die medikamentdse Gabe von Nikotin in Pflastern, Lutschtabletten,
Spray oder Kaugummis ersetzt wird. Lassen Sie sich gegebenenfalls von lhrem Arzt beraten.

Damit keine Missverstdandnisse aufkommen: Wir miissen Nikotin und Tabak unterscheiden. Nikotin
ist eine psychisch wirksame Substanz. Sie ist verantwortlich dafiir, dass der Raucher abhangig wird.
Aber die massiven Gesundheitsschdaden, die das Rauchen verursacht, gehen auf das Konto der ande-
ren Stoffe, die der Tabak enthalt. Nikotinersatzprdparate enthalten Nikotin. Dieses wird viel langsa-
mer und weniger suchterzeugend an den Kérper 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 Tabakentwdhnung lasst 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 wiinschen, dass es dhnliche Behandlungsme-
thoden zur Tabakentwohnung gidbe — 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 unterstiitzen und dem Raucher helfen, die
eine oder andere Hirde ohne Straucheln zu nehmen. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass
die Nikotinersatztherapie die Erfolgschancen von entwéhnungswilligen Rauchern verbessert.

Nikotin-Lutschtablette oder Sublingual-Tablette

Bei der Lutschtablette oder Sublingual-Tablette wird das Nikotin (iber einen Zeitraum von 20 bis 30
Minuten beim Lutschen freigesetzt (die Sublingual-Tablette 16st sich unter der Zunge von selbst auf)
und Uber die Mundschleimhaut aufgenommen. Wie bei den Kaugummis lasst sich mit den Lutschtab-
letten innerhalb von 15 bis 30 Minuten ein wirksamer Spiegel aufbauen, der sogar noch héher liegt
als bei den entsprechenden Kaugummis. Sie kénnen etwa alle 90 Minuten eine Tablette lutschen,
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maximal 15 pro Tag. Die Dosis wird schrittweise Uber einen Zeitraum von insgesamt zwolf Wochen
reduziert. Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer Abhan-
gigkeit flihren kann.

Geeignet: Fir Raucher mit mittelstarker bis starker Tabakabhangigkeit und relativ hohem, eher un-
gleichmaRigen Tageskonsum. (...)

Zu Nebenwirkungen fragen Sie ...

Auch wenn Sie das fehlende Nikotin aus der Zigarette durch Medikamente ersetzen, werden Sie bis
zu einem gewissen Ausmall unter Entzugserscheinungen leiden. Wahrscheinlich werden Sie diese
falschlicherweise als ,,Nebenwirkungen” deuten. Tatsache ist: Wenn Sie die Nikotinersatzpraparate
nach Vorschrift benutzen, sind kaum Nebenwirkungen zu erwarten. Schlieflich sind Sie ja an den
Effekt von Nikotin aus der Zigarette gewohnt. Folgende Beeintrachtigungen kénnen 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 voriibergehende Reizung der Nase in Form von lau-
fender, wunder oder empfindlicher Nasenschleimhaut sowie Niesen oder Halsreizungen. Lesen Sie
unbedingt die Packungsbeilage sorgfaltig durch! Diese informiert Sie (iber eventuelle Gegenanzeigen
und Anwendungsbeschrankungen. Wenn Sie Fragen haben, ist Ihr Arzt oder Apotheker der richtige
Ansprechpartner.(...)

Diese Broschiire entstand in Zusammenarbeit der Deutschen Krebshilfe und der Deutschen Krebs-
gesellschaft.

Herausgeber

Stiftung Deutsche Krebshilfe BuschstraRe 32
53113 Bonn

Telefon: 02 28 / 7 29 90-0

E-Mail: deutsche@krebshilfe.de
Internet: www.krebshilfe.de

Fachliche Beratung

Dipl.-Psych. Peter Lindinger

Fischerweg 5

79271 St. Peter

PD Dr. Christoph Schaper
Universitatsmedizin Greifswald

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B
Ferdinand-Sauerbruch-StraRe

17475 Greifswald

Text und Redaktion

Stefanie Scheider, Deutsche Krebshilfe
Stand 3 /2016

Art.-Nr. 404 0036

ISSN 0946-6763

Auszug aus: Deutsche Krebshilfe, Deutsche Krebsgesellschaft (2016). Richtig Aufatmen. Geschafft — Endlich
Nichtraucher. Praventionsratgeber.
www.krebshilfe.de/fileadmin/Downloads/PDFs/Praeventionsratgeber/404_0036_2_.pdf



TM 1.1: EinfGhrung

Auszug Gesundheitsinformation 2:
Rauchen

Wie funktioniert eine Nikotinersatztherapie?

Auch wenn der Begriff ,Nikotinersatztherapie” etwas anderes vermuten lasst, wird das Nikotin bei
dieser Art der Behandlung nicht durch eine andere Substanz ersetzt. Dem Korper wird dabei weiter-
hin Nikotin zugefihrt, allerdings nicht wegen der anregenden Wirkung, sondern um das Aufhéren zu
erleichtern.

Zur Nikotinersatztherapie sind in Deutschland nikotinhaltige Kaugummis, Pflaster, Lutschtabletten,
Inhalationsgerate und Sprays zugelassen. Diese Produkte geben das Nikotin langsamer und in einer
geringeren Dosis an den Korper ab als Zigaretten. Zudem entfallen gesundheitsschadliche Stoffe aus
dem Tabakrauch wie Teer oder Kohlenmonoxid.

Alle Produkte zur Nikotinersatztherapie sind apothekenpflichtig. Ein Rezept ist aber nicht erforder-
lich. Die gesetzlichen Krankenkassen Gibernehmen die Kosten fiir eine Nikotinersatztherapie und Me-
dikamente zur Entwohnung nicht.

Wer sich fiir 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, fangt trotz Kauf von Nikotinersatzprodukten bereits nach einigen
Wochen bis Monaten an, Geld zu sparen.

Nikotinkaugummis

Nikotinkaugummis missen etwa 30 Minuten lang gekaut werden, um das gesamte Nikotin aus der
Kaumasse zu l6sen. 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 tber die Mundschleimhaut vom Koérper
aufgenommen werden. Es gibt unterschiedliche Geschmacksvarianten wie Pfefferminz oder Frucht.

Zu Beginn der Behandlung wird empfohlen, Giber den Tag verteilt etwa 8 bis 12 Kaugummis zu kauen.
Nach 4 bis 12 Wochen wird die Dosis dann allmahlich reduziert, bis man mit ein bis 2 Kaugummis pro
Tag auskommt. SchlieRlich 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 héheren 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 (iberpriift, ob die Teilnehmenden
noch oder wieder rauchten.
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TM 1.1: EinfGhrung

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 aufhoren.
Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufzuhéren.
Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusatzlich 6 von 100 Personen zum erfolgreichen Rauchstopp.

Mehrere  Forschergruppen
vermuten allerdings, dass
einige Studien, in denen die
Nikotinersatztherapie un-
wirksam war, nicht veroffent-
licht wurden. Nach Schatzun-
gen, die diesen sogenannten
Publication Bias beriicksichti-
gen, wiirde eine Nikotiner-
satztherapie nur etwa 3 von
100 Personen helfen, mit
dem Rauchen aufzuhoren.

Die Studien zeigen auller-
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 kénnen auftreten?

Nikotinersatztherapien kénnen voriibergehende Nebenwirkungen haben — welche, hdngt von der Art
der Anwendung ab. Werden sie zu unangenehm, kann es sich lohnen, eine andere Form auszuprobie-
ren.

Mogliche 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
|6sten sie manchmal Schluckauf aus.
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TM 1.1: EinfGhrung

Nikotinpflaster kdnnen auch Hautreizungen verursachen: In Studien betraf dies 13 von 100 Personen.
Andere Nebenwirkungen sind bei Pflastern selten.

Ernsthafte Nebenwirkungen sind nicht zu befiirchten. In Studien fihrten Nikotinersatztherapien zwar
bei einer von 100 Personen zu Herzklopfen. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass sie das Risiko fiir
Herzerkrankungen erhdhen.

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 Behandlungsmaglich-
keiten und Angebote der Gesundheitsversorgung zu verstehen.

Ob eine der von uns beschriebenen Méglichkeiten im Einzelfall tatsachlich sinnvoll ist, kann im Ge-
sprich mit einer Arztin oder einem Arzt geklart werden. Gesundheitsinformation.de kann das Ge-
sprach mit Arzten und anderen Fachleuten unterstiitzen, 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 aullerhalb des
IQWIiG begutachtet. Wie wir unsere Texte erarbeiten und aktuell halten, beschreiben wir ausfiihrlich
in unseren Methoden.

Aktualisiert am 9. August 2017

Erstellt am 31.Juli 2006

Nachste geplante Aktualisierung: 2020
Link: So arbeiten wir

Herausgeber: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Auszug aus: Gesundheitsinformation.de (2018) Nikotinersatztherapie.
www.gesundheitsinformation.de/nikotinersatztherapie.2080.de.html?part=behandlung-6w
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Gut informiert?

Im Folgenden erhalten Sie die Ausziige aus zwei Gesundheitsinformationen. Bitte lesen Sie diese
aufmerksam und beantworten Sie die nachfolgenden Fragen.

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

B |nhalte
B Sprache
B Darstellung

Info 1 (DKG, DKH) Info 2 (IQWIG)
Inhalte B Ziel: Befahigung selbst aktiv werden | B Ziel: Leser sollen Vor- und Nachteile

zu kénnen, Tipps und Tricks besser verstehen

B  Wirkweise wird erklart B Wirkweise wird erklart

B  Wirkung: kann It. Studien die B  Anwendung wird erklart
Erfolgschancen verbessern, keine B Auf Kosten wird hingewiesen
naheren Angaben B  Wirkung: Studienergebnisse AR/ARR,

B NW konnen mit Entzugssymptomen Hinweis auf moglichen Publication-
verwechselt werden, , kaum* Bias (Sicherheit der Ergebnisse)
Nebenwirkungen zu erwarten = B NW werden mit Haufigkeiten
verbale Deskriptoren angegeben (Kausalitat unklar)

B Angabe der Quellen
B Aktualisierungsdatum

Sprache Teilw. persdnliche Ansprache, Keine personliche Ansprache,
umgangssprachl., einfach: Bspw. ,,Damit | zurlickhaltend, einfach
keine Missverstandnisse aufkommen....”

Darstellung | Nur Text Grafik und Piktogramm

Welche der Informationen wiirden 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 schatzen Sie die Glaubwiirdigkeit 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 wiinschen Ihnen, dass Sie gesund bleiben. Nicht alle gesundheitlichen Risiken lassen sich
vollkommen ausschalten — aber vieles kénnen Sie durchaus selbst beeinflussen. Damit tun Sie lhrer
eigenen Gesundheit Gutes — und, wenn Sie Kinder oder Enkel haben, legen Sie den Grundstein fir
eine gesunde nachste Generation.

Dieser und die anderen Praventionsratgeber der Deutschen Krebshilfe erldutern lhnen die
wichtigsten Lebensbereiche, in denen Sie selbst aktiv werden kénnen. Und sie helfen Ihnen, die
Theorie in die Praxis umzusetzen. Mit alltagstauglichen Tipps fur Grof8 und Klein.

()
»Mogeln“ erlaubt: Wie Sie Entzugssymptome mildern kénnen

Wie schon zuvor erwahnt: Nikotin ist die suchterzeugende Substanz im Tabakrauch. Es vermittelt
Uber bestimmte Rezeptoren im Gehirn sowohl anregende als auch beruhigende Wirkungen
(Stimulation, Verbesserung von Konzentration und Aufmerksamkeit, Beruhigung). Nach langerem
Konsum gewo6hnen 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 fallt, kdnnen die Entzugssymptome abgeschwacht werden, indem das
Nikotin aus der Zigarette durch die medikamentdse Gabe von Nikotin in Pflastern, Lutschtabletten,
Spray oder Kaugummis ersetzt wird. Lassen Sie sich gegebenenfalls von Ilhrem Arzt beraten.

Damit keine Missverstandnisse aufkommen: Wir missen Nikotin und Tabak unterscheiden. Nikotin
ist eine psychisch wirksame Substanz. Sie ist verantwortlich dafiir, dass der Raucher abhangig wird.
Aber die massiven Gesundheitsschaden, die das Rauchen verursacht, gehen auf das Konto der
anderen Stoffe, die der Tabak enthalt. Nikotinersatzpraparate enthalten Nikotin. Dieses wird viel
langsamer und weniger suchterzeugend an den Korper 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 Tabakentwdhnung lasst 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 wiinschen, dass es dhnliche
Behandlungsmethoden zur Tabakentwéhnung géabe — 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 unterstiitzen und dem Raucher helfen, die
eine oder andere Hirde ohne Straucheln zu nehmen. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass
die Nikotinersatztherapie die Erfolgschancen von entwéhnungswilligen Rauchern verbessert.

Nikotin-Lutschtablette oder Sublingual-Tablette

Bei der Lutschtablette oder Sublingual-Tablette wird das Nikotin Gber einen Zeitraum von 20 bis 30
Minuten beim Lutschen freigesetzt (die Sublingual-Tablette 16st sich unter der Zunge von selbst auf)
und Uber die Mundschleimhaut aufgenommen. Wie bei den Kaugummis ldsst sich mit den
Lutschtabletten innerhalb von 15 bis 30 Minuten ein wirksamer Spiegel aufbauen, der sogar noch
hoher liegt als bei den entsprechenden Kaugummis. Sie kdnnen etwa alle 90 Minuten eine Tablette

[ 2 F



TM 1.1: EinfGhrung

lutschen, maximal 15 pro Tag. Die Dosis wird schrittweise tGber einen Zeitraum von insgesamt zwolf
Wochen reduziert. Es liegen noch keine Befunde vor, ob die Nikotin-Lutschtablette ihrerseits zu einer
Abhangigkeit fihren kann.

Geeignet: Fur Raucher mit mittelstarker bis starker Tabakabhangigkeit und relativ hohem, eher
ungleichmaRigen Tageskonsum. (...)

Zu Nebenwirkungen fragen Sie ...

Auch wenn Sie das fehlende Nikotin aus der Zigarette durch Medikamente ersetzen, werden Sie bis
zu einem gewissen Ausmall unter Entzugserscheinungen leiden. Wahrscheinlich werden Sie diese
falschlicherweise als ,,Nebenwirkungen” deuten. Tatsache ist: Wenn Sie die Nikotinersatzpraparate
nach Vorschrift benutzen, sind kaum Nebenwirkungen zu erwarten. Schlielich sind Sie ja an den
Effekt von Nikotin aus der Zigarette gewohnt. Folgende Beeintrachtigungen kénnen 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 voriibergehende Reizung der Nase in Form von
laufender, wunder oder empfindlicher Nasenschleimhaut sowie Niesen oder Halsreizungen. Lesen Sie
unbedingt die Packungsbeilage sorgfaltig durch! Diese informiert Sie (iber eventuelle Gegenanzeigen
und Anwendungsbeschrankungen. Wenn Sie Fragen haben, ist Ihr Arzt oder Apotheker der richtige
Ansprechpartner.(...)

Diese Broschiire entstand in Zusammenarbeit der Deutschen Krebshilfe und der Deutschen
Krebsgesellschaft.
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Auszug Gesundheitsinformation 2:

Wie funktioniert eine Nikotinersatztherapie?

Auch wenn der Begriff ,Nikotinersatztherapie” etwas anderes vermuten lasst, wird das Nikotin bei
dieser Art der Behandlung nicht durch eine andere Substanz ersetzt. Dem Korper wird dabei
weiterhin Nikotin zugefiihrt, allerdings nicht wegen der anregenden Wirkung, sondern um das
Aufhoéren zu erleichtern.

Zur Nikotinersatztherapie sind in Deutschland nikotinhaltige Kaugummis, Pflaster, Lutschtabletten,
Inhalationsgerate und Sprays zugelassen. Diese Produkte geben das Nikotin langsamer und in einer
geringeren Dosis an den Korper ab als Zigaretten. Zudem entfallen gesundheitsschadliche Stoffe aus
dem Tabakrauch wie Teer oder Kohlenmonoxid.

Alle Produkte zur Nikotinersatztherapie sind apothekenpflichtig. Ein Rezept ist aber nicht
erforderlich. Die gesetzlichen Krankenkassen ibernehmen die Kosten fiir eine Nikotinersatztherapie
und Medikamente zur Entwéhnung nicht.

Wer sich fiir 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, fangt trotz Kauf von Nikotinersatzprodukten bereits nach einigen
Wochen bis Monaten an, Geld zu sparen.

Nikotinkaugummis

Nikotinkaugummis missen etwa 30 Minuten lang gekaut werden, um das gesamte Nikotin aus der
Kaumasse zu l6sen. 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 tiber die Mundschleimhaut vom Koérper
aufgenommen werden. Es gibt unterschiedliche Geschmacksvarianten wie Pfefferminz oder Frucht.

Zu Beginn der Behandlung wird empfohlen, Gber den Tag verteilt etwa 8 bis 12 Kaugummis zu kauen.
Nach 4 bis 12 Wochen wird die Dosis dann allmahlich reduziert, bis man mit ein bis 2 Kaugummis pro
Tag auskommt. SchlielRlich 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 héheren 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 Uberpriift, 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:

sl
T e



TM 1.1: EinfGhrung

Ohne Nikotinersatztherapie schafften es 10 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufhéren.
Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16 von 100 Personen, mit dem Rauchen aufzuhoren.
Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusatzlich 6 von 100 Personen zum erfolgreichen Rauchstopp.

Mehrere  Forschergruppen
vermuten allerdings, dass
einige Studien, in denen die
Nikotinersatztherapie
unwirksam war, nicht
veroffentlicht wurden. Nach
Schatzungen, die diesen
sogenannten Publication Bias
beriicksichtigen, wirde eine
Nikotinersatztherapie nur
etwa 3 von 100 Personen
helfen, mit dem Rauchen
aufzuhoren.

Die Studien zeigen auflerdem,
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 kénnen auftreten?

Nikotinersatztherapien kénnen voriibergehende Nebenwirkungen haben — welche, hdngt von der Art
der Anwendung ab. Werden sie zu unangenehm, kann es sich lohnen, eine andere Form
auszuprobieren.

Mogliche 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
|6sten sie manchmal Schluckauf aus.

Nikotinpflaster konnen 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 befiirchten. In Studien fihrten Nikotinersatztherapien zwar
bei einer von 100 Personen zu Herzklopfen. Es gibt jedoch keine Hinweise, dass sie das Risiko fir
Herzerkrankungen erhéhen.

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
Behandlungsmoglichkeiten und Angebote der Gesundheitsversorgung zu verstehen.

Ob eine der von uns beschriebenen Méglichkeiten im Einzelfall tatsachlich sinnvoll ist, kann im
Gesprich mit einer Arztin oder einem Arzt geklart werden. Gesundheitsinformation.de kann das
Gesprach mit Arzten und anderen Fachleuten unterstiitzen, 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 aulRerhalb des
IQWiG begutachtet. Wie wir unsere Texte erarbeiten und aktuell halten, beschreiben wir ausfihrlich
in unseren Methoden.

Aktualisiert am 9. August 2017

Erstellt am 31. Juli 2006

Nachste geplante Aktualisierung: 2020
Link: So arbeiten wir

Herausgeber: Institut fir
Qualitat 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)

15 Min./15 Min.

45 Min./30 Min.

50 Min./5 Min.

55 Min./5 Min.

Medien/Sozialform

Namensschilder,
Postkarten

Fragebogen

PP-Vortrag,
Schulungsordner

Ausdruck des
Exempels

Lernziele

Verhalten der Lehrenden

Vorbereitung: Probandeninformationen zuschicken

BegriRung und Vorstellungsrunde: Erwartungen an die

Schulung und Motivation fir die Teilnahme abfragen:

TN wahlen eine Postkarte aus.

AnschlieRend Reihum-Vorstellung der TN mit folgenden

Schwerpunkten:

1: ,Mein Name ist...”

2: ,Ich habe diese Karte ausgewahlt, weil...”

3:,Meine Erwartungen an die Schulung sind...”

4. ,Die Entwicklung von Gesundheitsinformationen bedeutet

far mich...”

e Infos zum Leitlinienprojekt

e Infos zur Pilotierung: Einwilligungserklarung und
Erhebung der Baseline-Daten

Zielsetzung und Uberblick tiber die Schulung:
e Modulibersicht
e Pausenregelung, Schulungsordner
e |LIAS: Anmeldung bis zum Ende des 2. Prasenztages
Hinweis: Abmeldung bei ILIAS notwendig, damit
einloggen auf anderem Endgerat moglich ist
Vorstellung des Exempels

Erwartetes Verhalten der
Lernenden

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

TN fillen den Fragebogen
zu den
soziodemografischen
Daten aus.

TN hoéren aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.

TN lesen das Exempel.
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85 Min./30 Min. Unterrichtsgesprach, e

Flipchart

TN reflektieren ihr
bisheriges Vorgehen bei der
Erstellung von
Gesundheitsinformation
(kritisch), einschlieRlich
Barrieren und foérderlicher
Faktoren.

125 Min./20 Min. TN entwickeln eine
kritische Haltung zu ihrem
bisherigen Vorgehen bei

der Entwicklung von

Arbeitsauftrag, .
Unterrichtsgesprach

Gesundheitsinformationen.

135 Min./10 Min.

Fragen:

Wie wiirden Sie bei der Erstellung dieser
Gesundheitsinformation vorgehen, um einen hohen
Qualitatsstandard zu gewahrleisten?

(Betonung: fiktives Beispiel, Ziel hoher Qualitatsstandard,
ohne Ressourcenprobleme)

Auswertung der Frage: Visualisierung durch Lehrende an der
MPW oder auf Flipchart (Auswertung im Plenum).

e Was wiirden die anderen ggf. anders oder zusatzlich
machen und warum?

Fragen zur Reflektion:

e Welche Schwierigkeiten und forderlichen Faktoren
sehen Sie dies zu realisieren (flir sich personlich oder
beziiglich Ihrer Arbeitsressourcen)?

e Relevanz des Themas des Exempels: Hintergrund zur
Raucherentwohnung

Wir haben lhnen die Auszlige aus zwei

Gesundheitsinformationen mitgebracht, die sich mit dem

Thema Nikotinersatztherapie beschaftigen.

Uns wiirde interessieren, wie sie beide Informationen

bewerten. Hierzu méchten wir Sie zunachst bitten beide

Informationen miteinander zu vergleichen und wie Sie

jeweils die Qualitdt der Informationen einschatzen.

Diskrepante Gesundheitsinformationen lesen und Fragen

beantworten lassen.

Auswertung des Arbeitsauftrages:

e Welche Unterschiede fallen Ihnen bei den Informationen
in Hinblick auf Inhalte, Sprache und Darstellung auf?
e  Wie bewerten Sie die Unterschiede?

e  Welche der Informationen wiirden Sie bevorzugen und
warum?

e  Wie schatzen Sie die Glaubwiirdigkeit der Informationen
ein? Woran machen Sie diese fest?

Im Laufe der Diskussion:

TN skizzieren ihren
eigenen
Erstellungsprozess.

TN stellen ihren eigenen
Erstellungsprozess im
Plenum vor. Die anderen
TN ergdnzen, was sie ggf.
anders machen wirden.

TN lesen die
Gesundheitsinformationen
kritisch.
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145 Min./10 Min.

160 Min./15 Min.

PP-Vortrag

PP-Vortrag

TN werden erste Kriterien
fur gute
Gesundheitsinformationen
bewusst.

TN skizzieren den
Erstellungsprozess einer
EBGI.

TN werden sich der
Notwendigkeit von
wissenschaftsbasiertem
Arbeiten fur ihre
Berufstatigkeit und sich
personlich bewusst.

TN erldutern die
Bedeutung von
evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen
(schriftlich und/oder
mindlich) als
Voraussetzung fur
informierte
Entscheidungen.

Welche Intention vermuten Sie hinter der jeweiligen
Information?

Mit welcher der Informationen kdnnten Sie sich besser
fiir oder gegen die Nikotinersatztherapie entscheiden?

Uberleitung EBPI:

ausgewahlte Kriterien vorstellen anhand der vorgelegten
Informationen

Vortrag zu:

Definition, Relevanz und Erstellungsprozess von EBGI
Informierte Entscheidungen und evidenzbasierte
(gemeinsame) Entscheidungsfindung (ethische und
rechtliche Verpflichtung)

Verweis auf die drei Sdulen EBM

Ubersetzung von externer Evidenz fiir Zielgruppe,
Unterstutzung bei der Entscheidungsfindung (bspw.
Value clarification)

Aussagekraft von Erfahrungs-, Experten- und
evidenzbasiertem Wissen

Positionspapier GPGI

Nationaler Aktionsplan Gesundheitskompetenz
Allianz fiir Gesundheitskompetenz

Nationales Gesundheitsportal (Stand: Klaus Koch)

TN horen aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.

TN horen aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.
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Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

TM 1.2 Therapiestudien

Leitlinie S
Fa | | be i S p i e | : F ra u Le m ke —‘_E- Gesundheitsinformation

= Frau Lemke interessiert sich flir die medikamentodse Tabakentwohnung mittels
Bupropion und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zum Nutzen und

Schaden. Im Internet findet sie folgende Meldungen....
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Leitlinie -
. r evidenzbasierte
M e d I e n m e | d u nge n ﬁ Gesundheitsinformation

DAZ-OnIine

DAz on; NEW,
BEKANNTGABEN D " > ey > e ’
M ittEi I u ng NEBENWIRKUNGEN ?: ‘ e
V L CENVoN o, Tests
er Schi i [ ot S e 30 e

starken Medikamente Selbstmordgedanken?

T diggg fucher + Spezialhefto

Leitlinie .
. r 1 evidenzbasierte
Arbe Itsa Ufga be i- Gesundheitsinformation

= Stellen Sie sich vor, Sie sollten eine Studie durchfiihren, die den Nutzen und
Schaden von Bupropion zur Raucherentwéhnung untersucht.

=  Wie wiirden Sie die Studie aufbauen und durchfiihren?
— Wer dirfte an lhrer Studie teilnehmen?
— Welche MaRnahmen wiirden Sie mit den Teilnehmenden durchfihren?

— Woran wiirden Sie den Nutzen und Schaden von Bupropion festmachen? Wie
wirden Sie das Ergebnis beurteilen?

= Bilden Sie Kleingruppen von 2 bis 3 Personen und notieren Sie lhre Ideen auf
Metaplankarten

= Zeit: 20 Minuten
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Ergebnisprasentation

Leitlinie
- evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Wirkt die Behandlung?

Leitlinie
? C:esundheitsinformation
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Leitlinie —
Assoziation vs. Kausalitat e [ m
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Leitlinie .
Assoziation vs. Kausalitat e e

Assoziation ist nicht das gleiche wie Kausalitat.

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

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

Austvoll-Dahlgren et al. (2017)
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Leitlinie ——
Assoziation vs. Kausalitat e -

Es wurde beobachtet, dass in Sommermonaten, in denen viel Eis verkauft wird, viele
Sonnenbrande auftreten. Nur weil beides zusammen beobachtet wurde, ldsst sich
daraus nicht schliefen, dass Eis essen einen Sonnenbrand verursacht. Sonnenbrande

werden durch vermehrte Sonneneinstrahlung ausgel6st. Die Ursache fiir das Eis essen

Eis.

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

Leitlinie

Ra n d om |S | e rt‘ kO nt ro I | | e rte St u d |e % G&;sundheit'sinformation

te

= Abklirzung: RCT

Interventionsgruppe

geeignete

Patientinnen Randomisierung
und Patienten

Kontrollgruppe

Zeitraum
(z.B. Monate)

B reome

I Outcome

— T
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Leitlinie -
evidenzbasierte
A u S S a ge k ra ft ﬁ Gesundheitsinformation

A

Nachweisstufen

+ systematische
Ubersichtsarbeiten

Meta-
Analysen

Randomisierte
kontrollierte Priifungen
/ Kohortenstudien

Fallkontrollstudien

/ Fallserien oder Fallberichte

/ Leitartikel und Expertengutachten

/

Yenasessny aydL1eyIsuassim

/

www.eupati.eu

Leitlinie .
E i n - u n d A u SSC h | u SS —rl_i- Gesundheitsinformation

= 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 spatere Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Patientinnen und

Patienten, die in der Praxis von der Intervention profitieren kbnnten
= externe Validitat

= Sie werden vor der Randomisierung gepruft.
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— Leitlinie o
E n d p u n kte/o utco m eS Gesundheitsinformation

=  Primarer Endpunkt: erstrangiges Ziel der Studie, z.B. Remission, Rezidiv, Tod

= Sekundarer Endpunkt: zweitrangiges Ziel der Studie (auch nicht-messbare
Kriterien)

= Patientenrelevante Endpunkte: Ergebnismalie, die fiir Patientinnen und Patienten

von unmittelbarer Bedeutung sind, z.B. Lebensqualitdt, Mortalitat

= Surrogatparameter: Ergebnismalle, die fir Patientinnen und Patienten von
untergeordneter Bedeutung sind, aber mit einem wichtigen ErgebnismaR

zusammenhangen, z.B. Blutdruck

Leitlinie I
Ve rze rru n ge n ( B i a S) i‘_:- Gesundheitsinformation

= Ziel einer RCT: Verzerrungen reduzieren

= Unerwiinschte Einflisse, die einen Effekt vortduschen oder auch verbergen

konnen

= Bewertung mit Cochrane Risk of Bias Tool

IQWiG (2017)
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— Leitlinie
e e 7 evidenzbasierte
R a n d O m I s I e r u n g Gesundheitsinformation

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

= Zufallige Zuteilung '8;"..'.‘
< 0.2~

«2d.2

= StorgroRen, die Einfluss auf das Studienergebnis haben kénnten, sollen gleich verteilt
sein

* Allocation Concealment: Zuteilung sollte verdeckt erfolgen m

Selection
-Bias

Leitlinie S
Notwendigkeit der Verblindung e

Das Wissen der Teilnehmenden und Studiendurchfiihrenden dariiber, wer welche

Intervention erhalt, kann

"
Performance-
Bias

= die Befindlichkeit, das Verhalten und

= deren Einschatzung des Behandlungserfolgs beeinflussen. "

Detection-
Bias
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Leitlinie
Einfache Verblindung e

& 6
> ©
a QG

Studienteilnehmende

Studienérztin
oder -arzt

®@
o

Leitlinie
DO p p e |te Ve r b | i n d u n g % Gesundheitsinformation

a6 _o
& &

S
Qa a

Studienteilnehmende

Studienérztin
oder -arzt
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Leitlinie ——
Dreifache Verblindung = o

N -
£ aaa
—& O & &
g Q @ @ @

Studienteilnehmende

Auswertende

Leitlinie
Auswertung der Studienergebnisse e =

* 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 tatsdchlich erhaltener

Intervention

1"
Attrition
-Bias

10
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— Leitlinie
. . evidenzbasierte
Re p o rtl n g B I a S Gesundheitsinformation

Fehlende Publikation negativer Ergebnisse
Tauschen von Primar- und Sekundarendpunkten je nach statistischer Signifikanz
Relevanz der Registrierung

— https://clinicaltrials.gov/

Leitlinie S
. . % _ evidenzbasierte
AUfba u P u b | I katl O n Gesundheitsinformation

Zusammenfassung (Abstract)
Einleitung und Ziel (Introduction + objective)

Methoden (Methods: study design, recruitment, participants, randomisation,

masking, outcomes, measures, procedures)
Ergebnisse (Results)
Diskussion und Limitierungen (Discussion + limitations)

Ggf. Schlussfolgerung (Conclusion)

11
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Leitlinie —
A r b e itsa u fga b e Te i I I % Gesundheitsinformation

Neuropsychiatric safety and efficacy of varenicline,
bupropion, and nicotine patch in smokers with and without
psychiatric disorders (EAGLES): a double-blind, randomised,
placebo-controlled clinical trial

Robert M Anthenelli, Neal L Benowitz, Robert West, Lisa St Aubin, Thomas McRae, David Lawrence, John Ascher, Cristina Russ, Alok Krishen,
A Eden Evins

= 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

Leitlinie
y evidenzbasierte
F ra ge n i- Gesundheitsinformation

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

12
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Leitlinie
F ra ge n % (;esundheitsi:formation

2. Wo wurde die Studie durchgefiihrt?

Leitlinie
F ra ge n % Gesundheitsi:formation

i

1§ 11

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

13
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Leitlinie
— evidenzbasierte
F r‘a ge n g Gesundheitsinformation

4. Wie wurden die Teilnehmenden rekrutiert und den Untersuchungsgruppen

zugeteilt?

Leitlinie
y evidenzbasierte
F ra ge n i- Gesundheitsinformation

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

machen Sie das fest?

14



TM 1.2 Therapiestudien

Leitlinie
. . . evidenzbasierte
Baseline-Charakteristika (Table 1) — Gesundheitsmormation
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenidline Bupropion Nicotinepatch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Demographic characteristics
Sex
Male 510 (52%) 503 (51%) 497 (49%) 489 (49%)
Female 480 (48%) 486 (49%) 509 (51%) 510 (51%)
Age (years) 458(130) 46.0(130) 461(12:8) 459 (12:8)
Race
White 819 (83%) 820(83%) 837(83%) 817 (82%)
Black 135(14%) 116 (12%) 127 (13%) 126 (13%)
. 1401%) 16(2%) 13(%) 19(2%) Selection
Other 22(2%) 37(4%) 29(3%) 37 (4%)
Unspecified 0 o o 0 -Bias
Weight (kg) 800(195) 80.4(201) 81.6(196) 806(193)
Region
USA 464 (47%) 466 (47%) 476 (47%) 469 (47%)
Westem Europe and other 322(33%) 320(32%) 322(32%) 326(33%)
countriest
Eastern Europet 111 (11%) 112 (11%) 112 (11%) 111 (11%)
Fehlen Angaben um eine Vergleichbarkeit der Gruppen beurteilen zu kdnnen?
Duration of smoking (years) 27.8(128) 282 (13.0) 282(128) 282(126)
(:gamuessmoked perday in 208(83) 206(78) 20-8(82) 205(7-9)
past month
Previous quit attempts 33(138) 34(103) 31(42) 32(74)
Anthenelli et al. (2016) :;r:x:::n::‘e::mme 809 (82%) 808 (82%) 832(83%) 795 (80%)

Leitlinie
— evidenzbasierte
F ra ge n Gesundheitsinformation

6. Waren die Teilnehmenden, das Personal und die Untersuchenden verblindet?
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— Leitlinie .
Tri p I e_ D u m my— M et h Od e Gesundheitsinformation

Bupropion Vareniclin Nikotinpflaster Placebo

Bupropion Bupropion-Placebo | Bupropion-Placebo | Bupropion-Placebo
Vareniclin-Placebo | Vareniclin Vareniclin-Placebo | Vareniclin-Placebo
Nikotinpflaster- Nikotinpflaster- L Nikotinpflaster-
Placebo Placebo Nikotinpflaster Placebo

Anthenelli et al. (2016)

Leitlinie
-Iﬁ_ _ evidenzbasierte
F ra ge n Gesundheitsinformation

7. Wurden die Untersuchungsgruppen — abgesehen von der Intervention —

gleichbehandelt?

"
Performance-
Bias

16
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Leitlinie —
FO I I OW_ u p & B et re u u n g % Gesundheitsinformation

Figure 1A: Study design

Begin dosing bupropion and varenicline Weeks 912 continuous abstinence rate

lgcgm 05 mg BID day 4 Weceks 924 continuous abstinence rate

*Bcg_‘in I mg BID day 8 Varcnicline

Bascline
randomisation * Begin 150 mg BID day 4 Bupropion

+Bc;m 21 mg QD day 8 Nicotine patch * 14 mg QD‘T mg QD

Placebo
’ Target quit date
Study visits (weeks): 0 1 2 3 4 5 [ 8 10 1213 16 20 24
Telephone contacts (weeks): 7 9 1 1415 171819 212223
. J
YT YT
T'reatment phase Non-treatment follow-up

BID=twice daily. QD-once daily.

Anthenelli et al. (2016)

Leitlinie
—1 evidenzbasierte
F ra ge n Gesundheitsinformation

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

17
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Leitlinie —
KO m bi n ie rte E n d p u n kte % Gesundheitsinformation

= Der primdre Endpunkt war das Auftreten eines kombinierten Endpunktes

bestehend aus moderaten bis schweren neuropsychiatrischen Nebenwirkungen.

= Erreichen von signifikanten Unterschieden:
» mit geringerer Beobachtungszeit

» mit wenigen Teilnehmenden

» bei geringen Ereignisraten

IVorsicht bei Verknlipfung von harten klinischen Endpunkten mit weichen Parametern

Anthenelli et al. (2016)

Leitlinie
y evidenzbasierte
F ra ge n i- Gesundheitsinformation

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

18
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Drop-outs

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Anthenelli et al. (2016)

11186 assessed for elgibility

8144 participants randomly assigned

3042 excluded

2482 not meeting inclusion criteria
282 declined to participate
278 other reasons

I 4028 in the non-psychiatric cohort I ‘ 4116 inthe psychiatric cohort (see figure 2)

I

I

1)

1005 randomly assigned to varenicline
90 ceated

1001 randomly assigned to bupropion

1013 randomly assigned

3insufficient dlinical response
64 no longer willing to participate
1withdrawn due to pregnancy
15 other reasons
64 during follow-up phase

2insufficient dlinical response
3 nolonger met eligibility criteria
64 nolonger willing to participate
1medication error
1 participant died
10 other reasons
76 during follow-up phase
28 lostto follow-up

300 longer
7 other reasons

Linsufficient clinical response

o
1protocol violation
5other reasons

5 insufficient dlinical response
1no longer met eligibility criteria
82 nolonger willing to participate
3 protocol violation
8other reasons
82during follow-up phase
35 lost to follow-up
1 adverse event
3 insufficient dlinical response
1no longer met eligibility criteria
36 nolonger willing to participate
6 other reasons

P 1009 randomly to placel
1006 treated 999treated
15 not treated 12 not treated 7 not treated 10 nottreated
7 lostto follow-up 1nolonger met gerwilling 3lost to follow-up
1o longer met elgibilty criteria 9nolongerwilling to participate 1o longer met eligibility riteria
4 nolongerwilling to participate 1 protocol violation 4nolonger willing to participate
3 other reasons Lother reasons 2other reasons
Jeted study 767 completed study 787 completed study
203 discontinued after treatment start 206 discontinued after treatment start tart 2 i tart '
139 during treatment phase 130 during treatment phase 157 during treatment phase 154 during treatment phase
44lostto follow-up 39 lostto follow-up 37lost to follow-up. 39 lostto follow-up
12 adverse events 10 adverse events 21 adverse events

8 adverse events
3 insufficient dlinical respon:
2 no longer met eligibility criteria
91 nolonger willing to participate
2 protocol violation
1withdrawn due to pregnancy

58 during follow-up phase
20lost to follow-up
2 no longer met eligibility criteria
33 nolonger willing to participate
1 participant died
2other reasons

Attrition-

Bias

'

v

v

‘'

1005 included in efficacy analyses
990 included in safety analyses

1001 included in efficacy analyses
989 included i safety analyses

1013 included in efficacy analyses
1006 included in safety analyses

1009 included in efficacy analyses
999 included in safety analyses

Figure 1: Trial profile: non-psychiatric cohort

Fragen

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

10. Wurden alle Teilnehmenden in der per Randomisierung zugeteilten

Gruppe bewertet ?
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Fragen

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

11. Wie lang war die

Beobachtungszeit (Follow-up)?

Follow-up

Leitlinie
? C:esundheitsinformation

Figure 1A: Study design

Begin dosing bupropion and varenicline

Weeks 912 continuous abstinence rate
—

Weceks 924 continuous abstinence rate

Begin (-5 mg BID day 4
l *Bc{_’in I mg BID day & Varenicline

Bascline
randomisation

‘ Begin 150 mg BID day 4 Bupropion

Scree

‘Bcgm 21 mg QD day 8 Nicotine patch * 14 mg OD*T mg QD

Telephone contacts (weeks):

Placebo
* Target quit date
1 2 3 4 5 6 8 10 1213 16 20 24
7 9 1 1415 171819 212223
A\ J
—

BID-twice daily. QD-once daily.

Anthenelli et al. (2016)

T'reatment phase

ment follow-up
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Leitlinie
— evidenzbasierte
F r‘a ge n g Gesundheitsinformation

12. War die Grof3e der Stichprobe ausreichend gewahlt, um einen Effekt

nachweisen zu kdnnen?

o gatdel ' g ianbay
¥2i%0%088}

Leitlinie .
Stichprobengrole e T

arznei-telegramm® 2016, Jg. 47

¢a-t5/2016b

(online veroffentlicht am 13. Mai 2016)

»Diese Interpretation lassen die Studienergebnisse unseres Erachtens nicht zu...

Die Studie ist zudem gemalR eigener Planung unterpowert: Gerechnet wurde mit Ereignisraten
des priméaren Endpunkts in der Plazebogruppe von 3,5% bzw. 7% bei Teilnehmern ohne bzw. mit
psychiatrischen Vorerkrankungen, die tatsachlichen Plazeboraten in diesen Gruppen liegen bei

2,4% bzw. 4,9%."

arznei-telegramm (2016)
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Leitlinie
p- evidenzbasierte
F ra ge n % Gesundheitsinformation

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

psychiatrische Vorerkrankungen (non-psychiatric cohort)?

Leitlinie
1 evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

(-221t00-08)  (-1-19 to 1-45)

Versus bupropion -119
(-2:30 to -0-09)

Anthenelli et al. (2016)

Ergebnisse
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenicline Bupropion Nicotine patch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Primary composite neuropsychiatric endpoint 13 (1-3%) 22 (2:2%) 25(2:5%) 24 (2-4%)
Estimated primary composite neuropsychiatric 1.25% 2-44% 2-31% 2.52%
adverse events (% [95% Cl]) (0-60 to 1.90) (152 t0 3:36) (1-37t03-25) (1-58 to 3-46)
Difference in risk of composite primary endpoint (RD% [95% Cl])
Versus placebo -1.28 -0-08 -0-21
(-240to-015) (-137t0121) (-154t0112)
Versus nicotine patch -1.07 013

22
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— Leitlinie o
R i S k d iffe re n C e ( R D ) Gesundheitsinformation

= Risikodifferenz: Differenz der Inzidenz von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen

in Prozent

= Unterschiede wurden als signifikant angesehen, wenn das zugehdrige 95%ige

Konfidenzintervall entweder komplett liber oder unter der 0 lag

Anthenelli et al. (2016)

Leitlinie I
Stat i St i S C h e S i g n ifi ka n Z i‘_:- Gesundheitsinformation

= Merke: Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen erkennt man
meist an einem p<0,05.
= Die Aussagekraft des p-Wertes wird mit der zusatzlichen Angabe des 95%-

Konfidenzintervalls erhoht.

23
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Leitlinie
%- evidenzbasierte
p_We rt Gesundheitsinformation

Wahrscheinlichkeit, dass die gewonnenen Messwerte auf den Zufall

zuruckzufuhren sind
Statistisch signifikant, wenn p<0,05 (5% Signifikanzniveau)
* Beispiel: p=0,0001
Nicht statistisch signifikant, wenn p>0,05 (5% Signifikanzniveau)
= Beispiel: p=0,25

p<0,01 prinzipiell auch moglich

Leitlinie S
. . evidenzbasierte
Konfidenzintervall e

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

gesuchte wahre Wert liegt.
Cl (untere Intervallgrenze; obere Intervallgrenze)
Am Konfidenzintervall lasst sich Signifikanz ablesen.

Lange (Genauigkeit) ist von 3 Faktoren abhangig:

- von der der StichprobengréBe
- von der gewiinschten Sicherheit der Aussage

- von der Streuung der Werte
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Leitlinie ——
CO C h ra n e R i S k Of B i a S TOO I % Gesundheitsinformation

P F &
= 2 =] &
o = b=
@ ° 4 =
o o * =
3 == (5] ]
N N N ~nN
e =3 = =
w w N w
-~ —~ ’ Generierung der Randomisierungssequenz (Selection-Bias)

&

Verdeckte Gruppenzuteilung (Selection-Bias)

Hohes Risiko
Verblindung von Teilnehmern und Studienpersonal (Performance-Bias)
Unklares Risiko

Verblindung der Endpunkterhebung (Detection-Bias)
Geringes Risiko

Unvolistandige Daten zu Endpunkten (Attrition-Bias)

000600
00 0:
00

Selektives Berichten zu Endpukten (Reporting-Bias)

¢

i
. ¢ . . . ‘ . 2102 12b19qydng

14
000600 w:

Andere Ursachen fiir Bias

Leitlinie
N U tze n ? (;esundheitsi:formation

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

Bupropion?




TM 1.2 Therapiestudien

Vierfeldertafel

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

. a
= Experimental Event Rate = EER = e
Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe ¢ d c+d
gesamt a+c b+d a+b+c+d
Leitlinie
. evidenzbasierte
VI e rfe | d e rtafe | - Gesundheitsinformation
C
= Control Event Rate =CER = —
c+d
Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe ¢ d c+d
gesamt a+c b+d a+b+c+d
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Vierfeldertafel

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

= Relatives Risiko =RR = —
CER
Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe ¢ d i
gesamt a+c b+d a+b+c+d

Relative Risk (RR, Risk Ratio)

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Effektmaf

Behrens & Langer (2010)

dem Risiko in der Kontrollgruppe

— erhoht, wenn RR>1

— verringert, wenn RR<1

= Bezeichnet das Verhaltnis zwischen dem Risiko in der experimentellen Gruppe und

Multiplikativer Faktor, um den sich das Risiko in der Interventionsgruppe

RR=1 - kein Unterschied zwischen den Gruppen
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Vierfeldertafel

— Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

= Absolute Risiko Reduktion = ARR = CER — EER

Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe ¢ d c+d
gesamt a+c b+d a+b+c+d
Leitlinie
. evidenzbasierte
VI e rfe | d e rtafe | - Gesundheitsinformation
. .. . CEREEERI
= Relative Risikoreduktion = RRR = ———
CER
Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe ¢ d c+d
gesamt a+c b+d a+b+c+d
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— Leitlinie o
. evidenzbasierte
VI e rfe | d e rta fe | Gesundheitsinformation

Number Needed to Treat = NNT = 2
ARR

= gibt an, wie viele Personen behandelt werden miissen, um einen zusatzlichen
Behandlungserfolg zu erzielen bzw. ein zusatzliches negatives Ereignis zu

vermeiden (im Vergleich zu Kontrolle)

Number Needed to Harm = NNH = L
ARR

= gibt an, wie viele Personen behandelt werden missen, damit ein zusatzliches

schadliches Ereignis eintritt (im Vergleich zu Kontrolle)

Leitlinie .
. . % _ evidenzbasierte
Arbe Itsa uftrag Tel | I I Gesundheitsinformation

= Bitte bearbeiten Sie den zweiten Teil des Arbeitsauftrages.

= Zeit: 30 Min.
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Auswertung

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Ereignis (event) gesamt
ja nein
. a b a+b
Experimentalgruppe 261 240 1001
(Interventionsgruppe) 188 813 1001
c d c+d
Kontrollgruppe 138 871 1009
106 903 1009
gesamt a+c b+d a+b+c+d
399 1611 2010
294 1716 2010
Leitlinie
ARI vs. RRI e =

(12,4%)

Absolute Risikoerhhung (ARI)

Die Einnahme von Bupropion innerhalb
von 9 bis 12 Wochen erhdhte die
Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu sein von

14 auf 26 von je 100 Personen.

—> Erhéhung um 12 von je 100 Personen

Relative Risikoerhohung (RRI)

Die Einnahme von Bupropion innerhalb
von 9 bis 12 Wochen erhéhte die
Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu sein um

90,6% im Vergleich zur Einnahme eines

Placebos.
14 = 100%
26 = 190%

- ergibt eine Erh6hung um ca. 90%
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Leitlinie
evidenzbasierte
F ra ge n - Gesundheitsinformation

= Welche Schlussfolgerungen ziehen die Autoren?

= Welche Schlussfolgerungen ziehen Sie aus der Studie?

— Leitlinie I
S i C h e r h e it d e r E rge b n isse Gesundheitsinformation

Merke: Statistische Signifikanz ist eine notwendige Voraussetzung fir die

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

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

GrofBle des Unterschieds zwischen den untersuchten Interventionen bestimmt

= \Vereinfacht: Je geringer die Relevanz des Endpunkts ist, umso groRer muss der

gezeigte Unterschied sein.

= Keine absolute Antwort auf Frage der klinischen Relevanz

Kleist (2010)
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— Leitlinie
evidenzbasierte
Refe re n Ze n Gesundheitsinformation

- Anthenelli, R.M., et al., Neuropsychiatric safety and efficacy of varenicline, bupropion, and nicotine patch in smokers with
and without psychiatric disorders (EAGLES): a double-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial. Lancet, 2016.
387(10037): p. 2507-20.

- Arzneitelegramm. Nebenwirkungen RAUCHERENTWOHNUNGSMITTEL VARENICLIN (CHAMPIX) — ALLES GUT? a-t 5/2016

- Austvoll-Dahlgren, A., et al., Measuring ability to assess claims about treatment effects: the development of the 'Claim
Evaluation Tools'. BMJ Open, 2017. 7(5): p. e013184.

- Behrens, J. & Langer, G. (2010): Evidence-based Nursing and Caring. 3. Aufl. Verlag Hans Huber: Bern

- Kleist, P., [Combined endpoints]. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes, 2010. 104(3): p. 239-42; discussion 243.

- Roéhrig, B., et al., Sample size calculation in clinical trials: part 13 of a series on evaluation of scientific publications. Dtsch

Arztebl Int, 2010. 107(31-32): p. 552-6.

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Back-up
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— Leitlinie
. evidenzbasierte
Stl C h p ro b e Gesundheitsinformation

Grundgesamtheit Ject” Tee.
alle potenziellen e’ Ttea
Beobachtungseinheiten P .

Stichprobe
Menge aller untersuchten Beobachtungseinheiten

; Leitlinie I
Fa | |Za h | be reCh n u ng Gesundheitsinformation

= Fallzahl ist wesentlich fir die statistische Aussagekraft einer Studie

Ziel:

= Stichprobenumfiange so zu wahlen, dass ein tatsachlich vorhandener Effekt mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit als statistisch signifikant erfasst wird

= Genligend Sicherheit zu haben, dass ein solcher Effekt auch tatsachlich nicht
existiert, wenn er in der Studie nicht gefunden werden kann

= Signifikanzniveau + Power + geschatzer Effekt = Fallzahl

Rohrig et al. (2010)
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— Leitlinie o
. evidenzbasierte
O d d S Rat I 0 ( O R ) Gesundheitsinformation

= Quotient aus zwei Odds (d.h. zwei ,,Chancen®, z.B. der Chance auf Heilung unter
Therapie A vs. B)
= Eine Chance entspricht der Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten eines Ereignisses

geteilt durch die Wahrscheinlichkeit flr das Nichteintreten eines Ereignisses.

Odds Patienten mit Ereignissen : Patienten ohne Ereignisse

Odds Ratio (OR) Odds interventionsgnppe - OAdS konwoigruppe

; Leitlinie .
. evidenzbasierte
O d d S Rat I O ( O R ) Gesundheitsinformation

= (Odds Ratio = o =g d
e/d b-c

" OR=1 - kein Unterschied zwischen den Gruppen

Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe a b a+b
(Interventionsgruppe)
Kontrollgruppe C d c+d
gesamt a+c b+d a+b+c+d
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Leitlinie —
Standardabweichung (SD) e

= Standard deviation

= Streuungsmali: Streubreite der Messwerte um den Mittelwert

NORMALVERTEILUNG

a

T

7{1&1. ichung Standare ichung
/ \\

S i e

Mittelwert




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

Domane

Begriindung 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 darlber erfolgen kann, ob vergleichbare
Gruppen entstehen konnten.

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

Verdeckte Gruppenzuteilung

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

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

Performance-Bias

Verblindung von Teilnehmern und
Studienpersonal: Beurteilungen sollten fir
jeden wichtigen Endpunkt abgegeben
werden (oder zusammengefasst fur Gruppen
von Endpunkten)

Beschreiben Sie alle Mallnahmen, die ergriffen wurden,
um die Kenntnisnahme von Teilnehmern und
Studienpersonal tber die Intervention, die ein
Teilnehmer erhielt, zu verblinden. Stellen Sie samtliche
Informationen darliber zur Verfligung, 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 fiir jeden wichtigen
Endpunkt abgegeben werden (oder
zusammengefasst fur Gruppen von
Endpunkten)

Beschreiben Sie alle Malnahmen, die ergriffen wurden,
um die Kenntnisnahme von Endpunkterhebern iber die
Intervention, die ein Teilnehmer erhielt, zu verblinden.
Stellen Sie samtliche Informationen dartber zur
Verfligung, ob die geplante Verblindung effektiv war.

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

Attrition-Bias

Unvolistiandige Daten zu Endpunkten:
Beurteilungen sollten fur jeden wichtigen
Endpunkt abgegeben werden (oder
zusammengefasst fur Gruppen von
Endpunkten)

Beschreiben Sie die Vollstandigkeit von Daten zu
Endpunkten fir jeden wesentlichen Endpunkt inklusive
von Abbriichen und Ausschlissen aus der Analyse.
Geben Sie an, ob Abbriiche und Ausschliisse berichtet
wurden, und geben Sie die Anzahl pro

Attrition-Bias durch das Ausmal, die
Art oder den Umgang mit
unvollstandigen Daten zu Endpunkten




Interventionsgruppe an (im Vergleich zu allen
randomisierten Teilnehmern) sowie die Ursachen fiir
Abbriche/Ausschlisse wenn genannt und jeden
(Wieder-)Einschluss in Analysen, die von den Review-
Autoren durchgeflihrt wurden.

Reporting-Bias

Selektives Berichten zu Endpunkten

Geben Sie an, wie Review-Autoren die Moglichkeit fur
ein selektives Berichten untersucht haben und was das
Ergebnis war.

Reporting-Bias durch selektives
Berichten zu Endpunkten

Andere Arten von Bias

Andere Ursachen fiir Bias

AuRern Sie alle wesentlichen Bedenken hinsichtlich
Bias, der nicht durch die Doméanen des Instrumentes
erfasst wurde.

Sollten einzelne Fragen/Eintrage im Review-Protokoll

vorab festgelegt worden sein, sollte auf jede Frage/fiir
jeden Eintrag eine Antwort erfolgen.

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




Leitlinie
. H H evidenzbasierte
T M 1 ° 2 ° Th €ra p | eSt u d Ien - Gesundheitsinformation

Arbeitsauftrag Teil |

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

Beschreiben Sie bitte folgende Punkte:

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

2. Wo wurde die Studie durchgefiihrt?

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 dhnlich? Woran machen Sie das fest?




Leitlinie
. 1 H evidenzbasierte
T M 1 : 2 : Th €ra p I eSt u d Ien - Gesundheitsinformation

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 GroRe der Stichprobe ausreichend gewahlt, um einen Effekt nachweisen zu kdnnen?




Leitlinie
. . . ﬁ I:- evidenzbasierte
T M 1 . 2 . T h e ra p I e St u d I e n — Gesundheitsinformation

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




Leitlinie
. H H evidenzbasierte
T M 1 ° 2 ° Th €ra p | eSt u d Ien - Gesundheitsinformation

Arbeitsauftrag Teil Il

Berechnen Sie bitte mittels Vier-Felder-Tafel

Fallrate in der Placebogruppe (CER = Control Event Rate)

Fallrate in der Interventionsgruppe (EER = Experimental Event Rate)

Relatives Risiko (RR = Risk Ratio = Relative Risk)

Relative Risikoreduktion/-erh6hung (RRR/RRI = Relative Risk Reduktion/Increase)

Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase)

Anzahl der Patientinnen und Patienten, die behandelt werden miissen, um ein Endpunktereig-
nis zu erhéhen (NNT = Number Needed to Treat)

o vk wWwN e

fiir 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 lhre Ergebnisse in den laienverstandlichen Liickentext ein.

Hinweis: Die Bearbeitungszeit betragt 30 Minuten.




Leitlinie
. 1 H evidenzbasierte
TM 1.2: Therapiestudien = oo

Vier-Felder-Tafel
Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe | a b a+b
(Interventions-
gruppe)
C d c+d
Kontrollgruppe
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 =

=>» Tipp Wenn Sie die Ergebnisse in Prozentzahlen angeben mdchten, missen Sie diese mit 100
multiplizieren.
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b)

Laienverstéindlicher Liickentext: 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 erhohte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu
sein um % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos.

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhéhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu
sein um ____ Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heift, 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.

Laienverstéindlicher Liickentext: 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 erhohte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu
sein um % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos.

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhéhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu
sein um ____ Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heiflt, 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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Einfuhrung

Es gibt Forschungsliicken in der Literatur zum
Thema psychiatrische Nebenwirkungen bei der
Raucherentwdhnung mit Bupropion und Vare-
niclin. Wir beschreiben hier die Ergebnisse der
bisher groBten Studie der Pharmakotherapie
zur Raucherentw6hnung mit dem Ziel, die rela-
tive Unbedenklichkeit (safety) und Wirksam-
keit dieser Medikamente bei Rauchern mit und
ohne psychiatrische Stérungen 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 Europdischen Union.

Methoden

Studiendesign und Teilnehmende

Die globale Studie zur Bewertung von Neben-
wirkungen bei der Raucherentwdhnung (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 Landern auf 5 Kontinenten
durchgefiihrt wurde (Anhang). Settings waren
klinische Studienzentren, akademische Zentren
und Polikliniken, die Patientinnen und Patien-
ten mit und ohne psychiatrische Stérungen be-
handelten.

Die eingeschlossenen Teilnehmenden waren
Raucher zwischen 18 und 75 Jahren, mit und
ohne vordefinierte psychiatrische Diagnosen
gemal} Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Vierte Ausgabe, Text Revi-
sion (DSM-IV-TR)... Durchschnittlich hatten die
Teilnehmenden 10 oder mehr Zigaretten tag-
lich wahrend 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 aufzuhoren, wie die vor der Rek-
rutierung fir die Studie unterschriebene Ein-
willigungserklarung belegt, in der festgelegt
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wird, dass ein Zieldatum fir das Aufhoren 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 bestatigte Vorgeschichte von Sto-
rungen der DSM-IV-TR Axis | oder Il. Die voll-
standigen Einschluss- und Ausschlusskriterien
sind im Anhang beschrieben.

Die Formulare fir die schriftliche Einwilligung
und die Studienabldufe wurden von den insti-
tutionellen Prifungsausschiissen oder Ethik-
kommissionen der teilnehmenden Institute ge-
nehmigt. Die Studie hielt sich an die Declara-
tion of Helsinkix und die International Con-
ference on Harmonisation Good Clinical Prac-
tice Guidelines.-Ein unabhangiger Datenliber-
wachungsausschuss liberpriifte die Unbedenk-
lichkeitsdaten zu den vorgegebenen Zeitpunk-
ten, um die Sicherheit der Teilnehmenden und
die Angemessenheit der StichprobengroRe zu
gewahrleisten. Alle Teilnehmenden gaben
schriftlich ihre Einwilligung und erhielten eine
finanzielle Entschadigung fir ihre Zeit und
Fahrkosten gemaR den festgelegten Normen
des jeweiligen Studienzentrums.

Randomisierung und Verblindung

Eingeteilt wurden die geeigneten Teilnehmen-
denin eine nicht-psychiatrische Kohorte und in
vier Subkohorten der psychiatrischen Kohorte
je nach psychiatrischer Primardiagnose 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 taglich, Bu-
propion Retard 150 mg zweimal taglich, Trans-
dermal-Nikotinpflaster 21 mg/Tag abnehmend,
oder Placebo (Verhiltnis 1:1:1:1) zu bekom-
men. Dies wurde im Triple-Dummy-Design mit
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einer Behandlungsphase von 12 Wochen, ge-
folgt von 12 Wochen ohne Behandlung (An-
hang) durchgefiihrt. Die Teilnehmenden wur-
den gebeten, an bis zu 15 personlichen Besu-
chen und 11 Telefonaten wahrend 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 taglichen Anbringen von
Pflastern (entweder aktiv oder Placebo). Alle
Teilnehmenden bekamen entweder eine aktive
Behandlung oder ein Placebo fiir jede der drei
Medikationen und wurden angewiesen, alle
drei Behandlungen jeden Tag wahrend der ak-
tiven Behandlungsphase anzuwenden. Die Ge-
samtrekrutierung sollte fiir beide Kohorten
gleich sein (n=4000; 1000 pro Behandlungs-
gruppe). Die Behandlungsgruppen wurden
gleichmaBig auf die funf Diagnosegruppen
(nicht-psychiatrische Kohorte, psychiatrische
Kohorte fir Stimmung, psychiatrische Kohorte
flir Angst, psychiatrische Kohorte fiir Psycho-
sen, und psychiatrische Kohorte fiir Personlich-
keitsstorungen) fiir jede der vier Regionen ver-
teilt. Ein Randomisierungsadministrator, der
unabhangig vom Team der klinischen Studie
war, bereitete den computergenerierten Rand-
omisierungsplan vor, mit dem die Teilnehmen-
den pro Behandlung zugeordnet wurden, wo-
bei fir jede der 20 Diagnosen eine BlockgroRe
von 8 (Verhaltnis 1:1:1:1) je nach Region ver-
wendet wurde. Die Studienmitarbeiterinnen
und -mitarbeiter erhielten die Teilnehmeriden-
tifikationsnummern Uiber ein webbasiertes o-
der telefonisches Call-in Drug Management
System. Die Codes der Studienprodukte erlaub-
ten es nicht, die randomisierte Behandlung o-
der die BlockgroBe zu entschlisseln. Somit
wurden Teilnehmende, Untersuchende und
Forschungspersonal fiir die Behandlungszutei-
lung verblindet.
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Prozedere

Die Teilnehmenden setzten ein Zieldatum fir
den Beginn des Rauchverzichts, das 1 Woche
nach Randomisierung lag und dabei mit dem
Titrationsschluss fir Vareniclin und Bupropion
und mit dem Beginn der Behandlung mit dem
Nikotinpflaster Gbereinstimmte. Bei jedem Kli-
nikbesuch wurde eine Beratung zur Rau-
cherentwohnung von hochstens 10 Minuten
durchgefiihrt, die auf den Richtlinien der
Agency for Healthcare Research and Quality
basierte.. 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 vollstandigen)
taglichen Dosis eines der Studienmedika-
mente, fir 80% der geplanten Behandlungs-
dauer (d.h. fir mindestens 68 Tage). Unter Ver-
wendung dieser Messgrolle 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 vollstdndig ermittelt (Anhang). Die
NAEI besteht aus 25 Fragen, die nach psychiat-
rischen Symptomen wahrend einer klinischen
Studie suchen;wpositive Antworten wurden als
mogliche neuropsychiatrische Nebenwirkun-
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gen betrachtet, die dann durch den ausgebilde-
ten Interviewenden weiter bewertet wurden,
indem nach der Haufigkeit, Dauer und Schwere
jedes Symptoms gefragt wurde. Allgemeine o-
der psychiatrische Nebenwirkungen, die den
Anforderungen der FDA fiir schwere Nebenwir-
kungen (severe adverse events (SAE)) erfillten
— z.B. Todesfall, Hospitalisierung, erhebliche
Behinderung oder lebensbedrohliche Ereig-
nisse — wurden entsprechend klassifiziert. Zu-
satzlich wurden die Interviewenden angewie-
sen zu prifen, ob positive Reaktionen auf das
C-SSRS,., und etwaige Proxy-Berichte, z.B. von
Familienangehérigen oder Arzten der Teilneh-
menden, neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen waren.

Der Fagerstrom Test for Cigarette Dependence
(FTCD):swurde angewendet, um die Abhangig-
keit von Zigaretten zu Baseline (To) zu bewer-
ten.

Outcomes (Endpunkte)

Der Primarendpunkt war ein kombinierter End-
punkt, der auf Post-Marketing-Meldungen be-
ruhte, die (iber 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 Worterbuch fur Regulatori-
sche Aktivitdten Version 18.0 (MedDRA, v.
18.0) enthielten. Der Primarendpunkt fasste
alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen
dieser 16 Kategorien zusammen, ob freiwillig
berichtet, beobachtet oder erfragt (auch neue
Ereignisse oder an Schwere zugenommenen
Symptome) unabhangig von der Einschatzung
des Studienarztes, ob die Symptome in einen
kausalen Zusammenhang mit den Medikatio-
nen der Studie standen. Der Primarendpunkt
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 liber-
einstimmte, das wahrend der Behandlung oder
innerhalb von 30 Tagen nach deren Beendi-
gung passierte und dass die vorgegebenen Kri-
terien des Schweregrads erfiillte. Nebenwir-
kungen wurden von den ausgebildeten Inter-
viewenden als leicht (keine Beeintrachtigung
des gewohnten Tagesablaufs des Teilnehmen-
den), maRig (einige Beeintrachtigungen der
Funktionsfahigkeit) oder schwer (erhebliche
Beeintrachtigung) eingestuft. Die vordefinier-
ten Kriterien des Schweregrads fiir den Prima-
rendpunkt der neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen der vier Kategorien erforderte, dass
die Nebenwirkungen fiir die vier Schwere-
grade, haufiger als normal berichtet werden
(Angst/Sorge, Depression, sich nicht normal
fihlen oder Feindseligkeit) und dann als
schwer bewertet werden sollen. Neuropsychi-
atrische Nebenwirkungen in den restlichen 12
Kategorien  (Ruhelosigkeit, = Aggressivitat,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Mordge-
danken, Manie, Panik, Paranoia, Psychose, Sui-
zidgedanken oder -verhalten oder vollzogener
Suizid) erfillten die Kriterien des Schwere-
grads, wenn sie entweder mit maRig oder
schwer bewertet wurden. Ein vereinfachtes Di-
agramm des Primarendpunktes flir den kombi-
nierte Unbedenklichkeitsendpunkt ist im An-
hang dargestellt.

Sekundadre Endpunkte fir 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-
wihlte Laborwerte. Uber kardiovaskuldre Un-
bedenklichkeitsdaten wird separat berichtet,
wenn die 28-wochige Phase ohne Behandlung
abgeschlossen ist.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt zur Rau-
cherentwohnung war die kontinuierliche Absti-
nenz fur die Wochen 9-12. Teilnehmende wur-
den als abstinent betrachtet, wenn sie selbst
Uber die Tabakabstinenz wahrend 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 Uber eine Riick-
wartslibertragungsmethode  vervollstandigt
(fehlende Berichte in Woche 12 zahlten als
Raucher). Fehlende Kohlenmonoxidmessungen
wurden als weniger als 10m ppm unterstellt,
aber bei einer durchgefiihrten Sensibilitatsana-
lyse wurden die fehlenden Werte als zu einem
Raucher gehérend unterstellt. GemaR empfoh-
lener Praxis»wurden Teilnehmende, die beim
Follow-up nicht mehr dabei waren, als Raucher
betrachtet. Der sekunddre Wirksamkeitsend-
punkt war definiert als eine kontinuierliche
Abstinenz in den Wochen 9-24, die durch die
Kohlenmonoxidmessungen bestatigt wurde.
Die 7-Tage-Punktpravalenz der Abstinenz bei
allen Besuchen oder Kontakten war ebenfalls
ein Endpunkt.

Statistische Analyse

Die Stichprobe fiir diese Studie erforderte, dass
die GroBe der Zunahme in der Haufigkeit der
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen, im
Vergleich zur Placebogruppe, mit einer vorab
festgelegten Genauigkeit zu schatzen ist. Basie-
rend auf gepoolten Daten aus friiheren rando-
misierten Studien,s, wurden die Ereignisraten in
der Placebogruppe fiir neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen in der nicht-psychiatrischen Ko-
horte mit 3,5% bzw. mit 7,0% fir die psychiat-
rische Kohorte festgelegt. Eine Stichproben-
grole von 2.000 pro Behandlungsgruppe
wurde als ausreichend festgelegt, um eine Er-
hohung der Rate der neuropsychiatrischen Ne-
benwirkungen um 75% zu schatzen. Die Stich-
probengrofie ist auch ausreichend, um eine
zweifache Erhéhung der Odds der Abstinenz-
rate in der Placebogruppe zu erkennen.
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Punkt- und Intervallschatzungen fiir 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 zugehoérigen 95% Cls
vollstandig unter oder Gber Null waren. Die lo-
gistische Regressionsanalyse wurde fiir die
Analyse von Abstinenzendpunkten verwendet.
Die Schatzungen von Odds Ratios (ORs) und
entsprechenden 95% Cls 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 primar angese-
hen; alle anderen Behandlungsvergleiche gal-
ten als sekundar. 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 fur 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
fihrende (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 Uberarbeitet. Der fiihrende akademi-
sche Autor hatte Zugang zu allen Studiendaten
und hatte auch die endgliltige Verantwortung
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fiir die Entscheidung, das Manuskript zur Ver-
offentlichung einzureichen. Alle Autoren tra-
gen Verantwortung fir die Vollstandigkeit und
Integritat der Daten sowie fiir 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
Grinde fur Abbriche (Drop-outs) waren dhn-
lich fir 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%) Man-
ner mit einem Durchschnittsalter von 46,5 Jah-
ren. 6584 der Teilnehmenden gehoérten der
weilden Ethnizitdt an. Die meisten Teilnehmen-
den kamen aus den USA (4207 [52%]). Die Teil-
nehmenden rauchten durchschnittlich 21 Ziga-
retten taglich 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 dhnliche Eigenschaften in
den Kohorten, allerdings waren die Raucher in
der psychiatrischen Kohorte eher weiblich,
wohnhaft in den USA und hatten héhere FTCD
Punktwerte (Tabelle 1).

Die Gesamtinzidenz des neuropsychiatrischen
Endpunktes der Nebenwirkungen war bei den
vier Behandlungsgruppen dhnlich: 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 fiir den Kohor-
teneffekt; Tabelle 2). Bei der nicht-psychiatri-
schen Kohorte war das Risiko fiir den kombi-
nierten Unbedenklichkeits-Endpunkt geringer
fur Teilnehmende, die Vareniclin bekamen als
fur diejenigen, die ein Placebo bekamen (RD -
1,28, 95% Cl -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 kohorteniiber-
greifend die haufigsten Nebenwirkungen pro
Behandlungsgruppe Ubelkeit (Vareniclin, 25%
[511 von 2016 Teilnehmenden]), Schlaflosig-
keit (Bupropion, 12% [245 von 2006 Teilneh-
menden]), anormale Trdume (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 fiir alle paarweisen
Vergleiche sind in Abb. 3 sowohl fiir die kombi-
nierte Stichprobe als auch fiir die beiden Ko-
horten angegeben. Vareniclin zeigte eine tiber-
legene Wirksamkeit gegeniiber dem Placebo
und gegeniliber dem Nikotinpflaster sowie Bu-
propion bei der Beendigung der Behandlung
(Wochen 9-12) und beim Follow-up (Wochen
9-24). Bupropion war dhnlich wirksam wie das
Nikotinpflaster und beide zeigten eine lberle-
gene Wirksamkeit gegenliber dem Placebo. Die
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Imputation von fehlenden Kohlenmonoxid-
messungen, die bei 72 Teilnehmenden auftra-
ten, die selbst (iber die kontinuierliche Absti-
nenz wahrend der Wochen 9-24 berichteten,
hat die Ergebnisse nicht signifikant beeinflusst
(Anhang). Die 7-Tage-Punkt-Pravalenz der Abs-
tinenz flir die Wochen 1-24 zeigen Ergebnisse
in Ubereinstimmung mit den kontinuierlichen
Abstinenzraten (Anhang).

Diskussion

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese
grofle, multinationale Studie im Kontext von
Evidenz aus klinischen Studien und beobach-
tenden Kohortenstudien weitere Belege dafiir
liefert, dass Vareniclin und Bupropion von psy-
chiatrisch stabilen Rauchern unbedenklich ver-
wendet werden kénnen. Obwohl Vareniclin die
wirksamste verfligbare Einzelpharmakothera-
pie zu sein scheint, sind alle Primarmedika-
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 fiir die Integritdt 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 fiihrten 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 Gberarbeitet.
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der fiir Beiratstatigkeiten von Pfizer and Reckitt Bencki-
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Tabellen
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
idi i icotine patch Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Demographic characteristics
Sex
Male 510 (52%) 503 (51%) 497 (45%) 489 (49%)
Female 480 (48%) 486 (49%) 509 (51%) 510 (51%)
Age (years) 458(13-0) 46:0(13-0) 461(12:8) 459(12:8)
Race
White 819(83%) 820 (83%) 837 (83%) 817 (82%)
Black 135 (14%) 116 (12%) 127 (13%) 126 (13%)
Asian 14(1%) 16 (2%) 13(1%) 19(2%)
Other 22(2%) 37 (4%) 293%) 37 (4%)
Unspecified 0 0 0 0
Weight (k) 800 (195) 804 (201) 81.6 (19.6) 806(193)
Region
USA 464 (47%) 466 (47%) 476 (47%) 469 (47%)
Westem Europe and other 322 (33%) 320 (32%) 322(32%) 326 (33%)
countriest
Eastern Europet 111 (11%) 112 (11%) 112 (11%) 111 (11%)
South and Middle America§ 93 (9%) 91(9%) 96 (10%) 93 (9%)
Smwoking characteristics
FTCD score 55(2-0) 55(2:0) 56 (20) 55(2:0)
Duration of smoking (years) 27-8(12:8) 282(13.0) 282 (12.8) 282(126)
Cigarettes smoked per day in 208(83) 206 (7-8) 208(82) 205@7-9)
past month
Previous quit attempts 33(138) 34(103) 31(42) 32(7-4)
Participantswithatleastone 809 (82%) 808 (82%) 822(83%) 795 (80%)
previous quit attempt
Psychiatric characteristics
Primary diagnosis SCID
Unipolar and bipolar mood
disorders
Amxiety disorders
Psychotic disorders
Personality disorders
HADS
Total score 44 41 42 45
(4-4,0-28) (41.0-24) (41 0-25) (42,0-22)
Anxiety subscale score 28(28) 27(26) 27 (2:6) 29(28)
Depression subscale score 1621 14(2:0) 15(20) 16(21)
Lifetime suicide-related history from C-SSRS
Ideation 48 (5%) 43 (4%) 50(5%) 49 (5%)
Behaviour 6(1%) 9(1%) 7 (1%) 6(1%)
Receiving psychotropic 75 (8%) 7207%) 85 (8%) 96 (10%)
medication at enrolment
Antidepressants 22(2%) 21(2%) 26 (3%) 26 (4%)
Anxiolytics, hypnotics, and 53(5%) 49 (5%) 61(6%) 61 (6%)
other sedatives
Antipsychotics 2 (<1%) 2(<1%) 2(<1%) 7(1%)
Mood stabilisers 6(1%) 1(<1%) 3(<1%) 10 (1%)
Otherq 1(<1%) 2(<1%) 31%) 0
Data are mean (SD). mean (SD, range), or n (%), unless i d_ C-SSRS=Columbia-Suicide Severity Rating Scale. FTC
Armxiety and Depression Scale. SCID=Structured Clinical iew for Diagnostic and Statistical Manual of Mental Axis 1 or Il Di
New Zealand, South Africa. and Spain. {Bulgaria. Russia, and Slovakia. SArgentina, Brazil, Chile. and Mexico. §Psychostimulan
Table 1: Baseline characteristics
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Non-psychiatric cohort* (n=3984)

Varenicline Bupropion Nicotine patch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Primary composite neuropsychiatric endpoint 13 (13%) 22 (2:2%) 25 (2:5%) 24 (2:4%)
Estimated primary composite neuropsychiatric 125% 2:44% 231% 2:52%
adverse events (% [95% Cl]) (0-60t01-90) (1-52t03-36) (1-37t03-25) (158 t03-46)
Difference in risk of composite primary endpoint (RD% [95% Cl])
Versus placebo -128 -0.08 -021
(-2:40t0-015) (-137t0121) (-1.54t01.12)
Versus nicotine patch -1.07 013
(-221t00-08)  (-119t01-45)
Versus bupropion -119
(-2:30t0-0-09)
Components of primary neuropsychiatric composite endpoint
Anxiety: 0 1(01%) 0 3(0:3%)
Depression 1(01%) 0 0 0
Feeling abnormal 0 0 0 0
Hostility: 0 1(01%) 1(01%) 0
Agitation§ 10 (1-0%) 11(11%) 19 (1:.9%) 11(11%)
Aggression§ 3(03%) 3(03%) 2(02%) 3(03%)
Delusions§ 0 0 1(0-1%) 0
Hallucinations$§ 1(0-1%) 0 0 0
Homicidal ideation§ 0 0 1(01%) 0
Mania$§ 0 1(0-1%) 2(0-2%) 2(0-2%)
Panic§ 0 4(0-4%) 1(01%) 3(03%)
Paranoia§ 0 1(01%) 0 0
Psychosis§ 0 0 1(0-1%) 0
Suicidal behaviour§ 0 1(1:0%) 1(01%) 0
Suicidal ideation§ 0 1(0-1%) 2(0:2%) 3(03%)
Completed suicide§ 0 0 0 1(0-1%)
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenicline Bupropion Nicotine patch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
(Continued from previous page)
Primary composite neuropsychiatric endpoint 1(0-1%) 4(0-4%) 3(03%) 5(0-5%)
(severe intensity only)
Components of primary neuropsychiatric composite endpoint (severe intensity only)
Anxietyt 0 1(01%) 0 3(0:3%)
Depressiont 1(0:1%) 0 0 0
Feeling abnormal# 0 0 0 0
Hostilityt 0 1(01%) 1(0-1%) 0
Agitation} ] ] 2(0-2%) 0
Aggression 1(1-0%) 1(01%) 0 0
Delusions® 0 0 0 0
Hallucinations$ 0 0 0 0
Homicidal ideation# 0 0 0 0
Mania 0 0 0 0
Panict 0 1(01%) 1(01%) 1(01%)
Paranoia$ 0 0 0 0
Psychosist 0 0 0 0
Suicidal behaviourf 0 1(0-1%) 0 0
Svicidal ideationt 0 0 0 1(01%)
Completed suicidef 0 0 0 1(0-1%)
Events in the primary endpoint
Serious adverse events{ 0 1(0-1%) 2(0-2%) 3(03%)
inginp t 1(0-1%) 5(0:5%) 7(07%) 3(03%)
discontinuations
Leading to interventions** 0 2(0-2%) 1(0-1%) 3(0:3%)
Combined serious adverse events, severe adverse 2 (0-2%) 8(0-8%) 8(0-8%) 10 (1-0%)

events, and leading to treatment
discontinuations or interventions (at least one of)

Data are n (%), unless otherwise stated. Based on least squares means analysis, point estimate, and its 95% CI. Estimated risk difference is
and treatment by cohort interaction. Region uses two-level classification (USA, non-USA). Adverse events reported during treatment anc
each row, even if they have reported multiple events; participants can be counted in multiple rows. RD=risk difference. *All-treated popul
(psychiatric cohort) who reported moderate suicidal ideation (serious adverse events) was identified after the clinical database was locke(
primary study endpoint. $Severe intensity adverse events. SModerate and severe intensity adverse event. f[Serious adverse eventswere: |
svicide attempt (1), panic (1); placebo, suicidal ideation (2), completed suicide (1); psychiatric cohort: varenicline, svicidal ideation (2), de
(1), anxiety plus self-injurious beh: (1); bupropion, suicide attempt plus schizoaffective disorder (1), exacerbations of bipolar | disorc
symptoms (1); nicotine patch, anxiety (2), depression (1); placebo, suicide attempt (1), suicidal ideation (1), aggression (1). **Interventio
admission to hospital.

hiatric c and its c
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Non-psychiatric cohortt (n=3984)
Varenicline Bupropion Nicotine patch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Psychiatric disorders 315 (32%) 332 (34%) 301 (30%) 259 (26%)
Abnormal dreams 83 (8%) 47 (5%) 111 (11%) 39 (4%)
Agitation 32 (3%) 29 (3%) 28 (3%) 25 (3%)
Anger 3 (<1%) 1(<1%) 1 (<1%) 3(<1%)
Anxiety# 46 (5%) 64 (6%) 45 (4%) 57 (6%)
Depressed mood 31(3%) 13 (1%) 27 (3%) 29 (3%)
Depression 17 (2%) 13 (1%) 8 (1%) 15(2%)
Depressive symptom 5(1%) 3(<1%) 2 (<1%) 2 (<1%)
Initial insomnia 7 (1%) 6 (1%) 10 (1%) 4(<1%)
Insomnia 95 (10%) 126 (13%) 91 (9%) 73 (7%)
Irritability 34 (3%) 29 (3%) 47 (5%) 37 (4%)
Major depression 3(<1%) 0 1(<1%) 3(<1%)
Middle insomnia 7 (1%) 15 (2%) 13 (1%) 6 (1%)
Nervousness 14 (1%) 18 (2%) 11 (1%) 9 (1%)
Nightmare 9 (1%) 7 (1%) 26 (3%) 3(<1%)
Panic attack 2 (<1%) 7 (1%) 2 (<1%) 3(<1%)
Restlessness 14 (1%) 14 (1%) 15 (1%) 14 (1%)
Sleep disorder 31(3%) 37 (4%) 17 (2%) 19 (2%)
Tension 2 (<1%) 10 (1%) 2 (<1%) 2 (<1%)
Data are n (%).” As classified by the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, version 18.0
derived preferred terms, and occurring during treatment and at most 30 days after last dose. tAll-treat
this differs from the Anxiety component of the primary composite endpoint, which is a cluster of sever
the same note applies to other preferred terms in this table (eg, depression, agitation).
Table 4: Mild, moderate, or severe adverse events* coding to the MedDRA category psychia
treatment group

Abbildungen

| 11186 assessed for eligibility ‘

e

3042 excluded

2482 not meeting inclusion criteria
282 declined to participate

278 other reasons

| 8144 participants randomly assigned ‘

v

)

‘ 4028 in the non-psychiatric cohort

‘ ‘ 4116 in the psychiatric cohort (see figure 2) ‘

v

v

v

v

1005 randomly assigned to varenicline
990 treated
15 not treated
7 lost to follow-up
1no longer met eligibility criteria
4no longerwilling to participate

1001 randomly assigned to bupropion
989 treated
12 not treated
1 no longer met eligibility criteria
9 no longerwilling to participate
1 protocol violation

1013 randomly assigned to nicotine patch
1006 treated
7 not treated
7 no longerwilling to participate

999 treated

1009 randomly assigned to placebo

10 not treated
3 lost to follow-up
1 no longer met eligibility criteria
4nolongerwilling to participate

203 discontinued after treatment start
139 during treatment phase
44 lost to follow-up
12 adverse events
3insufficient clinical response
64 no longer willing to participate
1withdrawn due to pregnancy
15 other reasons

1no longer met eligibility criteria
30 no longer willing to participate
7 other reasons

206 discontinued after treatment start
130 during treatment phase

39 lost to follow-up

10 adverse events
2insufficient clinical response
3 no longer met eligibility criteria

64 no longer willing to participate
1 medication error

28 lost to follow-up
2 adverse events
1insufficient clinical response
39 no longer willing to participate
1 protocol violation
5 other reasons

239 discontinued after treatment start
157 during treatment phase

37 lost to follow-up

21adverse events
5 insufficient clinical response
1no longer met eligibility criteria

82 no longerwilling to participate
3 protocol violation

1adverse event

3insufficient clinical response

1no longer met eligibility criteria
36 no longer willing to participate
6 other reasons

3 other reasons 1other reasons 2other reasons
787 completed study 783 completed study 767 completed study 787 completed study

64 during follow-up phase 1 participant died 8 other reasons 1withdrawn due to pregnancy
24 lost to follow-up 10 other reasons 82 during follow-up phase 1 participant died
2 adverse events 76 during follow-up phase 35 lost to follow-up 7 other reasons

212 discontinued after treatment start
154 during treatment phase
39 lost to follow-up
8 adverse events
3insufficient clinical response
2 no longer met eligibility criteria
91 no longer willing to participate
2 protocol violation

58 during follow-up phase
20 lost to follow-up
2 no longer met eligibility criteria
33 no longerwilling to participate
1 participant died
2 other reasons

i

v

v

v

1005 included in efficacy analyses
990 included in safety analyses

1001 included in efficacy analyses
989 included in safety analyses

1013 included in efficacy analyses
1006 included in safety analyses

1009 included in efficacy analyses
999 included in safety analyses

Figure1:Trial profile: non-psychiatric cohort
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Weeks 9-12 Weeks §-24
Non-psychiatric cohort (n=4028)
Varenicline (n=1005)
Bupropion (n=1001)
Nicotine patch (n=1013)
Placebo (n=1009)
OR (95% Cl) p value Weeks 9-12 Weeks 9-24
Primary comparisons
Varenicline vs placebo 4-00(3-20-5-00) 2:99(233-3-83)
p<0-0001 p<0-0001
Bupropion vs placebo 226 (1-80-2.85) 2.00 (1-54-2-59)
p<0-0001 p<0-0001
Secondary comparisons
Nicotine patch vs placebo 2-30(1-83-2:90) 1.96 (1.51-2-54)
p<0-0001 p<0-0001
Varenicline vs nicotine 174 (1-43-2-10) 1.52(1-23-1-89)
patch p<0-0001 p=0-0001
Bupropion vs nicotine 0-98 (0-80-1-20) 1.02(0-81-1:28)
patch p=0-8701 p=0-8645
Varenicline vs bupropion 177 (1-46-2-14) 149 (1-20-1-85)
P<0-0001 p=0-0003

Figure 3: Continuous abstinence rates forweeks 9-12 and 9-24
Analyses based on the all-randomised population. OR=0dds ratio.
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Table 3A: Neuropsychiatric primary composite safety endpoint

=1 “severe™ adverse event of:

Anxiety Depression Feeling abnormal Hostility

And/or =1 “moderate” or “severe” adverse event of:

Agitation Aggression Delusions Hallucinations
Homucidal 1deation Mania Panic Paranoia
Psychosis Suicidal ideation Suicidal behaviour Completed suicide

Tlable 7A: Continuous abstinence weeks 9-12 and weeks 9-24: sensitivity analysis in which participants
particular visit were considered to be non-abstinent at that visit versus pre-specified analysis

Non-psychiatric cohort
Varenicline Bupropion Nicotine patch Placebo
(n=1005) (n=1001) (n=1013) (n=1009)
Abstainers (continuous abstinence weeks 9-12)
According to pre-specified imputation rules 382 (38-0%) 261 (26-1%) 267 (26-4%) 138 (13-7%)
Without missing carbon monoxide measurements during 376 (37-4%) 255 (25-5%) 261 (25-8%) 135 (13-4%)
weeks 9-12 (sensitivity analysis)
Difference 6 (0-6%) 6(0-6%) 6 (0-6%) 3(0-3%)
Difference vs placebo
Pre-specified imputation rules 4-00 (3-20-5-00) 2-26 (1-80-2-85) 2-30 (1-83-2-90) NA
Sensitivity analysis 3-99 (3-19-4-99) 2-25(1-78-2-84) 2-29 (1-81-2-88) NA
Abstainers (continuous abstinence weeks 9-24)
According to pre-specified imputation rules 256 (25-5%) 188 (18-8%) 187 (18-5%) 106 (10-5%)
Without missing carbon monoxide measurements during 240 (23-9%) 174 (17-4%) 174 (17-2%) 101 (10-0%)
weeks 9-24 (sensitivity analysis)
Difference 16 (1-6%) 14 (1-4%) 13 (1-3%) 5(0-5%)
Difference vs placebo
Pre-specified imputation rules 2-99(2-33—3-83) 2-00(1-54-2-59) 1-96 (1-51-2-54) NA
Sensitivity analysis 2-88(2-24-3-72) 1-91 (1-47-2-50) 1-89 (1-45-2-46) NA

Data are n (%) or OR (95% CI). CI=confidence interval. NA=not applicable. OR=o0dds ratio
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Bitte lesen Sie die Studie von Anthenelli et al. (2016) und beantworten Sie die untenstehenden Fragen.
Die Lese- und Bearbeitungszeit betragt 45 Minuten.

Beschreiben Sie bitte folgende Punkte:

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

Erhebliche Bedenken sind tiber die neuropsychiatrische Unbedenklichkeit (safety) der Medikamente Va-
reniclin und Bupropion zur Raucherentwdhnung gedufRert worden. lhre Wirksamkeit im Verhdltnis zum
Nikotinpflaster bezieht sich zum gréRten Teil auf indirekte Vergleiche und es gibt begrenzte Informatio-
nen bzgl. der Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei Rauchern mit psychiatrischen Stérungen. 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 St6-
rungen (S. 7).

2. Wo wurde die Studie durchgefiihrt?

- Durchfiihrung in 140 Zentren, in 16 Landern, auf 5 Kontinenten
- Settings waren klinische Studienzentren, akademische Zentren und Polikliniken

- Frage der Ubertragbarkeit

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 gemaR Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

- Teilnehmende rauchten 10 oder mehr Zigaretten taglich wahrend des letzten Jahres

- Kohlenmonoxidkonzentration von mehr als 10 Teilen pro Million (ppm) beim Screening exhaliert
- Motivation mit dem Rauchen aufzuhéren

Ausschlusskriterien:

- Teilnehmende der nicht-psychiatrischen Kohorte hatten bereits bestatigte Vorgeschichte von Stérun-
gen der DSM-IV-TR Axis | oder Il

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:

- unabhangiger Randomisierungsadministrator bereitete den computergenerierten Randomisierungs-
plan vor, mit dem die Teilnehmenden pro Behandlung zugeordnet wurden, wobei fiir jede der 20 Diag-
nosen eine BlockgroRe von 8 (Verhaltnis 1:1:1:1:1) je nach Region verwendet wurde

1
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- Studienmitarbeiter erhielten die Teilnehmeridentifikationsnummern tber ein webbasiertes oder tele-

fonisches Call-in Drug Management System. Die Codes der Studienprodukte erlaubten es nicht, die ran-
domisierte Behandlung oder die BlockgroRe zu entschliisseln. Somit wurden Teilnehmer, Studienmitar-
beiter und Forschungspersonal fir die Behandlungzuteilung verblindet.

= Verweis auf Folie — Besprechung Selection Bias

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

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

- Ahnlichkeit 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 Blockgrofe zu
entschlisseln. Somit wurden Teilnehmende, Untersuchende und Forschungspersonal fur die Behand-
lungszuteilung verblindet

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

= Performance Bias

7. Wourden die Untersuchungsgruppen — abgesehen von der Intervention — gleichbehandelt?

Kontakte zwischen Studienteam und Patienten in der $tudienzeit‘:

CKommentiert [MO1]: Gleichbehandelt: ja?

e 9 Treffen, 3 Telefonate in der 12-wochigen Behandlungsphase
e 4 Treffen und 8 Telefonate wahrend der 12-wdchigen Nachbeobachtungszeit

Entspricht nicht der ,realen Welt”“. Die wochentlichen Kontakte haben mit groBer Wahrscheinlichkeit
Einfluss auf die Endpunkte.

= Verweis auf Folie — Performance Bias (Anzahl der Visiten / Arztkontakte)

- bei jedem Klinikbesuch wurde eine Beratung zur Raucherentwdéhnung von hochstens 10 Minuten
durchgefihrt

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

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

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

- Primarendpunkt fasste alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen von 16 Kategorien zusammen, ob
freiwillig berichtet, beobachtet oder erfragt, unabhangig von der Einschatzung des Studienarztes, ob
die Symptome in einen kausalen Zusammenhang mit den Medikationen der Studie standen
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- Sekundare Endpunkte fir 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 ausgewdhlte Laborwerte

- Primédrer 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

= Zusatzlich: 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 = ldsst 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 zusatzlich 28 Wochen Nachbeobachtung, um Aus-
wirkungen auf kardiovaskuldre Endpunkte zu ermitteln)

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

12. War die GroRe der Stichprobe ausreichend gewahlt, um einen Effekt nachweisen zu kénnen?

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

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

- Verweis auf Folie — Power

- StichprobengréRe von 2000 pro Behandlungsgruppe wurde als ausreichend festgelegt, um eine Erho-
hung der Rate der neuropsychiatrischen Nebenwirkungen um 75% zu schatzen.

13. Wie ist das Ergebnis zum primaren 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 fur den Kohorteneffekt)

- bei der nicht-psychiatrischen Kohorte war das Risiko fiir den kombinierten Unbedenklichkeits-End-

punkt geringer fiir Teilnehmende,
El
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keinen signifikanten Unterschied der neuropsychiatri-
schen NW bei den Teilnehmenden mit Bupropion vs. Placebo gab (RD -0,08, -1,37 bis 1,21)

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

-> Konfidenzintervall erkldren, Erhebung des primaren Endpunkts erklaren. Wie ist die Risikodifferenz
zu verstehen?

o
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Arbeitsauftrag Teil Il

Berechnen Sie bitte mittels Vier-Felder-Tafel

Fallrate in der Placebogruppe (CER = Control Event Rate)

Fallrate in der Interventionsgruppe (EER = Experimental Event Rate)

Relatives Risiko (RR = Risk Ratio = Relative Risk)

Relative Risikoreduktion/-erhéhung (RRR/RRI = Relative Risk Reduktion/Increase)

Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase)

Anzahl der Patientinnen und Patienten, die behandelt werden miissen, um ein Endpunktereig-
nis zu erhohen (NNT = Number Needed to Treat)

o vk wNR

fiir 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 laienversténdlichen Liickentext ein.

Hinweis: Die Bearbeitungszeit betrdgt 30 Minuten.

-
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Vier-Felder-Tafel

Ereignis (event) gesamt
ja nein
Experimentalgruppe | a b a+b
(Interventions- 261 740 1001
gruppe) 188 813 1001
" c d c+d
Al TS 138 871 1009
106 903 1009
gesamt a+c b+d at+b+c+d
399 1611 2010
294 1716 2010
a)

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

s [Kommentiert [MO2]: Ggf. gemeinsam Vierfeldertafel ausfiillen )

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

= Tipp Wenn Sie die Ergebnisse in Prozentzahlen angeben machten, mussen Sie diese mit 100
multiplizieren.

[

Kommentiert [MO3]: Fallraten ins Verhaltnis gesetzt: Faktor,

um den sich Risiko unterscheidet

)

Kommentiert [MO4]: Negativ, da wir von Kontrollgruppe ausge-
hen: Erh6hung der Wahrscheinlichkeit rauchfrei zu werden

)

o
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b)

Laienverstdndlicher Liickentext: 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 erhohte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu
sein um 90,6 % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos.

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhohte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 12 Wochen rauchfrei zu
sein um 12,4 Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heift, 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 aufgehért hatten oder wieder angefangen haben.)

Laienverstdndlicher Liickentext: 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 erhohte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu
sein um 78,8 % im Vergleich zur Einnahme eines Placebos.

ARI: Die Einnahme von Bupropion erhéhte die Wahrscheinlichkeit nach 9 bis 24 Wochen rauchfrei zu
sein um 8,3 Prozentpunkte im Vergleich zur Einnahme eines Placebos. Das heif3t, 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 verfugbare Einzelpharmakotherapie zu sein scheint, sind alle Pri-
marmedikamente — 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 ﬁ/verden\

s [Kommentiert [MO5]: Interne und externe Validitat

- Methodische Limitierungen, v.a. hohe Drop-out Rate und underpowered
AuBerdem sehr hoher Betreuungsaufwand, der so nie im Praxisalltag erfolgen wirde

= Verweis Folie: Schlussfolgerung

-
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Neuropsychiatrische Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Varenic-
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fiir Raucher mit und ohne psychiat-
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Doppelblindsstudie
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Einfiihrung

Es gibt Forschungslicken in der Literatur zum
Thema psychiatrische Nebenwirkungen bei der
Raucherentwhnung mit Bupropion und Vare-
niclin. Wir beschreiben hier die Ergebnisse der
bisher groBten Studie der Pharmakotherapie
zur Raucherentwohnung mit dem Ziel, die rela-
tive Unbedenklichkeit (safety) und Wirksam-
keit dieser Medikamente bei Rauchern mit und
ohne psychiatrische Stérungen 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 Europdischen Union.

Methoden

Studiendesign und Teilnehmende

Die globale Studie zur Bewertung von Neben-
wirkungen bei der Raucherentwéhnung (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 Landern auf 5 Kontinenten
durchgefiihrt wurde (Anhang). Settings waren
klinische Studienzentren, akademische Zentren
und Polikliniken, die Patientinnen und Patien-
ten mit und ohne psychiatrische Stérungen be-
handelten.

Die eingeschlossenen Teilnehmenden waren
Raucher zwischen 18 und 75 Jahren, mit und
ohne vordefinierte psychiatrische Diagnosen
gemal Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Vierte Ausgabe, Text Revi-
sion (DSM-IV-TR).:. Durchschnittlich hatten die
Teilnehmenden 10 oder mehr Zigaretten tag-
lich wahrend 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 aufzuhéren, wie die vor der Rek-
rutierung fir die Studie unterschriebene Ein-
willigungserklarung belegt, in der festgelegt
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wird, dass ein Zieldatum fiir das Aufhoren 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 bestatigte Vorgeschichte von St6-
rungen der DSM-IV-TR Axis | oder Il. Die voll-
standigen Einschluss- und Ausschlusskriterien
sind im Anhang beschrieben.

Die Formulare fur die schriftliche Einwilligung
und die Studienabldufe wurden von den insti-
tutionellen Prifungsausschiissen oder Ethik-
kommissionen der teilnehmenden Institute ge-
nehmigt. Die Studie hielt sich an die Declara-
tion of Helsinkix und die International Con-
ference on Harmonisation Good Clinical Prac-
tice Guidelines.» Ein unabhangiger Datenliber-
wachungsausschuss tberprifte die Unbedenk-
lichkeitsdaten zu den vorgegebenen Zeitpunk-
ten, um die Sicherheit der Teilnehmenden und
die Angemessenheit der StichprobengroBe zu
gewahrleisten. Alle Teilnehmenden gaben
schriftlich ihre Einwilligung und erhielten eine
finanzielle Entschadigung fur ihre Zeit und
Fahrkosten gemaR 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 Primardiagnose 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 taglich, Bu-
propion Retard 150 mg zweimal taglich, Trans-
dermal-Nikotinpflaster 21 mg/Tag abnehmend,
oder Placebo (Verhaltnis 1:1:1:1) zu bekom-
men. Dies wurde im Triple-Dummy-Design mit
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einer Behandlungsphase von 12 Wochen, ge-
folgt von 12 Wochen ohne Behandlung (An-
hang) durchgefiihrt. Die Teilnehmenden wur-
den gebeten, an bis zu 15 persénlichen Besu-
chen und 11 Telefonaten wahrend 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 taglichen Anbringen von
Pflastern (entweder aktiv oder Placebo). Alle
Teilnehmenden bekamen entweder eine aktive
Behandlung oder ein Placebo fir jede der drei
Medikationen und wurden angewiesen, alle
drei Behandlungen jeden Tag wahrend der ak-
tiven Behandlungsphase anzuwenden. Die Ge-
samtrekrutierung sollte fur beide Kohorten
gleich sein (n=4000; 1000 pro Behandlungs-
gruppe). Die Behandlungsgruppen wurden
gleichmaRig auf die finf Diagnosegruppen
(nicht-psychiatrische Kohorte, psychiatrische
Kohorte fur Stimmung, psychiatrische Kohorte
fur Angst, psychiatrische Kohorte fir Psycho-
sen, und psychiatrische Kohorte fiir Personlich-
keitsstorungen) fur jede der vier Regionen ver-
teilt. Ein Randomisierungsadministrator, der
unabhdngig vom Team der klinischen Studie
war, bereitete den computergenerierten Rand-
omisierungsplan vor, mit dem die Teilnehmen-
den pro Behandlung zugeordnet wurden, wo-
bei fiir jede der 20 Diagnosen eine BlockgroRe
von 8 (Verhaltnis 1:1:1:1) je nach Region ver-
wendet wurde. Die Studienmitarbeiterinnen
und -mitarbeiter erhielten die Teilnehmeriden-
tifikationsnummern Uber ein webbasiertes o-
der telefonisches Call-in Drug Management
System. Die Codes der Studienprodukte erlaub-
ten es nicht, die randomisierte Behandlung o-
der die BlockgréRe zu entschlisseln. Somit
wurden Teilnehmende, Untersuchende und
Forschungspersonal fiir die Behandlungszutei-
lung verblindet.



TM 1.2: Therapiestudien

Prozedere

Die Teilnehmenden setzten ein Zieldatum fir
den Beginn des Rauchverzichts, das 1 Woche
nach Randomisierung lag und dabei mit dem
Titrationsschluss fiir Vareniclin und Bupropion
und mit dem Beginn der Behandlung mit dem
Nikotinpflaster tibereinstimmte. Bei jedem Kli-
nikbesuch wurde eine Beratung zur Rau-
cherentwéhnung von hdéchstens 10 Minuten
durchgefiihrt, die auf den Richtlinien der
Agency for Healthcare Research and Quality
basierte.. 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 vollstandigen)
taglichen Dosis eines der Studienmedika-
mente, fir 80% der geplanten Behandlungs-
dauer (d.h. fur mindestens 68 Tage). Unter Ver-
wendung dieser MessgrofRe 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 vollstandig ermittelt (Anhang). Die
NAEI besteht aus 25 Fragen, die nach psychiat-
rischen Symptomen wahrend einer klinischen
Studie suchen;w positive Antworten wurden als
mogliche neuropsychiatrische Nebenwirkun-
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gen betrachtet, die dann durch den ausgebilde-
ten Interviewenden weiter bewertet wurden,
indem nach der Haufigkeit, Dauer und Schwere
jedes Symptoms gefragt wurde. Allgemeine o-
der psychiatrische Nebenwirkungen, die den
Anforderungen der FDA fiir schwere Nebenwir-
kungen (severe adverse events (SAE)) erfillten
— z.B. Todesfall, Hospitalisierung, erhebliche
Behinderung oder lebensbedrohliche Ereig-
nisse — wurden entsprechend klassifiziert. Zu-
satzlich wurden die Interviewenden angewie-
sen zu prifen, ob positive Reaktionen auf das
C-SSRS,., und etwaige Proxy-Berichte, z.B. von
Familienangehérigen oder Arzten der Teilneh-
menden, neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen waren.

Der Fagerstrom Test for Cigarette Dependence
(FTCD)swurde angewendet, um die Abhangig-
keit von Zigaretten zu Baseline (To) zu bewer-
ten.

Outcomes (Endpunkte)

Der Primarendpunkt war ein kombinierter End-
punkt, der auf Post-Marketing-Meldungen be-
ruhte, die liber 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 Wérterbuch fir Regulatori-
sche Aktivitaiten Version 18.0 (MedDRA, v.
18.0) enthielten. Der Primarendpunkt fasste
alle neuropsychiatrischen Nebenwirkungen
dieser 16 Kategorien zusammen, ob freiwillig
berichtet, beobachtet oder erfragt (auch neue
Ereignisse oder an Schwere zugenommenen
Symptome) unabhéngig von der Einschadtzung
des Studienarztes, ob die Symptome in einen
kausalen Zusammenhang mit den Medikatio-
nen der Studie standen. Der Primadrendpunkt
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 tber-
einstimmte, das wahrend der Behandlung oder
innerhalb von 30 Tagen nach deren Beendi-
gung passierte und dass die vorgegebenen Kri-
terien des Schweregrads erfiillte. Nebenwir-
kungen wurden von den ausgebildeten Inter-
viewenden als leicht (keine Beeintrachtigung
des gewohnten Tagesablaufs des Teilnehmen-
den), maRig (einige Beeintrachtigungen der
Funktionsfahigkeit) oder schwer (erhebliche
Beeintrachtigung) eingestuft. Die vordefinier-
ten Kriterien des Schweregrads fir den Prima-
rendpunkt der neuropsychiatrischen Neben-
wirkungen der vier Kategorien erforderte, dass
die Nebenwirkungen fir die vier Schwere-
grade, haufiger als normal berichtet werden
(Angst/Sorge, Depression, sich nicht normal
fuhlen oder Feindseligkeit) und dann als
schwer bewertet werden sollen. Neuropsychi-
atrische Nebenwirkungen in den restlichen 12
Kategorien  (Ruhelosigkeit,  Aggressivitat,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Mordge-
danken, Manie, Panik, Paranoia, Psychose, Sui-
zidgedanken oder -verhalten oder vollzogener
Suizid) erfillten die Kriterien des Schwere-
grads, wenn sie entweder mit maRig oder
schwer bewertet wurden. Ein vereinfachtes Di-
agramm des Primarendpunktes fir den kombi-
nierte Unbedenklichkeitsendpunkt ist im An-
hang dargestellt.

Sekundare Endpunkte fiir 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-
wihlte Laborwerte. Uber kardiovaskuldre Un-
bedenklichkeitsdaten wird separat berichtet,
wenn die 28-wdchige Phase ohne Behandlung
abgeschlossen ist.

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Der primare Wirksamkeitsendpunkt zur Rau-
cherentwohnung war die kontinuierliche Absti-
nenz fir die Wochen 9-12. Teilnehmende wur-
den als abstinent betrachtet, wenn sie selbst
Uber die Tabakabstinenz wahrend 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 tiber eine Riick-
wartsiibertragungsmethode  vervollstandigt
(fehlende Berichte in Woche 12 zdhlten als
Raucher). Fehlende Kohlenmonoxidmessungen
wurden als weniger als 10m ppm unterstellt,
aber bei einer durchgefiihrten Sensibilitatsana-
lyse wurden die fehlenden Werte als zu einem
Raucher gehorend unterstellt. Gemal empfoh-
lener Praxis» wurden Teilnehmende, die beim
Follow-up nicht mehr dabei waren, als Raucher
betrachtet. Der sekundédre Wirksamkeitsend-
punkt war definiert als eine kontinuierliche
Abstinenz in den Wochen 9-24, die durch die
Kohlenmonoxidmessungen bestétigt wurde.
Die 7-Tage-Punktpravalenz der Abstinenz bei
allen Besuchen oder Kontakten war ebenfalls
ein Endpunkt.

Statistische Analyse

Die Stichprobe fiir diese Studie erforderte, dass
die GroRe der Zunahme in der Haufigkeit der
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen, im
Vergleich zur Placebogruppe, mit einer vorab
festgelegten Genauigkeit zu schatzen ist. Basie-
rend auf gepoolten Daten aus friiheren rando-
misierten Studien.s, wurden die Ereignisraten in
der Placebogruppe fiir neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen in der nicht-psychiatrischen Ko-
horte mit 3,5% bzw. mit 7,0% fur die psychiat-
rische Kohorte festgelegt. Eine Stichproben-
groBe von 2.000 pro Behandlungsgruppe
wurde als ausreichend festgelegt, um eine Er-
héhung der Rate der neuropsychiatrischen Ne-
benwirkungen um 75% zu schétzen. Die Stich-
probengrofe ist auch ausreichend, um eine
zweifache Erhéhung der Odds der Abstinenz-
rate in der Placebogruppe zu erkennen.
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Punkt- und Intervallschatzungen fir 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 zugehorigen 95% Cls
vollstéandig unter oder tber Null waren. Die lo-
gistische Regressionsanalyse wurde fur die
Analyse von Abstinenzendpunkten verwendet.
Die Schatzungen von Odds Ratios (ORs) und
entsprechenden 95% Cls 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 priméar angese-
hen; alle anderen Behandlungsvergleiche gal-
ten als sekunddr. 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 fuir 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
fihrende (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 Uberarbeitet. Der fiihrende akademi-
sche Autor hatte Zugang zu allen Studiendaten
und hatte auch die endgiltige Verantwortung
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fur die Entscheidung, das Manuskript zur Ver-
offentlichung einzureichen. Alle Autoren tra-
gen Verantwortung fur die Vollstandigkeit und
Integritat der Daten sowie fir 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
Grinde fir Abbriche (Drop-outs) waren dhn-
lich fur 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%) Man-
ner mit einem Durchschnittsalter von 46,5 Jah-
ren. 6584 der Teilnehmenden gehorten der
weilen Ethnizitat an. Die meisten Teilnehmen=
den kamen aus den USA (4207 [52%)]). Die Teil-
nehmenden rauchten durchschnittlich 21 Ziga-
retten taglich 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 ahnliche Eigenschaften in
den Kohorten, allerdings waren die Raucher in
der psychiatrischen Kohorte eher weiblich,
wohnhaft in den USA und hatten héhere FTCD
Punktwerte (Tabelle 1).

Die Gesamtinzidenz des neuropsychiatrischen
Endpunktes der Nebenwirkungen war bei den
vier Behandlungsgruppen &hnlich: 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 fir den Kohor-
teneffekt; Tabelle 2). Bei der nicht-psychiatri-
schen Kohorte war das Risiko fiir den kombi-
nierten Unbedenklichkeits-Endpunkt geringer
fur Teilnehmende, die Vareniclin bekamen als
fur diejenigen, die ein Placebo bekamen (RD -
1,28, 95% Cl -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 kohortenlber-
greifend die haufigsten Nebenwirkungen pro
Behandlungsgruppe Ubelkeit (Vareniclin, 25%
[511 von 2016 Teilnehmenden]), Schlaflosig-
keit (Bupropion, 12% [245 von 2006 Teilneh-
menden]), anormale Traume (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 fir alle paarweisen
Vergleiche sind in Abb. 3 sowohl fiir die kombi-
nierte Stichprobe als auch fir die beiden Ko-
horten angegeben. Vareniclin zeigte eine Uber-
legene Wirksamkeit gegentiber dem Placebo
und gegeniiber dem Nikotinpflaster sowie Bu-
propion bei der Beendigung der Behandlung
(Wochen 9-12) und beim Follow-up (Wochen
9-24). Bupropion war dhnlich wirksam wie das
Nikotinpflaster und beide zeigten eine Uberle-
gene Wirksamkeit gegenliber dem Placebo. Die
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Imputation von fehlenden Kohlenmonoxid-
messungen, die bei 72 Teilnehmenden auftra-
ten, die selbst tiber die kontinuierliche Absti-
nenz wahrend der Wochen 9-24 berichteten,
hat die Ergebnisse nicht signifikant beeinflusst
(Anhang). Die 7-Tage-Punkt-Pravalenz der Abs-
tinenz fur die Wochen 1-24 zeigen Ergebnisse
in Ubereinstimmung mit den kontinuierlichen
Abstinenzraten (Anhang).

Diskussion

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese
grolRe, multinationale Studie im Kontext von
Evidenz aus klinischen Studien und beobach-
tenden Kohortenstudien weitere Belege dafur
liefert, dass Vareniclin und Bupropion von psy-
chiatrisch stabilen Rauchern unbedenklich ver-
wendet werden konnen. Obwohl Vareniclin die
wirksamste verfligbare Einzelpharmakothera-
pie zu sein scheint, sind alle Primdrmedika-
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 fur die Integritdt 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 flhrten 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 tiberarbeitet.

Interessenerkldrungen

RMA berichtet Gber den Erhalt von Zuschissen von Pfi-
zer und Alkermes und Uber die Erbringung von Beratung-
und Beiratstatigkeiten fir Pfizer, Arena Pharmaceuticals,
und Cerecor. RMA's Beitrag zu diesem Manuskript
wurde zum Teil unterstiitzt vom National Institute on Al-
cohol Abuse and Alcoholism ZuschuR-Nr. U01 AA013641
und RO1 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 erklart, Beratungs- und Beiratstatigkeiten
fur Pfizer und GlaxoSmithKline erbracht zu haben, und
auch dass sie ein bezahlter Sachverstandiger in einem
Rechtsstreit gegen Tabakunternehmen waren. RW be-
richtet Gber den Erhalt von Zuschissen von Pfizer, John-
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der fir Beiratstatigkeiten von Pfizer and Reckitt Bencki-
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tient-Oriented Research, Nr. K24 DA030443 unterstitzt.
LSA, TM, DL, sind CR sind Mitarbeiter und Aktionare von
Pfizer. JA ist ein Mitarbeiter von GlaxoSmithKline und
auch ein Aktionar dieser Firma. AK ist ein PAREXEL-Mit-
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Tabellen
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenidline Bupropion Nicotinepatch  Placebo
(n=950) (n=989) (n=1006) (n=999)
Demographic characteristics
Sex
Male 510(52%) 503 (51%) 497 (49%) 489 (49%)
Female 480 (48%) 486 (49%) 509 (51%) 510 (51%)
Age (years) 458(13.0) 460(130) 461(128) 459(128)
Race
White 819(83%) 820 (83%) 837 (83%) 817 (82%)
Black 135 (14%) 116 (12%) 127 (13%) 126 (13%)
Asian 1401%) 16 (2%) 13(1%) 19(2%)
Other 22(2%) 37(4%) 293%) 37(4%)
Unspecified 0 0 0 0
Weight (ka) 800(195) 804(201) 816 (196) 806(193)
Region
UsA 464 (47%) 466 (47%) 476 (47%) 469 (47%)
Westem Europeandother 322 33%) 320 32%) 222(32%) 226 33%)
countriest
Eastern Europet: 111 (11%) 112(11%) 112(11%) 111 (11%)
South and Middle America§ 93(9%) 91(9%) 96 (10%) 93(9%)
Smoking characteristics
FTCD score 55(20) 55(20) 56(20) 55(2:0)
Duration of smoking (years) 278(128) 282(13.0) 282(128) 282(126)
Cigarettes smoked per day in 208(83) 2067-8) 208(82) 2057-9)
pastmonth
Previous quit attempts 33(138) 34(103) 3142 32074
Participantswith atleastone 809 (82%) 808 (82%) 832(83%) 795 (80%)
previous quit attempt
Psychiatric characteristics
Primary diagnosis SCID
Unipolar and bipolar mood
disorders
Amety disorders
Psychotic disorders
Personality disorders
HADS
Total score 44 41 42 45
(44,028) (41024 (41.025) 43.022)
Anxiety subscale score 28028) 27 26) 27 26) 29(28)
Depression subscale score 16(21) 14(20) 15(20) 16(21)
Lifetime suicide-related history from C-SSRS
Ideation 48(5%) 43(4%) 50(5%) 49 (5%)
Behaviour 6(1%) 9(1%) 701%) 6(1%)
Receiving psychotropic 75(8%) 7207%) 85(8%) 96 (10%)
medication at enrolment
Antidepressants 2(2%) 2102% 26(3%) 6 (4%)
Anxiolytics, hypnotics, and 53(5%) 49(5%) 61(6%) 61(6%)
other sedatives
Antipsychotics 2(<1%) 2(<1%) 2(1%) 7(1%)
Mood stabilisers 6(1%) 1(<1%) 3(<1%) 10(1%)
Otherg 1(<1%) 2(<1%) 3(1%) 0
‘mean (SD, range). or n (%), i (e F1a
i SCl ini Ais or I Di

dety sew for Dk . o
New Zealand, South Africa, and Spain. {Bulgaria, Russia and Slovakia. SArgentina, Brazil, Chile. and Mexico. §Psychostimulan

Table 1: Baseline characteristics
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Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenicline Bupropion Nicotine patch ~ Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Primary composite neuropsychiatric endpoint 13(13%) 22 (2:2%) 25 (2:5%) 24 (2:4%)
Estimated primary composite neuropsychiatric 125% -44% 31 252%
adverse events (% [95% Cl]) (060t01:90)  (1:52t03:36) (137t0325)  (158t03:46)
Difference in risk of composite primary endpoint (RD% [95% C1])
Versus placebo -128 -0-08 -021
(-240t0-015) (-137t0121)  (-1-54t0112)
Versus nicotine patch -1.07 013
(-22110008)  (-119t01:45)
Versus bupropion -119 -
(-230t0-0-09)
Components of primary neuropsychiatric composite endpoint
Anxiety: 0 1(01%) 0 3(03%)
Depressiont 1(01%) 0 0 0
Feeling abnormalt 0 0 0 0
Hostility: 0 1(01%) 1(01%) 0
Agitation§ 10 (1.0%) 11(11%) 19 (1:9%) 11(11%)
Aggression§. 3(03%) 3(03%) 2(02%) 3(03%)
Delusions§ 0 0 1(01%) 0
Hallucinations§ 1(01%) 0 0 0
Homicidal ideation§ 0 0 1(01%) 0
Mania§ 0 1(01%) 2(02%) 2(02%)
Panic§. [ 4(0-4%) 1(01%) 3(03%)
Paranoia§ [ 1(01%) 0 0
Psychosis§ 0 0 1(01%) 0
Suicidal behaviour§ 0 1(1:0%) 1(01%) 0
Suicidal ideation§ 0 1(01%) 2(02%) 3(03%)
Completed suicide§ 0 0 0 1(01%)
Non-psychiatric cohort* (n=3984)
Varenidine Bupropion Nicotine patch Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
(Continued from previous page)
Primary composite neuropsychiatric endpoint 1(01%) 4(0-4%) 3(03%) 5(0-5%)
(severe intensity only)
C primary iatric composite endpoint (severe intensity only)
Anxiety$ 0 1(01%) 0 3(03%)
Depression: 1(01%) 0 0 0
Feeling abnormal? 0 0 0 0
Hostilityt 0 1(01%) 1(01%) 0
Agitations 0 0 2(02%) 0
Aggression; 1(1:0%) 1(01%) 0 0
Delusions 0 0 0 0
Hallucinations® 0 [ 0 0
Homicidal ideations 0 0 0 0
Maniaz 0 0 0 0
Panict 0 1(01%) 1(01%) 1(01%)
Paranoia¥ 0 o 0 o
Psychosist 0 0 0 0
Suicidal behaviourt 0 1(01%) 0 0
Suicidal ideationt 0 0 0 1(01%)
Completed suicidet 0 0 0 1(01%)
Events in the primary endpoint
Serious adverse eventst 0 1(01%) 2(02%) 3(03%)
Resulting in permanent treatment. 1(01%) 5(05%) 7(07%) 3(03%)
discontinuations
Leadingto interventions** 0 2(02%) 1(01%) 3(03%)
Combir i dv 2(02%) 8(0-8%) 8(0-8%) 10 (1.0%)
events, and leading to treatment
discontinuations or interventions (at least one of)
Dataare n (%), unk i Basedon lysis, point estimate, and its 95% Cl. Estimated risk difference is
i i i level classificati . non-USA). Ady dduri anc
each row, even if they have reported multiple events; participants can be counted in multiple rows. RD=risk difference. *All-treated popul
(psychiatric cohort) who reported moderate suicidal ideati d identified aft ini
primary study endpoint. intensity ady Mod: d intensi g d
suicide attempt (1), panic (1); placebo, suicidal ideation (2), completed suicide (1); psychiatric cohort: line, suicidal ideation (2), de
) ancetyp A . re———i ! ve disorder (1), ions of bipolar | disor
symptoms (1); nicotine patch, anxiety (2), depression (1); placebo, suicide attempt (1), suicidal ideation (1), aggression (1). **Interventio
admission to hospital.
Table 2: of primary iatric composite safety endpoint and its components
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Non-psychiatric cohortt (n=3984)
Varenicline Bupropion Nicotine patch  Placebo
(n=990) (n=989) (n=1006) (n=999)
Psychiatric disorders 315 (32%) 332(34%) 301 (30%) 259 (26%)
Abnormal dreams 83 (8%) 47 (5%) 111 (11%) 39 (4%)
Agitation 32(3%) 29 (3%) 28(3%) 25(3%)
Anger 3(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 3(<1%)
Anxiety® 46 (5%) 64 (6%) 45 (4%) 57 (6%)
Depressed mood 31(3%) 13(1%) 27 (3%) 29 (3%)
Depression 17 (2%) 13 (1%) 8(1%) 15 (2%)
Depressive symptom 5(1%) 3(<1%) 2(<1%) 2 (<1%)
Initial insomnia 7(1%) 6 (1%) 10 (1%) 4(<1%)
Insomnia 95 (10%) 126 (13%) 91(9%) 73(7%)
Irritability 34(3%) 29(3%) 47 (5%) 37 (4%)
Major depression 3(<1%) 0 1(<1%) 3(<1%)
Middle insomnia 7 (%) 15 (2%) 13 (1%) 6 (1%)
Nervousness 14 (1%) 18 (2%) 11 (1%) 9 (1%)
Nightmare 9 (1%) 7(1%) 26 (3%) 3(<1%)
Panic attack 2(<1%) 7(1%) 2(<1%) 3(<1%)
Restlessness. 14 (1%) 14 (1%) 15 (1%) 14 (1%)
Sleep disorder 31(3%) 37 (4%) 17 (2%) 19 (2%)
Tension 2(<1%) 10 (1%) 2(<1%) 2 (<1%)
Data are n (%)." As classified by the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, version 18.0
derived preferred terms, and occurring during treatment and at most 30 days after last dose. TAll-treat:
this differs from the Anxiety component of the primary composite endpoint, which is a cluster of sever.
the same note applies to other preferred terms in this table (eg, depression, agitation).
Table 4: Mild, moderate, or severe adverse events* coding to the MedDRA category psychia
treatment group

Abbildungen

11186, gi

2482 not meeting inclusion citeria
282 dedlined to participate
278 other reasons

8144 participants randomly assigned

‘ 4028in the non-pychiatric cohort | ‘memxmwcmanmmn(seeﬁgmez)‘

¢ ! : ]
1001 b 1
989 treated
12 not treated
1o longer met dligibilty criteria
ling to participat

1009
999 treated
10 not treated
3lost to follow-up
1 nolonger met elgibilty crteria
4nolonger willing to participate
2other reasons

! ! ! i

787 completed study

13 igy
1006 treated
7 not treated
7 nolongerwillng to partcipate

990 treated
15 not treated
7lostto follow-up
1 nolonger et ligbil

4nolong 9 1
3other reasons 1other reasons

insufficient clinical response
6410 longer willng to partcipate
1withdrawn due o pregnancy
15 other reasons
64 during follow-up phase

10 longer met elgibilty criteria
30 no longer willi i

2insufficient clinical response
30 longer met elgibilty criteria

5insufficient clinical response
10 longer met elgibilty criteria

783 completed study 767 completed study 787 completed study

139 during treatment phase 130 during treatment phase 157 during treatment phase 154 during treatment phase
44lost to follow-up 39lost to follow-up. 37 lost to follow-up 39 lostto follow-up.
12 adverse events 10adverse events 21adverse events Badverse events

insufficient clinical response
2nolonger met eligibilty criteria

410 long
1medication error

28lostto follow-up

7 other reasons

Tinsufficient dlinical response

3 protocolviolation

1 adverse event
3insuffcient clnical response
1o longer met ligbilty criteria

9 nolong
1 protocol violation
5other reasons

6 other reasons

L g
2 protocol violation

1 participant died 8 other reasons Iwithdrawn due to pregnancy
24lostto follow-up 10other reasons, 82 during follow-up phase: 1 participant i
2adverse events 76 during follow-up phase 35 lostto follow-up 7 other reasons

58 during follow-up phase
20 lost to follow-up
2o longer met eligibilty criteria
330 longerwilling to participate
1 participant died
2other reasons

'

'

‘

1005 included i efficacy analyses
990included in safety analyses

1001 included in efficacy analyses
989 included i

nalyses

Figure1: Trial profile: non-psychiatric cohort
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40
351

30
261 26. 255
25

18-8 185

Continuous abstinence rate (%)
3
I

Weeks 9-12 Weeks 9-24
Non-psychiatric cohort (n=4028)
Varenicline (n=1005)
Bupropion (n=1001)
Nicotine patch (n=1013)

Placebo (n=1009)
OR(95%Cl) p value Weeks 9-12 Weeks 9-24
Primary comparisons
Varenicline vs placebo 4-00(3:20-5:00) 299 (2:33-3-83)
P<0-0001 p<0:0001
Bupropion s placebo 226 (1-80-2:85) 200 (1:54-2:59)
P<0-0001 p<0-0001
Secondary comparisons
Nicotine patch vs placebo 230(1-83-2.90) 1.96 (1.51-2-54)
P<0-0001 p<0:0001
Varenicline vs nicotine 174 (1-43-210) 152 (123-189)
patch P<0-0001 Pp=0-0001
Bupropion vs nicotine 0.98 (0-80-120) 1.02(0-81-128)
patch p=0-8701 p=0-8645
Varenicline vs bupropion 177 (1-46-214) 149 (120-1-85)
P<0-0001 p=0.0003

Figure 3: Continuous abstinence rates forweeks 9-12 and 9-24
Analyses based on the all-randomised population. OR=odds ratio.
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Table 3A: Neuropsychiatric primary composite safety endpoint

=1 “severe™ adverse event of:

Anxiety Depression Feeling abnormal Hostulity

And/or =1 “moderate™ or “severe” adverse event of:

Agitation Aggression Delusions Hallucinations
Homicidal 1deation Mania Panic Paranoia
Psychosis Suicidal ideation Suicidal behaviour Completed suicide

Tlable 7A: Continuous abstinence weeks 9-12 and weeks 9-24: sensitivity analysis in which participants

particular visit were considered to be non-abstinent at that visit versus pre-specified analysis

Non-psychiatric cohort
Varenicline Bupropion Nicotine patch Placebo
(0=1005) (0=1001) (=1013) (=1009)
| Abstainers (continuous abstinence weeks 9-12)
According to pre-specified imputation rules 382 (38-0%) 261 (26-1%) 267 (26-4%) 138 (13-7%)
‘Without missing carbon monoxide measurements during 376 (37-4%) 255 (25-5%) 261 (25-8%) 135 (13-4%)
weeks 9—12 (sensitivity analysis)
Difference 6 (0-6%) 6 (0-6%) 6 (0-6%) 3(0:3%
Difference vs placebo
Pre-specified imputation rules 4-00 (3-20-5-00) 2-26 (1-80-2-85) 2-30 (1-83-2-90) NA
Sensitivity analysis 3.99 (3-19-4-99) 225 (1-78-2-84) 2-29 (1-81-2-88) NA
Abstat (conti bsti e weeks 9-24)
According to pre-specified imputation rules 256 (25-5%) 188 (18-8%) 187 (18-5%) 106 (10-5%)
Without missing carbon monoxide measurements during 240 (23-9%) 174 (17-4%) 174 (17-2%) 101 (10-0%)
weeks 9-24 (sensitivity analysis)
Difference 16 (1-6% 14 (1-4%) 13 (1:3%) 5(0-5%)
Difference vs placebo
Pre-specified imputation rules 299 (2:33-3-83) 2-00 (1-54-2-59) 1-96 (1-51-2-54) NA
Sensitivity analysis 2-88(2:24-3-72) 1-91(1-47-2-50) 1-89 (1-45-2-46) NA

Data are n (%) or OR (95% CI). CI=confidence interval. NA=not applicable. OR=o0dds ratio
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Phase/Zeit
(225
Minuten)
5 Min./5
Min.

25 Min./ 20
Min.

40 Min./15
Min.
60 Min./20
Min.

Medien/Sozialform

PP-Folien

Flipchart

Flipchart

PP-Folien, Pimples

Lernziele

TN erkldaren, warum nur aus
einer RCT kausale
Zusammenhange abgeleitet
und damit ein
Wirksamkeitsnachweis
erbracht werden kann.

TN benennen die
Charakteristika des
Studientyps RCT.

TN erldutern die Bedeutung
des primaren Endpunktes.
TN erldutern die Bedeutung
der sekundaren Endpunkte.

Verhalten der Lehrenden

Exempel:
Frau Lemke interessiert sich fiir die medikamentdse Tabakentwéhnung
mittels Bupropion und sucht nach guten Gesundheitsinformationen zum
Nutzen und Schaden. Im Internet findet sie folgende Meldungen....
e Kontroverse Medienmeldungen zu Bupropion
Arbeitsaufgabe:
e Stellen Sie sich vor, Sie sollten eine Studie durchfuhren, die den Nutzen
und Schaden von Bupropion zur Raucherentwéhnung untersucht.
e  Wie wirden Sie die Studie aufbauen und durchfiihren?
e  Wer dirfte an lhrer Studie teilnehmen?
e  Welche MalRnahmen wiirden Sie mit den Teilnehmenden
durchfiihren?
e  Woran wiirden Sie den Nutzen und Schaden von Bupropion
festmachen? Wie wiirden Sie das Ergebnis beurteilen?
e Bilden Sie Kleingruppen von 2 bis 3 Personen und notieren Sie lhre Ideen
auf Metaplankarten
e  Zeit: 20 Minuten
Ergebnisprdsentation:
Teams prasentieren ihre Ergebnisse an der MPW.
Vortrag zu:
e  Pimples-Beispiel
Studiendesigns Kohortenstudie und RCT:
Assoziation vs. Kausalitat (+Sonnenbrand-Beispiel, Nurses’ Health Study)
e  Warum sind keine kausalen Schllsse aus Kohortenstudien zulassig?
Einordnung von Kohortenstudien und RCTs hinsichtlich ihrer
wissenschaftlichen Aussagekraft
Aufbau RCT: Warum Confounder so besser kontrolliert werden kénnen

Charakteristika eines RCTs
e  Ein- und Ausschlusskriterien
e  Stichprobenkalkulation

Erwartetes
Verhalten der
Lernenden

TN hoéren
aufmerksam zu
und stellen ggf.
Fragen.

TN bearbeiten
Arbeitsauftrag und
stellen ggf. Fragen

TN prasentieren
ihre Ergebnisse.
TN horen
aufmerksam zu
und stellen ggf.
Fragen.
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Phase/Zeit
(225
Minuten)

105 Min./45
Min.

155 Min./50
Min.

160 Min./5
Min.

Medien/Sozialform

AA

PP-Folien

PP-Folien, AA

Lernziele

v" TN erkliren den
Unterschied zwischen
einem Surrogatparameter
und patientenrelevantem
Endpunkt.

v" TN beschreiben die Struktur
wissenschaftlicher
Publikationen und deren
Inhalte am Beispiel einer
RCT.

v" TN beschreiben
Trugschliisse und
Fehlinterpretationen von
Ergebnisdarstellungen.

Verhalten der Lehrenden

Endpunkte
e Verzerrungen (Bias): Wie wird Verzerrungen entgegengewirkt?
e Randomisierung
e Verblindung
e Analysen: Intention-to-treat-, per-protocol- und as-treated-Analyse
e  Reporting Bias
e  Statistische vs. klinische Relevanz
e Aufbau einer Publikation
Arbeitsauftrag Teil I:
e  Bitte lesen Sie die Studie von Anthenelli et al. (2016) und beantworten
Sie die untenstehenden Fragen. Die Lese- und Bearbeitungszeit betragt
insgesamt 60 Minuten.

Auswertung des Arbeitsauftrages I:

Fragen des Arbeitsauftrages werden nacheinander mit Unterstiitzung durch

PPP durchgegangen.

Inhalte:

Hier integriert:

e  kombinierter Endpunkt

e 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 wiirde eine per-protocol-Analyse
dann aussehen? (Folie 49: Drop-outs)

e  Frage seitens der Dozentin: Reicht Lange des Follow-ups?

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

e Cochrane Risk of Bias Tool

(Uberleitung zum néchsten Arbeitsauftrag)

Frage:

Wie viele Raucherinnen und Raucher profitieren nun von der Einnahme von

Bupropion?

Erwartetes
Verhalten der
Lernenden

TN bearbeiten
Arbeitsauftrag und
stellen ggf. Fragen

TN melden sich
und erlautern ihre
Ergebnisse.

TN hoéren
aufmerksam zu
und stellen ggf.
Fragen.
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Phase/Zeit Medien/Sozialform | Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes
(225 Verhalten der
Minuten) Lernenden
v" TN erldutern die Bedeutung = e Vierfeldertafel und Berechnungen werden vorgestellt: Hinweis auf
des Konfidenzintervalls und Arbeitsblatt

schatzen die statistische
Sicherheit des Ergebnisses
angemessen ein.

v" TN erldutern die Bedeutung
des p-Wertes.

v" TN lernen den Cochrane
Risk of Bias Tool zur
Bewertung des
Verzerrungspotentials einer

RCT kennen.
190 Min./30 @ AA v" TN benennen die Felder Arbeitsauftrag Il TN bearbeiten
Min. einer Vierfeldertafel zur Hinweis: Vierfeldertafel ggf. gemeinsam ausfiillen und dann berechnen Arbeitsauftrag und
Darstellung der Ergebnisse lassen. stellen ggf. Fragen.
kontrollierter Studien. 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/-erhéhung (RRR/RRI = Relative Risk
Reduktion/Increase)

5. Absolute Risikoreduktion (ARR/ARI = Absolute Risk Reduction/Increase)
6. Number Needed to Treat

flr 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.
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Phase/Zeit
(225
Minuten)

220 Min./30 PP, AA
Min.

225 Min./5 Film in PP

Min.

Medien/Sozialform

Lernziele

TN berechnen die
Ereignisrate in der
Kontrollgruppe (control
event rate), die Ereignisrate
in der experimentellen
Gruppe (experimental
event rate), die absolute
und relative
Risikoreduktion/-erh6hung
sowie das relative Risiko.
TN unterscheiden absolute
und relative Risiken.

TN interpretieren
Ergebnisse aus einer RCT
angemessen.

Verhalten der Lehrenden

b) Tragen Sie im Anschluss bitte lhre Ergebnisse in den laienverstandlichen
Luckentext ein.

Auswertung des Arbeitsauftrages Il

TN stellen ihre Ergebnisse vor.

e Differenzierung von ARR und RRR (Folie)

e Schlussfolgerungen

e  Statistische Signifikanz vs. klinische Relevanz

Abschluss: Film zu klinischen Studien

Back-up Folien: OR, SD (Angabe bei Alter und Gewicht in RCT von Anthenelli

etal)

Erwartetes
Verhalten der
Lernenden

TN melden sich,
um ihre Ergebnisse
vorzustellen.

TN horen
aufmerksam zu.
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Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

TM 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien

o Leitlinie
. evidenzbasierte
Fa I I b e I S p I e I ° F ra u Le m ke % Gesundheitsinformation

= Welchen Nutzen und Schaden hat die Raucherentwdhnung mittels Bupropion?

Frau Lemke mochte gern mehr Gber die
Moglichkeit der medikamentdsen
Tabakentwohnung mittels Bupropion erfahren...
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Leitlinie
I evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Reicht es eine Studie zu lesen?

. .. . . o Leitlinie
Systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien ﬂ evidenzbasierte
Gesundheitsinformation
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und Leitlinien

. . Leitlinie
evidenzbasierte
EVIdeanyra mlde —“_;- Gesundheitsinformation

Nachweisstufen A

+ systematische
Ubersichtsarbeiten

Meta-
Analysen

Randomisierte
kontrollierte Priifungen

Kohortenstudien

Fallkontrollstudien

/ Fallserien oder Fallberichte \
/ Leitartikel und Expertengutachten \

Yenjasessny aydIeYISUSSSIM

www.eupati.eu

. .. . . Leitlinie _
Systematische Ubersichtsarbeit %gf”@“g@”ﬁffﬁ _
esundaheltsiniormation

= .versucht, alle relevante Literatur zu einem bestimmten Thema aufzufinden,

aufzuarbeiten, zu bewerten und zusammenfassend darzustellen
= Grundlage sind Primarstudien

= Transparenz = systematische Recherche, kritische Bewertung und Extraktion

= Ermoglicht prazisere Abschatzung der Effekte

Chalmers (1995)
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... ist eine statistische Methode, anhand derer die Ergebnisse aus mehreren Studien

innerhalb einer Ubersichtsarbeit in einer numerischen Schitzung ausgedriickt

werden (besondere Form eines Systematic Reviews)

. . . . Leitlinie _
Wie entsteht ein Systematic Review? ﬁggsmgﬁmmw

(3) PULL ARTICLES READ ABSTRACTS

Pico
@ BCNDICT A LITERANEE SEARGH APPLY l/)(_
- LErY — 2I2|E Y;J -
© DEFING THE GUESTION \ e \-f-'i-"‘«"«'fim /
©ConDUCT ANALYSLS

@ READ UL PAPER

APPLY I/X I
N e > =
Bl e _

.

Rahul Patwari, https://www.youtube.com/watch?v=WB3pbHqUs5¢
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o Leitlinie _
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

Leitlinie
Lesen und Bewerten ﬂm@mgm .
einer systematischen Ubersichtsarbeit prmdhettsmiormaton

+ 3 Cochrane
y/o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antidepressants for smoking cessation (Review)

Hughes JR, Stead LF, Hartmann-Boyce J, Cahill K, Lancaster T
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Forest Plot

Leitlinie

evidenzbasierte
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Figure 2. Forest plot of comparison: | Bupropion. Abstin
Bupropion versus placebo/control. Sub;

Effektschatzer

ice at 6m or greater follow-up, outcome: 1.1
ups by length of follow-up.

Gewichtung der Studien

01 05 2 5
Favours control Favours bupropion

Bupropion Control Risk Ratio =
Study or Subgroup __Events _Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI Punktschatzer und 95%
1.1.1 Twelve month follow-up ) .
Brown 2007 38 255 27 269 35% 1.48(0.93, 2.36] Konfidenzintervall
Eisenberg 2013 49 183 43 194 55% 121085173
Fery1992 10 23 0 22 01% 2013(1.25,324.00]
Feny1994 1395 6 95 08%  217(0.86,545]
Fossati 2007 101 400 26 193 46%  1.87[1.26,278]
Gonzales 2001 20 226 5 224 07% 3981 51,1%
i i Gonzales 2006 53 329 29 344 37% 1810125

Einzelstudien \ Hall 2002 1373 773 08%  1.86(028,439)
Holt 2005 19 88 5 46 09%  1.994679 498
Hurt 1997 215 15 153 20% 7(0.74, 2.56)
Jorenby 1999 45 244 9 160 1.4% 28[1.65,6.52)
Jorenby 2006 50 342 35 341 4? 142(0.95,2.14]
Levine 2010 42 195 12 156 1 280(153,5.13) n
McCarthy 2008 48 229 32 234P42%  153[102,231] Diamant
Nides 2006 8 128 6 127 08%  1.32(047,370]
Piper 2007 42 224 21gMs6 33%  1.39[0.86,2.26)
Planer 2011 23 75 25 76 33% 093058149
Rigotti 2006 35 124 P17 1 1% 151086268
Rovina 2009 14 Aﬂ 703 10%  1.80(0.82,396]
Schmitz 2007 7478 13 76 17%  052(022,124]
Selby 2003 /ﬂ 141 12143 16%  1.52(0.76,3.04]
SMK20001 26 143 20 143 26%  130[0.76,2.22)
TasHkn2001 g6 21 204 A7 200 23% 12106622
Tonnesen 2003 111527 20 180 39%  1.90[1.21,296]
Tonstad 20 68 313 29 313 38%  234[1.56,352)
Wittchen 2 22 108 27 175 27%  1.32[0.79,2.20) - -
Zeliygfler 2005 117 501 3 188 74%  1.08[077.150] Kein Unterschied

ubfotal (95% CI) 5444 422 709%  159[1.44,1.76]

Heterogenitdt \;ma\ events 1024 501
Heterogeneity: Chi*= 4259, df= 26 (P = 0.02); = 39,
Testfor overall effect Z = 9.06 (P < 0.00001)

Hughes et al. 2014

Summary of Findings Table

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Bupropion for smoking cessation

Patient or population: people who smoke
Intervention: bupropion

Follow-up: 6+ months

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Control Bupropion
Bupro- 115 per 1000’ 187 per 1000 RR1.62 13728 00D
pion versus placebo/ (17210 203) (1.4910 1.76) (44 studies) high®3
control. Abstinence
Follow-up: 6+ months
Bupropion and NRT 186 per1000" 221 per 1000 RR1.19 3487 SDe00
versus NRT alone. Ab- (175 to 281) (0.94 0 1.51) (12 studies) low?45
stinence
Follow-up: 6+ months
Bupropion versus NRT. 254 per 1000" 244 per 1000 RR0.96 4086 BDBBO
Abstinence (216 t0 277) (0.85to 1.09) (8 studies) moderate*

Hughes et al. (2014)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.
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Beurteilung eines Systematic Review

E Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation
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Rahul Patwari, https://www.youtube.com/watch?v=WB9pbHqUs5¢c

evidenzbasierte

Funnel Plot

Gesundheitsinformation

E Leitlinie

Asymmetrie im Funnelplot

Unpublizierte Studien o

-
S
. .
s Publizierte Studien ®
. .
L4 .
5 2 @ .
2 s @ . . -
F ) o
s = . ¢ - . .
2. & . o )
s - ] >
< 5 . ° .
H 3 . .
[z &

—I—%— alle Studien

'
————+— publizierte Studien
|
r T + T 1 r
02 05 1 z s 02 05 1 2 5
Relatives Risiko Relatives Risiko
favorisiert Interven tion favorisiert Kontroll favorisier t Intervention favorisiert Kontrolle

Effekt bei publizierten Studien im Vergleich zu allen Studien starker ausgepragt

AWMF (2017) Abb. 1. Funnel Plot.
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- . Leitlinie _
Risk of bias assessment ——

Figure I. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance hias and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

other bias || |
I } + 1 |
0% 25% 50% 75%  100%
I Low risk of bias [Junclear risk of bias B Hish risk of bias

Hughes et al. 2014

T Leitlinie
— evidenzbasierte
Le Itl I n I e n ﬁ Gesundheitsinformation

,Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen fiir Arzte (z.T. auch fiir Pflegende) liber
die angemessene Vorgehensweise in Diagnostik und Therapie bei speziellen Erkrankungen zur
Wahrung von Qualitatsstandards in der medizinischen Versorgung. Sie sind keine verbindlichen
Rechtsnormen, sondern Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und

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

muss.“

AzQ (2009)
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L Leitlinie _
Auszug aus der S3-Leitlinie %Eﬁfﬁﬁﬁﬁiﬁmam

“Screening, Diagnostik und Behandlung des schadlichen und abhadngigen Tabakkonsums”

Empfehlungsgrad Wenn eine leitliniengerecht durchgefiihrte
medikamentdse Behandlung mit einer
A Nikotinersatztherapie nicht ausreichend wirksam

war, soll Bupropion als pharmakologische
Level of Evidence (aus systematischer Monotherapie zur Tabakentwdhnung unter
Recherche) Bfez.achtung von und nach Aufklarung Gber mogliche
1 Risiken angeboten werden.

d

Literatur: 83
Gesamtabstimmung: 08.10.2013 89%

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

. . Leitlinie
evidenzbasierte
Evidenzgrade (Level of evidence) %Gewndhmmmmam

Klasse la:  Evidenz durch mindestens eine Metaanalyse auf der Basis mehrerer methodisch
hochwertiger randomisierter, kontrollierter Studien

Klasse Ib:  Evidenz durch mindestens eine groRe, methodisch hochwertige randomisierte
Studie

Klasse lla:  Evidenz durch mindestens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung
(nichtrandomisierte Interventionsstudien)

Klasse llb:  Evidenz durch mehrere hochwertige Studien eines anderen Typs, quasi-
experimentelle Studie

Klasse lll:  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 Autoritdten

Deutsche Gesellschaft fiir Suchtforschung und Suchttherapie e.V. et al. (2015)
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. Leitlinie
Empfehlungsgrade = Grades of recommendation ﬁ evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

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

Starke Empfehlung il

Empfehlung ft

Empfehlung offen

Empfehlungen

Leitlinie
‘ evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Starke Empfehlung fir eine
MaRnahme

... soll eingesetzt werden

Abgeschwéchte Empfehlung fiir eine
MaRnahme

... Sollte eingesetzt werden

Offene Empfehlung

Abgeschwéchte Empfehlung gegen
eine MaRnahme

... kann eingesetzt werden

... Sollite nicht eingesetzt
werden

Starke Empfehlung gegen eine
MaRnahme

11

... soll nicht eingesetzt werden

10
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Leitlinie
p— evidenzbasierte
Sta n d a rd S % Gesundheitsinformation

Transparenz Transparente Darstellung von Entwicklungsprozessen und Finanzierung (Methodenreport)

Management von Minimierung von Interessenskonflikten und transparente Darstellung
Interessenskonflikten

Zusammensetzung der ~ Multidisziplindre und ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe aus Klinikerlnnen, Methodikerinnen und

Leitliniengruppe PatientInnen-Vertreterlnnen

Schnittstelle zwischen Systematische Reviews sollen den Qualitatsstandards des IOM entsprechen. Werden systematische Reviews speziell fur die
systematischem Leitlinie erstellt, ist eine Zusammenarbeit von Leitliniengruppe und Methodikerinnen (falls kein Teil der Leitliniengruppe)
Review und Leitlinie vorteilhaft, v.a. in Hinblick auf Ziele und Herangehensweise

Schaffen der Evidenzerstellung (systematische Reviews) als Grundlage fiir Empfehlungen; Bewertung der Qualitat der Evidenz und der
Evidenzgrundlage fur Starke von Empfehlungen. Genaue Beschreibung von:

Empfehlungen und * Nutzen und Schaden

Bewertung ihrer Starke  * Vorhandene Evidenz und mogliche Evidenzliicken
¢ Qualitat der Evidenz (interne Validitat) und Anwendbarkeit (externe Validitat)
* Konsistenz
* Einfluss von Werten, Meinungen, Hypothesen und klinischen Erfahrungen

Formulierung von Standardisierte Formulierung von klaren Empfehlungen und Beschreibung der fiir die Handlungsempfehlungen
Empfehlungen zutreffenden Bedingungen
Externer Review Externe Reviewerlnnen sollten im Idealfall das ganze Spektrum an Stakeholdern abdecken; der externe Review-Prozess

und nachfolgende Anderungen sollten dokumentiert werden

Aktualisierung RegelmaRiges Monitoring der Literatur; Aktualisierung von Leitlinien, wenn neue relevante Evidenz zur Verfigung steht

Mahlknecht et al. (2015)

L o Leitlinie _
Klassifizierung von Leitlinien %Zﬁfﬁﬁiﬁiﬁhmm

= 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

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

=  Grading of Recommendations
Assessment, Development,

and Evaluation

Guyatt et al. (2011)

Health Care Question (PICO)
Systematic review

Studies

Outcomes

Important Critical
outcomes outcomes

Generate an estimate of effect for each outcome

i

Rate the quality of evidence for each outcome, across studies
RCTs start with a high rating, observational studies with a low rating

Rating is modified upward:

- Large magnitude of effect

- Dose response

- Confounders likely minimize the effect

Rating is modified downward:
- Study limitations

- Imprecision

- Inconsistency of results

- Indirectness of evidence

- Publication bias likely

Final rating of quality for each outcome: high, moderate, low, or very low

o

Rate overall quality of evidence
(lowest quality among critical outcomes)

<

Decide on the direction (for/against) and grade strength (strong/weak*)
of the recommendation considering:
Quality of the evidence *Also labeled
Balance of desirable/undesirable outcomes “conditional”
Values and preferences or
Decide if any revision of direction or strength is necessary considering: Resource use “ i v

Fig. 1. Schematic view of GRADE's process for developing recommendations. Abbreviation: RCT, randomized controlled trials.

Recherche nach Leitlinien —

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

+ Home — Leitlinien —» Leitli

Aktuelle Leitlinien
Angemeldete Leitlinien
Patienteninformation
Leitlinienprogramme
AWMF-IMWi
Leitlinien-Kommission
LL-Glossar
AWMEF-Regelwerk
LL- Partner & Links
LL- Veranstaltungen
Dokumentenarchiv
Leitlinien-Statistik

Leitlinien-News

AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

RSS | AWMF-aktuell | Termine | GMS ejournal | Kontakt | Presse suchen

@ Leitiniensuche © Seiteninhaltssuche

Darstellungsoptionen: allA Sprache:  £i3 M

Die AWMF  Fachgesellschaften Forschung & Lehre ~ Medizin. Versorgung  Service

inien-Suche

S

= _::_\_x/—\@\

Leitlinien-Suche
Such-Tipps:

Leitlinien

* Die Suchfunition
durchsucht - wenn sie nicht
durch Auswahl einzelner

D sucheintesH e

publizierten und slle

Suche auf folgende Kategorien einschrinken
Zngemetdeten Letien.

Status: Alle v Als Suchbegriff kénnen
ganze Worter oder
Dokumententyp Alle v Wortteile benutzt werden
Menere Suchbegrifie
Entwicklungsstufe: Alle - werden durch logisches
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Organisation: Alle hd
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L Leitlinie _
Recherche nach Leitlinien %Z‘Zﬁﬁiﬁiﬁommﬂ

In Newseter | ConactUs
o5 1ne,

Y

Solm & D
H o

o s © Website© Guidelines

s, WS

fomiars

HOME  MEMBERSHP  CONFERENCE  WORKNGGROUPS | LIBRARY&RESOURCES | COMMUNITIES  ABOUTGIN

Library & Resources / International Guideline Library

Search

International Guideline Library

655796 83

Documents  Organisations Countries

Most visited Guidelines

based on unique views from this and last month

my in Children (Update) — Guidelines International Network

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

L Leitlinie _
Recherche nach Leitlinien ﬂiﬁfﬁﬁiﬁﬂﬁmmmm

National Institute for NICE NICE Standards Evidence
N IC Health and Care Excellence Pathways NGNS and indicators | services

Search NICE... o

Find guidance

Choose a category to find guidance in your area:

>_Conditions and diseases 2_Health protection
2_Population groups 2_Service delivery, organisation and staffing
0 Lists of NICE guidance, it i i guidance, i
NICE guidance
> AlINICE guidelines > Quality standards
By month
In development ? Clinical guidelines ¥ Technology appraisal guidance

Consultations
About NICE guidance

> Public health guidelines > Interventional procedures guidance

¥ Social care guidelines

> Medical technologies guidance
> Safe staffing guidelines
> Antimicrobial prescribing guidelines > Diagnostics guidance
¥ Medicines practice guidelines > Highly specialised technologies guidance

¥ Cancer service guidelines

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

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

@ SIGN 25

Current guidelines

Current guidelines
Number
SIGN apps

G

ines in development 151
current proposals 155

Archived guidelines
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Bewertung von Leitlinien

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Deutsche Version:

www.agreetrust.org/resource-centre/agree-ii-translations/

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

APPRAISAL OF GUIDELINES
for RESEARCH & EVALUATION II

NES REg),
n 2
o Big,,

S
$

AGREE II

INSTRUMENT

The AGREE Next Steps Consortium
May 2009

UPDATE: September 2013

Interessenkonflikte in Leitlinien

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Langer et al. (2012)

Haufigkeit von finanziellen Interessenkonflikten in deutschen Leitlinien

Interessenkonflikterklarungen, Angaben zu 1 379 Autorinnen und Autoren

Autorinnen und Autoren mit mindestens einer Form von finanzieller 680 (49 %)
Beziehung/Sachverhalt (Fragen 1-5 des AWMF-Formblatts)

Autorinnen und Autoren mit mindestens drei Formen von finanziellen | 181 (13 %)
Beziehungen/Sachverhalten (Fragen 1-5 des AWMF-Formblatts)

Leitlinien, in denen 0 % der Autorinnen und Autoren eine/n finanzielle 3(5%)
Beziehung bzw. Sachverhalt offenlegten

Leitlinien, in denen 1-25 % der Autorinnen und Autoren mindestens 8(13%)
eine/n finanzielle Beziehung bzw. Sachverhalt offenlegten

Leitlinien, in denen 26-50 % der Autorinnen und Autoren mindestens 16 (27 %)
eine/n finanzielle Beziehung bzw. Sachverhalt offenlegten

Leitlinien, in denen 51-75 % der Autorinnen und Autoren mindestens 21 (35 %)
eine/n finanzielle Beziehung bzw. Sachverhalt offenlegten

Leitlinien, in denen 76—100 % der Autorinnen und Autoren mindestens | 12 (20 %)

eine/n finanzielle Beziehung bzw. Sachverhalt offenlegten
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Leitlinie
evidenzbasierte
Refe renzen - Gesundheitsinformation
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. Deutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Suchttherapie e.V. (DG-Sucht). (2015). S3-Leitlinien Tabakkonsum (Rauchen), abhangiger und schédlicher: Screening,
Diagnostik und Behandlung AWMF Registrierungsnummer: 076-006.

. Chalmers I, Altman DG. Systematic Reviews. BMJ Publishing Group 1995.
. Hirsh J, Guyatt G. Clinical experts or methodologists to write clinical guidelines? Lancet. 2009;374(9686):273-5. Epub 2009/04/28.
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Bitte bearbeiten Sie folgende Aufgaben

u Lesen Sie zunachst den Auszug aus dem Cochrane Review von Hughes et al. (2015).
u Beantworten Sie dann die folgenden Fragen.

Textfragen:

1. Was ist die konkrete Fragestellung der Ubersichtsarbeit?

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

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

4. Wie wurde nach relevanter Literatur gesucht?
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5. Wie viele Artikel wurden in den Systematic Review eingeschlossen, die Bupropion mit
Placebo verglichen?

6. Wie waren die Patientengruppen zusammengesetzt?

7. War deren Ausgangslage vergleichbar?

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

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

10. Was war die Schlussfolgerung der Autorinnen und Autoren?




TM 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten
und Leitlinien

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.

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

Hintergrund

Wahrend die Nikotinersatztherapie, die am meisten verbreitete Pharmakotherapie zur
Raucherentwdhung ist, méchten manche Menschen lieber eine Methode, die kein Nikotin
verwendet. Andere bendtigen eine alternative Behandlung, nachdem sie mit Nikotinersatz keinen
Erfolg hatten.

Der Schwerpunkt dieser Ubersichtsarbeit und Metaanalyse liegt auf Studien, die einen Nachweis fiir
die Wirksamkeit von Antidepressiva auf den langfristigen Raucherentzug erbringen. Diese Studien
werden im Abschnitt Wirksamkeit von Interventionen beschrieben. Fir Pharmakotherapien, fir 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 fiir die Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten mit antidepressiver
Wirkung zur Unterstltzung der langfristigen Raucherentwdhnung zu bewerten. Diese Medikamente
beinhalten: Bupropion, ...

Flr jedes Medikament, das in einer Studie zur Raucherentwéhnung identifiziert wurde, haben wir
analysiert, ob es wirksamer als ein Placebo oder eine alternative Behandlung zum langfristigen
Rauchverzicht ist.

Methoden
Einschlusskriterien fiir diesen Systematic Review

Studien

Wir untersuchten randomisierte Studien mit Follow-ups (Nachbeobachtung) von 6 Monaten oder
langer, die Antidepressiva mit einem Placebo oder einer alternativen therapeutischen Kontrolle oder
die unterschiedliche Dosierungen eines Antidepressivums verglichen. Sicherheitshalber priiften wir
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien, die Antidepressiva mit Placebo oder mit keinen
pharmakotherapeutischen Kontrollen verglichen und beriicksichtigten auch Beobachtungsdaten.
Studien wurden unabhangig von ihrem Veroffentlichungsstatus und ihrer Publikationssprache
einbezogen.

Studienteilnehmende

Derzeitige Zigarettenrauchende oder Rauchende, die vor kurzem aufgehort haben (fir Versuche tber
Rezidivpravention).

Interventionen

Behandlung mit irgendeinem Medikament mit antidepressiven Eigenschaften, welches den Versuch
das Rauchen aufzugeben unterstiitzt oder um einen Riickfall zu verhindern oder um die Anzahl der
gerauchten Zigaretten zu reduzieren und anschlielend 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 Haufigkeit schwerer und anderer unerwiinschter Ereignisse sowie von
Abbriichen aufgrund unerwiinschter 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 vollstandigen Suchstrategien und eine Liste anderer
gesuchter Ressourcen kénnen 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 Worter antidepressant* oder antidepressive*. Wir haben die Referenzlisten dieser
Studien sowie aktuelle Reviews Gber Pharmakotherapien ohne Nikotin und Abstracts aus den Treffen
der Society for Research on Nicotine and Tobacco (Forschungsgesellschaft fir Nikotin und Tabak)
gepriift. Siehe Appendix 1 fiur die Suchstrategie des Registers.

Datenerfassung und Analyse

Ein Autor (LS) hat die Suche durchgefiihrt, die Titel und Abstracts bzgl. Relevanz gepriift und die
Volltexte von den geeigneten oder moglich geeigneten Studien erhalten. Um zuséatzliche Daten zu
erhalten wurde versucht, die Autoren von Abstracts von Fachtagungen zu kontaktieren, die tiber
potentiell geeignete Studien berichteten. Artikel, die Sekundaranalysen aus geeigneten Studien
beschrieben, wurden als zusatzliche Referenzen unter dem Identifikator der Hauptstudien gelistet.
Zwei unabhangige Autoren (LS und TL oder JHB) extrahierten Studiendaten und verglichen die
Ergebnisse. Unstimmigkeiten wurden im gegenseitigen Einvernehmen beigelegt. Wenn verfigbar,
wurde die folgende Information in der Tabelle Eigenschaften der inkludierten Studien eingetragen:

Art des Antidepressivums

Land und Setting
Rekrutierungsmethode

Benutzte Definition fiir “Raucher”

Demografische Angaben tiber 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 fiir alle gemeinsam waren)
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B  OQutcome(s), die in der Metaanalyse benutzt wurden, einschl. Lange des Follow-ups
(Nachbeobachtung), Definition von “Abstinenz”, und die biochemische Validierung des
Aufgebens vom Rauchen

B Finanzierungsquellen

Bewertung des Verzerrungspotenzials in den eingeschlossenen Studien

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

der Randomisierungssequenz und der verdeckten Zuteilung), Performance und Detection Bias (das
Vorhandensein oder Fehlen von Blindung), Attrition Bias (Hohe und Meldung (iber Drop-outs in der
Nachbeobachtungsphase) und alle anderen Bedrohungen der Validitat der Studien bewertet.

Studien wurden mit einem hohen Risiko fiir 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 fiir 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 Halfte der Teilnehmenden beim
letzten Follow-up noch befragt werden konnten und wenn die Anzahl, derer die nachbeobachtet
wurden, Gber die Studienarme hinweg vergleichbar waren (Differenz < 20%).

Messung des Behandlungseffektes

In jeder Studie verwendeten wir die strengsten verfligbaren Kriterien, um den Rauchverzicht zu
definieren, also verwendeten wir die am langsten berichteten Follow-ups und extrahierten Zahlen fir
nachhaltige Abstinenz anstelle von Punktprdvalenz, wenn beide prasentiert wurden. In Studien mit
einer biochemischen Validierung des Rauchverzichts wurden nur die Personen, die die Kriterien fir
eine biochemisch bestatigte Abstinenz erfillten, als Rauchstopper angesehen. Wir haben, soweit es
ging, eine Intention-to-Treat-Analyse mit den Personen durchgefiihrt, 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 prasentierten 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 tatsdchlichen
Ausfalle konservativ sind, aber nicht notwendigerweise zu konservativen relativen
Behandlungseffekten (z.B. Risikoverhaltnisse) flihren, wenn die Ausfalle beim Follow-up in der
Kontrollgruppe hoher 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 gepriift, ob die Ergebnisse der Metaanalyse auf die Verwendung
unterschiedlicher BezugsgroRen anfallig reagierten.

Einschditzung der Heterogenitdit

Um die statistische Heterogenitit zu untersuchen, verwenden wir die |12-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 Wirkungsvariabilitdt und nimmt an, dass dies der Heterogenitat zuzuschreiben -
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ist und nicht einem Stichprobenfehler (Chance). Wir verwendeten Schwellenwerte von 25% und 50%,
was auf eine moderate bzw. substantielle Heterogenitat hindeutet. Wir geben zwar eine
zusammenfassende Statistik, aber die daraus resultierenden Schlussfolgerungen sind mit
Zurickhaltung zu verstehen. Wenn es sich um wenige kleine Studien handelt, werden die
Konfidenzintervalle groR sein.

Einschditzung von Reporting Bias

Die Ableitung der zusammenfassenden Statistik geht implizit davon aus, dass Daten aus allen
randomisierten Studien ohne Einschrankungen verfiigbar sind und keine Verzerrungen aufgrund der
Nichtveroffentlichung ungeeigneter Ergebnisse oder durch Ausschluss von randomisierten
Einzelpersonen entstehen kénnten. Es gibt Hinweise, dass ein Publication Bias im Forschungsgebiet
der Raucherentw6hnung vorliegt (Egger 1997). Dieses Thema wird im Cochrane Review zur Nikotin-
Ersatztherapie (NET) weiter diskutiert (Stead 2012). Wir haben daher unveréffentlichte Studien oder
Studienabstrakte nur dann inkludiert, wenn ausreichende Details vorhanden waren. Wenn noétig
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 Risikoverhaltnis groRer als 1,0 deutet auf eine héhere
Abstinenzrate in der Behandlungsgruppe als in der Kontrollgruppe hin. Fir jede Art von Medikation,
bei der mehr als eine geeignete Studie identifiziert wurde, flihrten wir eine Metaanalyse unter
Anwendung der Mantel-Haenszel Fixed-Effekt-Methode, um eine gebiindeltes Relatives Risiko (Risk
Ratio) mit 95% Konfidenzintervallen ausrechnen zu kdnnen (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 fir die Zusammenfassung der Ergebnisse zu der Wirksamkeit von Bupropion und
Nortriptylin erstellt. Wenn wir lGber die Wirksamkeit sprechen, beziehen wir uns immer auf die
Risikoraten/relatives Risiko (Risk ratio) und nicht auf absolute Abstinenzraten.

Subgruppenanalyse und Untersuchung der Heterogenitdit

Wir unterschieden zwischen Studien, die ein Antidepressivum als einzelne Pharmakotherapie testen
und solchen, die ein Antidepressivum als Ergdanzung zur Nikotionersatztherapie am Anfang der
Entwohnung testen. Wir unterschieden ebenfalls zwischen Studien tiber Entwéhnung und solchen,
bei denen die Intervention die Rickfallpravention oder die Verringerung der Anzahl der gerauchten
Zigaretten betraf. Fir Studien iber Bupropion haben wir Subgruppenanalysen tber die Dauer des
Follow-ups, Rekrutierungsmethode (klinisch/aus der Allgemeinheit) und Art der
Verhaltensunterstitzung eingeschlossen. Bei der Subgruppenanalyse tiber Hohe der
Zusatzunterstiitzung verwendeten wir die gleichen Kriterien wie in dem Cochrane Review zur
Niktionersatztherapie (Stead 2012); geringe Intensitat der Unterstiitzung wurde als Teil der
Routineversorgung angesehen, sodass die mit dem Rauchenden verbrachte Zeit (einschl. der
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Bewertung fiir die Studie) bei der ersten Konsultation weniger als 30 Minuten betragen durfte und es
durfte auch nicht mehr als zwei weitere Bewertungs- und Unterstiitzungsbesuche 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.

Unerwiinschte Ereignisse

Unter Ergebnisse finden Sie Tabellen, die eine Zusammenfassung der unerwiinschten
Nebenwirkungen von Medikamenten aus klinischen Studien tGber das Rauchenaufgeben enthalten,
fiir 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.

Flr diese Aktualisierung haben wir zusatzlich Metaanalysen liber ernste Nebenwirkungen (SAEs) von
Bupropion und Nortriptylin durchgefiihrt. Gemal der Definition der US Food and Drug
Administration (FDA) wurden SAEs definiert als jedes Ereignis, das lebensbedrohlich war, zur
Hospitalisierung, Tod, Invaliditdt oder bleibenden Schaden fiihrte 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 erfiillen:

B die durchgefiihrte Behandlung wurde mit einem Placebo kontrolliert oder eine Kontrolle
ohne Pharmakotherapie,

B keine Gruppe erhielt zu dem verabreichten Antidepressivum eine zusatzliche
Pharmakotherapie und

B SAEs wurden wahrend 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 liber SAEs berichtet haben, in denen es maoglich ist, dass keine
Ereignisse aufgetreten sind, aber nicht explizit klargestellt wurden (ausgeschlossen von den Analysen
und in AE-Tabellen erfasst). Zusatzlich zum Screening von eingeschlossenen Studien haben wir auch
ausgeschlossene Studien von Nortriptylin und Bupropion untersucht, bei denen der Grund fiir den
Ausschluss das kurzfristige Follow-up war. Wenn diese Studien die oben genannten drei Kriterien
erfillten, wurden sie in die SAE-Metaanalyse aufgenommen. Wie bei den Metaanalysen zur
Raucherentwdhnung haben wir als BezugsgroBe die Anzahl der Randomisierten und die kalkulierten
Risikoraten (Risk Ratio) fiir 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).
Flr 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 kardiovaskulare
SAEs separat flir 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 durchgefiihrte Studien. Fiir Medikamente, fiir 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 Griinde flir den Ausschluss.
Zwei placebo-kontrollierte Studien untersuchten die Anwendung von Bupropion fiir die
Kautabak/Schnupftabak-Entwohnung (Dale 2002; Glover 2002). Diese Studien wurden in diesem
Review ausgeschlossen, sind aber im Cochrane Review Uber Interventionen zur
Kautabak/Schnupftabak-Entwdhnung enthalten (Ebbert 2011). Artikel, die Giber zusitzliche
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 Veroffentlichung eingeschlossen zu werden (Rose 2013a).

Bupropion

66 Studien Uber 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 durchgefiihrt, aber einige Studien
kommen auch aus Europa (Aubin 2004; Dalsgard 2004; Fossati 2007; Gérecka 2003; Rovina 2009;
Stapleton 2013; Wagena 2005; Wittchen 2011; Zellweger 2005 ); Brasilien (Haggstram 2006);
Australien (Myles 2004); Israel (Planer 2011); Neuseeland (Holt 2005); Pakistan (Siddiqi 2013); Turkei
(Uyar 2007); und zwei kontinent-tUbergreifende Studien (Tonnesen 2003; Tonstad 2003). Zu den
speziellen Populationen, die rekrutiert werden, gehdren Rauchende mit den folgenden Bedingungen:
COPD (Gdrecka 2003; Tashkin 2001; Wagena 2005); Schizophrenie (Evins 2001; Evins 2005; Evins
2007; George 2002; George 2008); posttraumatische Belastungsstorung (Hertzberg 2001); Krebs
(Schnoll 2010); Verdacht auf Tuberkulose (Siddigi 2013); Alkoholismus (Grant 2007; Hays 2009); und
kardiovaskulare Erkrankung (Eisenberg 2013; Planer 2011; Rigotti 2006; Tonstad 2003). Drei der
Studien Uber kardiovaskuldre 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 (Dalsgard 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 Halfte der Bupropion-Studien hatten eine Follow-up-Zeit von mindestens 12 Monaten
nach Interventionsbeginn bzw. dem Zieltag fiir das Aufgeben. 26 Studien (40%) hatten nur 6 Monate
Follow-up (Ahluwalia 2002; Aubin 2004; Cinciripini 2013; Collins 2004; Cox 2012; Dalsgard 2004;
Evins 2001; Evins 2005; George 2002; George 2008; Grant 2007; Haggstram 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
Punktpravalenzraten 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 Unterstiitzung der
anfanglichen Einstellung des Rauchens untersucht. Zwolf 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; Gérecka 2003; Jorenby 1999; Piper
2009; Smith 2009; Stapleton 2013; Uyar 2007; Wittchen 2011), drei Vergleichsstudien fiir Bupropion
und Nortriptylin (Haggstram 2006; Hall 2002; Wagena 2005), und vier Vergleichsstudien fur
Bupropion und Vareniclin (Cinciripini 2013; Gonzales 2006, Jorenby 2006; Nides 2006). Studien, die
die erweiteren Anwendung von Bupropion fir Rezidivpravention (Covey 2007; Croghan 2007; Hall
2011; Hays 2001; Hays 2009; Hurt 2003; Killen 2006) und als Unterstiitzung bei der Reduzierung der
Menge an Zigaretten (Hatsukami 2004) sind separat zusammengestellt.

Die sieben Studien, die Bupropion zur Rezidivpravention untersuchten, hatten alle minimale
Unterschiede im Design. Sie waren auch in einem separaten Cochrane Review Uber Interventionen
fiir Rezidivpravention erwahnt (Hajek 2013).

Eine Studie untersucht Bupropion in Fallen, wo die Rauchenden zwar die Menge reduzieren, aber
nicht ganz aufgeben wollten (Hatsukami 2004). Wenn die Teilnehmenden wahrend der Behandlung
sich doch entschlossen aufzuhéren, wurden sie in einem Entwéhnungsprogramm aufgenommen, wo
sie weiterhin Bupropion nahmen und {iber 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
(Dalsgard 2004) oder einer sonstigen psychiatrischen Storung ausgeschlossen (Collins 2004). Unter
den Studien, die die Pravalenz einer fritheren 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 fiir Atttrition-Bias eingestuft. Abb. 1 zeigt die Einschatzungen zum
Verzerrungsrisiko Uber alle Doméanen. Das Verzerrungsrisiko in jedem Bereich ist unten
zusammengefasst. Zusatzliche 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 veroffentlicht wurden und
die nur begrenzte Informationen iber methodische Fragen haben (Higgins 2008). Fiir manche
Studien haben wir Zusatzinformation von den Autoren erhalten oder von den Pharmakonzernen, die
die Studie finanziell unterstitzten. Die Tabelle Eigenschaften der eingeschlossenen Studien gibt
Aufschluss Uber nichtveroffentlichten Data bei der Metaanalyse.
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Zuordnung

Alle Studien wurden als randomisiert beschrieben, aber zum grofSten Teil gab es keine genauen
Angaben zu den Methoden der Randomisierung und Verblindung. Neunundzwanzig Studien (32%)
berichteten Gber 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 fir
Selektionsbias eingestuft, weil die Zuordnung nicht verborgen war (Wittchen 2011). Alle anderen
Studien wurden mit einem ungenauen Risiko fiir 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 fiir Performance- und Detection Bias eingestuft zu werden. Die Kontrollgruppen dieser Studien
bekamen Placebo und sowohl Teilnehmende als auch Personal hatten keine Information lber die
Zuordnung (Verblindung). In 13 Studien wurde keine Verblindung der Teilnehmenden oder des
Personals durchgefiihrt oder es gab Hinweise auf eine Entblindung, wodurch diese Studien mit einem
hohen Risiko fiir Performance- und Detection Bias eingestuft wurden. Die lbrigen Studien lieferten
unzureichende Information zur Verblindung, um das Verzerrungsrisiko einzuschatzen. Diese Studien
berichteten groStenteils, dass sie doppel verblindet waren, lieferten aber keine zusatzlichen Angaben
Uber die Art der verwendeten Verlindung.

Unvollstandige Outcome-Daten

Die meisten Studien (63%, 57 Studien) berichteten Uber niedrige Ausfalle beim Follow-up (Drop-outs)
und wurden daher mit einem niedrigen Risiko der Attrition Bias eingestuft. Acht Studien berichteten
Uber hohen (>50%) oder unterschiedliche (>20% Differenz zwischen den Gruppen) Verluste im
Follow-up und wurden mit einem hohen Risiko fiir Bias in diesem Bereich eingestuft. Bei den Ubrigen
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 fiir Attrition Bias eingestuft wurden.

Andere potentielle Verzerrungsméglichkeiten
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Eine CRT-Studie (Siddigi 2013) wurde mit einem hohen Risiko fiir eine andere Art der Verzerrung
eingestuft. Trotz ausreichendem Berichten der Methoden der Sequenzgenerierung und verdeckten
Zuteilung fanden die Autoren eine erhebliche Heterogenitat der Programmwirkungen lber 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
veroffentlichten Bericht nicht angegeben war. Die meisten der nachhaltigen Abstinenzraten basieren
auf der selbstberichteten, nicht versehentlich riickfallig gewordenen Abstinenz ab Beginn der dritten
Woche nach dem Zieltag fiir das Aufgeben (TQD) und wurden bei den Zwischen- und End-Follow-ups
validiert.

Wirksamkeit der Interventionen
Raucherentwéhnung

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
zusatzlich 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 Gber 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
Heterogenitat (1 = 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 Sensitivitdtsanalyse
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 Heterogenitat
der Programmeffekte zwischen den Clustern nicht in die Metaanalyse einbezogen. Es wurde keine
signifikante Differenz zwischen den Gruppen bei den Follow-ups entdeckt (angepafRt RR 1,1, 95% ClI
0,5 bis 2,3) (Siddigi 2013). Ein Funnel Plot (nicht gezeigt) hat einen Publication Bias nicht angedeutet.
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Sensitivitdt 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. Fir die Gruppe mit 12-monatigem Follow-up wurde die RR (Risk Ratio) mit 1,59
geschatzt (95% Cl 1,44 bis 1,76, 1> = 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% Cl 1,45 bis 1,97, 1> = 0%, Analyse
1.1.2).
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Sensitivitdt hinsichtlich des klinischen Settings

In einer Post-Hoc-Subgruppenanalyse haben wir zwischen Studien unterschieden, die Freiwillige aus
der Allgemeinbevoélkerung rekrutierten und Studien, die Patienten in Gesundheits-Settings oder mit
spezifischen Diagnosen rekrutierten. Wahrend der geschatzte Effekt bei Studien, die Freiwillige aus
der Allgemeinbevdlkerung rekrutierten, marginal geringer war als bei Studien, die aus Gesundheits-
Settings rekrutierten, Gberschnitten sich in beiden Gruppen die Vertrauensbereiche und die
Wirksamkeit war auch in beiden Gruppen signifikant (Analyse 1.2).

Auswirkung des Levels der verhaltensorientierten Unterstiitzung

Drei Studien haben Bupropion und Placebo in einem faktoriellen Designs verglichen, die die
verhaltensorientierte Unterstlitzung variierten. Es gab nirgends einen Nachweis, dass die
Wirksamkeit von Bupropion sich zwischen niedrigeren und héheren Leveln von
verhaltensorientierter Unterstiitzung unterschied (Hall 2002; McCarthy 2008) oder je nach dem
angewendeten Beratungsansatz (Schmitz 2007).

Andere Studien haben unterschiedliche Level von verhaltensorientierter Unterstiitzung fir
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 méglichen
Interaktionen mit der Verhaltensunterstiitzung zwischen den Studiengruppen unter Verwendung der
Klassifizierung in niedrige und hohe Intensitat, die im Cochrane Review zur Nikotionersatztherapie
verwendet wurde (Stead 2012). Bei der ersten Konsultation betrug die geringe Intensitat weniger als
30 Minuten, mit nicht mehr als zwei weiteren Bewertungs- und Bestatigungsbesuchen. Nur eine der
eingeschlossenen Studien hatte eine solche niedrige Unterstiitzungsintensitat (Myles 2004) und
diese war zu klein um Schliisse zu ziehen. Fossati 2007 (in einem Setting der Priméarversorgung) und
Teile von McCarthy 2008 hatten eingeschrankte verhaltensorientierte Unterstiitzung aber in beiden
Fallen gab es mehr als drei Besuche.

Wir untersuchten auch im Rahmen der intensiveren Therapiestudien den Nachweis einer anderen
Wirksamkeit von Bupropion gegeniber 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 gemaR Analyse 1.1,
schlossen aber vier Studien aus, wo das Level der Unterstlitzung nicht klassifiziert werden konnte,
sowie eine faktorielle Studie, wo die Daten nicht verwendbar aufbereitet wurden.)

Unerwiinschte Ereignisse (Nebenwirkungen)

Wir haben alle unerwiinschten Ereignisse (adverse effects=AEs) zusammengefasst, die in den Studien
Uber Bupropion (Analysis 4.1) und Nortriptylin (Analysis 4.2) auftraten. (In diesem Update haben wir
auch Metaanalysen Gber unerwiinschte ernsthafte Ereignisse (SAEs) durchgefiihrt, die wahrend
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 grol3en
Beobachtungsstudien betrachtet. In Appendix 2 finden Sie eine Zusammenfassung der historischen
Daten (iber Bupropion aus nationalen Uberwachungssystemen in dem Vereinigten Kénigreich (UK), in
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Australien und Kanada. SAEs bei einer Behandlung mit Medikamenten fiir das Aufgeben des
Rauchens sind schwer einzuschatzen, weil sie auch aufgrund der Symptome des Nikotinentzugs
zustande kommen konnten (d.h. kérperliche Abhangigkeit). Wenn man auch noch davon ausgeht,
dass Rauchende wahrscheinlich eher noch andere Krankheiten haben (sowohl medizinisch als auch
psychiatrisch), kdnnten einige ,neue” AEs auch aufgrund einer Verschlechterung einer bestehenden
Krankheit sein (Hughes 2008).

Unerwiinschte Wirkungen (Nebenwirkungen) von Bupropion

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen von Bupropion sind Schlaflosigkeit (bei 30% bis
40% der Patienten), trockener Mund (10%) und Ubelkeit (GlaxoSmithKline; Goldstein 1998). Typische
Drop-out-Raten aufgrund von unerwiinschten Ereignissen schwanken von 7% bis 12%, aber in einer
Studie horten 31% derjenigen, die 300 mg und 26% derjenigen, die 150 mg einnahmen, mit der
Medikation auf (Swan 2003) und in einer kleineren zweiten Studie Uber die Anwendung von 300 mg
Dosierungen bei alkoholkranken Rauchern sind 33% derjenigen, die aktuell eine Medikation
erhielten, aufgrund von unerwiinschten 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 unerwiinschten Ereignissen zu einer Nikotinersatztherapie (Stapleton
2013). Uber allergische Reaktionen wurde auch bei Bupropion berichtet, u.a. Pruritus, Nesselsucht,
Angioddem und Dyspnoe. In klinischen Studien wurden Symptome dieser Art, die eine medizinische
Behandlung erfordern, mit einer Haufigkeit von etwa 1 bis 3 pro Tausend beschrieben
(GlaxoSmithKline), und das ist in etwa die Hohe, bei der sie in den nationalen
Uberwachungssystemen gemeldet werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen werden in den
Produktdaten als mogliche seltene Nebenwirkungen aufgefiihrt (mit Haufigkeiten 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).

Unerwiinschte ernsthafte Ereignisse (SAE = Severe adverse events)

Fir dieses Update haben wir Metaanalysen Gber SAEs durchgefiihrt, die in Studien tber Bupropion
vs. Placebo oder ohne pharmakologische Kontrolle erwdhnt wurden (einschl. Studien, die aufgrund
der kurzen Follow-up-Zeit aus den Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen wurden). Metaanalysen der
33 Studien, die (iber SAEs wahrend 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%Cl 1,00 bis 1,69, 9631 Teilnehmende, Figure 4), mit
Ereignisquoten von 2,1% fir Bupropion- und 1,9% fiir Placebo-Anwender. Von den 33 Studien
berichteten 11 (iber keine SAEs in beiden Gruppen wahrend 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 kardiovaskularer Ereignisse ergab
ebenfalls keine Differenz zwischen den beiden Gruppen mit RR 1,16 (95% Cl 0,65 bis 2,06, 25 Studien,
Analyse nicht angegeben) und Ereignisquoten von 0,5% fiir Bupropion und 0,4% fiir Placebo.
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Anfiille

Frihe Studien Uber 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 flir Krampfanfalle bei Personen mit einer Vorgeschichte von Alkoholentzug,
Anorexie oder Kopftrauma erhdht. Daraufhin wurde das Mittel in der “retard” (SR = slow release)
Version entwickelt und fir die Anwendung beim Aufgeben des Rauchens zugelassen (und wurde bei
allen Studien Uber Bupropion angewendet mit der Ausnahme der frilhesten inkludierten Studien).
Bei der Anwendung dieses Medikaments in Dosierung von 300mg/Tag oder weniger und unter
Ausschluss der Patienten mit Risiko flir Krampfanfalle wurden bei allen Studien (iber das Aufgeben
des Rauchens keine Anfille berichtet, bis auf die Studie iber Arzte und Krankenpfleger/innen in
Europa (Zellweger 2005). Bei dieser Studie gab es zwei Personen bei denen Krampfanfallen
aufgetreten sind unter 502 Personen, die zu Bupropion randomisiert waren, eine davon hatte eine
familiare Vorbelastung (Daten von GlaxoSmithKline). Danach wurden zwei Anfille 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 Anféllen wurde in einer unveroffentlichten Studie mit 100 Teilnehmenden berichtet, die
Bupropion bekamen (Strayer 2004, persdnliche Kommunikation). Das ergibt insgesamt 10 Anfille
unter mehr als 13.000 Personen in klinischen Studien, sodass die Gesamtanfallquote trotzdem der
Quote von 1:1000 gem. Produktdaten dhnelt. Die Zahl 1:1000 ist aus einer grof3en, offenen,
unkontrollierten Beobachtungsstudie abgeleitet, die von den Herstellern durchgefiihrt 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 verlangert bei einer
Maximaldosierung von 2x taglich 150 mg. Patienten mit einer Vorgeschichte von Essstorungen oder
mit einer personlichen oder famildaren Vorgeschichte von Epilepsie wurden ausgeschlossen. Drei
Teilnehmende (d.h. 1:1000) hatten einen Anfall, der als mit der therapeutischen Verwendung von
Bupropion zusammenhdngend angesehen wurde. Die Erkenntnisse liber das Anfallsrisiko aus Studien
stimmen mit den Ergebnissen aus groRen Beobachtungsstudien liber die Verwendung von Bupropion
SR zur Raucherentwohnung Uberein. Boshier 2003 berichtete tGber einen Kohort von 11.753
englischen Patienten, die Bupropion bekommen hatten. Dabei gab es elf Anfalle bei einer Quote von
1:1000; vier davon hatten eine Vorgeschichte von Anfdllen. Hubbard 2005 benutzte eine Datenbank
von einer Praxis fur allgemeine Medizin in der UK, um das relative Auftreten eines Todes oder Anfalls
bei 9329 Individuen tber ein durchschnittliches (SD-)Follow-up von 1,9 (0,9) Jahren zu ermitteln,
wobei jedes Individuum wahrend einer "Hochrisiko-Periode" nach der Verschreibung von Bupropion
mit sich selbst aulRerhalb dieses Zeitraums verglichen wird. Hochrisiko-Perioden von entweder 28
oder 63 Tagen wurde evaluiert.

Die angegebenen Anfallquoten waren wahrend der Hochrisikoperiode nicht signifikant hoher (28
Tage: 3,62, 95% Cl 0,87 bis 15,09; 63 Tage: 2,38, 95% Cl 0,72 bis 7,93). Insgesamt wurden 45 Anfille
bei 28 Personen gemeldet, aber nur zwei fanden wahrend 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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Unerwiinschte psychische Ereignisse

Im Jahr 2009 fugte die US Food and Drug Administration (FDA) neue Warnungen (iber das Risiko
schwerer psychischer Erkrankungen hinzu, einschlielich Verhaltensanderungen, depressive
Stimmung, Feindseligkeit und Selbstmordgedanken bei Patienten, die Bupropion zum Aufgeben des
Rauchens verwenden. (US FDA 2009a; US FDA 2009b). Die zusatzlichen Warnungen basierten auf der
kontinuierlichen Uberpriifung der Berichte (iber unerwiinschte Ereignisse nach dem Markteintritt
von Vareniclin (einer kirzlich zugelassenen Raucherentwdhnungstherapie, siehe Cahill 2012) und
Bupropion, die von der FDA erhalten wurden. Bis zum 27. November 1007 gab es 46 Berichte Uber
Suizidgedanken und 29 suidzidales Verhalten bei Bupropion (US FDA 2009a). Zuvor hatte die
Europaische Agentur flr die Beurteilung von Arzneimitteln fiir den menschlichen Gebrauch (EMEA
2002) eine Uberpriifung der Unbedenklichkeit von Bupropion durchgefiihrt, in der festgestellt wurde,
dass es weder einen pharmakologischen noch einen klinischen Grund fiir den Verdacht gab, dass
Bupropion kausal mit Depressionen oder Selbstmord zusammenhangt. Suizidgedanken waren bei 6
von insgesamt 4067 Teilnehmenden in klinischen Studien fiir 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 Allgemeinbevolkerung, aber es wurden
keine Daten vorgelegt.

Der Uberpriifungsausschuss der EMEA kam zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
weiterhin positiv ist, sprach jedoch Empfehlungen aus, die Warnungen vor Uberempfindlichkeit und
Depressionen zu verstarken, und empfahl den Arzten, iiber das mégliche Auftreten von signifikanten
depressiven Symptomen bei Patienten im Klaren zu sein, die versuchten, mit dem Rauchen
aufzhoren. Seit dem letzten Update sind drei neue Beobachtungsanalysen liber psychische Ereignisse
bei Menschen veroffentlicht worden, die Bupropion beim Versuch verwendeten, das Rauchen
aufzugeben. Alle drei verglichen Bupropion mit Varenicline und zwei hatten zusatzliche Vergleiche
mit Nikotionersatztherapie. Eine auf Registerdaten basierende Kohortenstudie in Danemark
bewertete das Risiko unerwiinschter psychiatrischer Ereignisse bei Menschen, die Bupropion oder
Vareniclin Gber einen Zeitraum von drei Jahren verschrieben bekamen. In Propensity- Score-matched
Analysen gab es keine signifikante Differenz in den unerwiinschten 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 dhnlicher Weise wurden in einer
Analyse von Daten aus Hausarztpraxen im Vereinigten Kénigreich tber einen Zeitraum von finf
Jahren keine Unterschiede in der Quote von Depressionen, Suizid und nicht-tédlichen
Selbstschadigungen zwischen denjenigen festgestellt, die Vareniclin, Bupropion oder NRT (NET) fur
das Aufgeben des Rauchens verschrieben bekamen (Bupropion versus NRT (NET) Gefahrenquote fir
fatale und nicht-fatale Selbstschadigungen 0,83, 95% Cl 0,30 bis 2,31; flir behandelte Depression
0,63, 95% Cl 0,46 bis 0,87) (Thomas 2013).
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Figure 4: Metaanalyse zu schwerwiegenden unerwiinschten 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 fiir 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 erhohtes Risiko flr Suizidverhalten und Depresseion (OR 2,9, 95%Cl 2,3 bis
3,7), und Vareniclin zeigte ein statistisch signifikantes erhohtes Risiko, das erheblich héher war als
das von Bupropion (OR 8,4, 95% CI 6,8 bis 10,4) (Moore 2011).

Uberdosen und Todesfiille

Auch wenn im Rahmen einer Studie kein Patient berichtet wurde, der bei der Einnahme von
Bupropion zur Raucherentwéhnung gestorben ist, sind einige Falle berichtet worden, in denen es zur
Raucherentwdhnung in der Routinepraxis verschrieben wurde. Es gab keine formelle
epidemiologische Analyse dieser Todesfalle, aber kein nationales Berichtssystem kam zu dem
Schluss, dass Bupropion diese Todesfalle verursacht hat. In einer selbst kontrollierten
Fallserienanalyse (Hubbard 2005) waren die Quoten fiir Todesfalle nicht signifikant niedriger

p— .



TM 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten
und Leitlinien

wahrend 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 Uberdosierung kann Bupropion
unerwiinschte Ereignisse verursachen. Ein Review von nur-Bupropion nicht-therapeutischen
Anwendungen, die dem US Toxic Exposure Surveillance System fir 1998-1999 gemeldet wurden,
ergab 3755 Anwendungen von Wellbutrin SR, 2184 von Wellbutrin und 1409 von Zyban (Belson
2002). Nicht-therapeutische Anwendungen umfassten eine vorsitzliche Uberdosis und
versehentliche Einnahme sowie Berichte iber Nebenwirkungen. Von den Personen, die Zyban
angewendet haben und irgendwelche Symptome zeigten, erlitten 13% einen Krampfanfall. Es gab
keine Todesfalle im Zusammenhang mit Zyban.

Bupropion in der Schwangerschaft

Ein Follow-up von 136 Frauen, denen Bupropion zur Niktoinentwéhnung oder wegen Depressionen
im ersten Trimester der Schwangerschaft verschrieben wurde, deutete darauf hin, dass Bupropion
die Quote der schweren Missbildungen nicht erhdht, aber es gab signifikant mehr spontane
Abtreibungen. (Chun-Fai-Chan 2005). Eine Bewertung der potenziellen Aussetzung von Sauglingen
gegenliber Bupropion und aktiven Metaboliten in der Muttermilch deutete darauf hin, dass die
Aussetzung eines Sauglings, dessen Mutter eine therapeutische Dosis nahm, gering ware. (Haas
2004).

Diskussion

Bupropion und Nortriptylin

Vierundvierzig Studien liefern nun eine groRe, qualitativ hochwertige Beweisgrundlage, die den
Nutzen von Bupropion als einzelne Pharmakotherapie zur Raucherentwéhnung bestatigt
(Zusammenfassung der Ergebnisse fiir den Hauptvergleich). Es gibt keine substanzielle statistische
Heterogenitat, und die gepoolte Schatzung deutet darauf hin, dass Bupropion den langfristigen Erfolg
beim Aufgeben um den relativen Faktor 1,5 bis 1,8 erh6ht hat. Die Behandlungseffekte scheinen in
einer Reihe von Populationen, Settings und Arten der Verhaltensunterstiitzung sowie bei Rauchern
mit und ohne Vorgeschichte von Depressionen vergleichbar zu sein. Eindeutige Beweise fiir einen
zusatzlichen 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 taglich) mit einer Dosis von nur 150 mg verglichen, zeigte keinen signifikanten
langfristigen Erfolg durch die héhere Dosis. Wahrend die Aussagekraft des Vergleichs nicht ausreicht,
um die Aquivalenz festzustellen, wire fiir 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 Uberein, die ergab, dass die Wirksamkeit im indirekten,
studienlibergreifenden Vergleich dhnlich war, was auf keinen Vorteil fiir die eine Behandlung
gegeniber der anderen hindeutete (Cahill 2013). Die Wahl zwischen beiden Therapien wird von den
Praferenzen der Patienten abhangen, die Risiken Abwagung der unerwiinschten 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 friiheren

Vorgeschichte von Depressionen geben kdnnte, wobei Bupropion bei Teilnehmenden mit einer



TM 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten
und Leitlinien

Vorgeschichte von Depressionen (Schnoll 2010) oder mit einer aktuellen Depression effektiver
erscheint (Stapleton 2013). Dies steht im Gegensatz zu friiheren Versionen dieses Review, der
feststellte, dass die Wirksamkeit von Bupropion und Nortriptylin, obwohl nicht umfassend getestet,
unabhangig von einer friiheren 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).

Unerwiinschte Ereignisse

In den ersten grolRen Bupropion-Studien tber das Aufgeben des Rauchens wuden keine Anfalle
berichtet, aber in sieben neueren Studien (Covey 2007; Gonzales 2006; Killen 2006; Nides 2006; Piper
2009; Strayer 2004; Zellweger 2005) wurden insgesamt zehn Anfalle gemeldet. Da etwa 13.000
Menschen Bupropion mit langsamer Freisetzung in den in dieser Review enthaltenen Studien lber
das Aufgeben des Rauchens ausgesetzt waren, ist die durchschnittliche Quote immer noch geringer
als das in den Produktinformationen angegebene 1:1000 geschatzte Risiko, obwohl die Haufung von
Anfallen in einigen wenigen kleinen Studien unerwartet ist. Einige Suizide und Todesfalle bei der
Einnahme von Bupropion wurden gemeldet. Zurzeit gibt es flir Bupropion, wie fiir viele anderen
Antidepressiva und Vareniclin, eine Warnung bzgl. der Moglichkeit von ernsthaften Verdanderungen
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 Haufigkeit von psychiatrischen oder
kardiovaskularen SAEs und zeigten eine marginale und nicht statistisch signifikante erhohte
Haufigkeit von SAEs bei Personen, die mit Bupropion randomisiert waren.

Ubereinstimmungen und Uneinigkeit mit anderen Studien oder Uberpriifungen

Die Ergebnisse dieser Review stimmen mit den Schlussfolgerungen anderer Reviews und Leitlinien
Uberein (Aubin 2002; Haustein 2003;Hughes 2005; Jorenby 2002; Martinez-Raga 2003;McRobbie
2005; RCP 2000; Tonstad 2002; Tracey 2002; West 2000; West 2003). Leitlinen Uiber das Aufgeben
des Rauchens aus den USA (Fiore 2008) empfehlen weiterhin Bupropion als Priméartherapie und
Nortriptylin als Sekundartherapie wegen moglicher unerwiinschter 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 Kosteneffektivitdt unterstiitzen auch die Anwendung von Bupropion (Bolin
2006; Javitz 2004; Welton 2008) und Nortriptylin (Hall 2005). Die Ergebnisse beziiglich der
Wirksamkeit von Bupropion bei Rauchern mit aktueller oder vergangener Depression stimmen mit
denen aus einem separaten Cochrane Review Uberein, die Behandlungen um das Aufgeben des
Rauchens ausschlieBlich in diesen Populationen bewertete. (van der Meer 2013). Unsere
Erkenntnisse iber die Wirksamkeit von Bupropion als Erganzung zur Nikotinersatztherapie
unterscheiden sich jedoch von den Ergebnissen der USPHS-Richtlinie fir die klinische Praxis.
Wahrend wir keine signifikante Differenz feststellten, berichtete die US-Richtlinie Gber ein Odds Ratio
von 1,3 (95% CI 1,0 bis 1,8) fiir 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 (iber schwer zu behandelnde Populationen einschlieRt, die in der USPHS-
Analyse nicht eingeschlossen wurden. Es kdnnte auch daran liegen, dass die Cochrane-Analyse eine
Zusammenstellung von 12 innerhalb einer Studie randomisierten Vergleichen war, wahrend die USPS
ein studienlbergreifender Vergleich der Ergebnisse aus den Kombinationsgruppen in drei Studien

p— -
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und der Ergebnisse aus der Gruppe mit nur Pflasterbehandlung in 32 Studien war. Ahnlich wie unsere

Ergebnisse bleiben andere systematische Reviews, die sich mit den schwerwiegenden

Nebenwirkungen von Bupropion befassen, nicht eindeutig. Eine Metaanalyse Uber 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 fir

Krankenhauspatienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen verschrieben wurde, verdeutlichte die

Notwendigkeit groRerer randomisierter kontrollierter Studien zur Bestimmung der langfristigen

Unbedenklichkeit von Bupropion in dieser Zielgruppe (Grandi 2011a).

SchluBfolgerungen des Autors

Implikationen fiir die Praxis

Die vorhandenen Beweise unterstiitzen die Rolle von Bupropion und Nortriptylin in der klinischen

Praxis. In mehr als 100 Studien wurde die Wirksamkeit der Nikotinersatztherapie und einem

glnstigen Nebenwirkungsprofil nachgewiesen (Stead 2012). Praferenzen der Patienten, Kosten,

Verfligbarkeit und Nebenwirkungen mussen bei der Auswahl der Medikamente berlicksichtigt

werden. Bupropion und Nortriptylin kénnen fir diejenigen hilfreich sein, die mit der

Nikotinersatztherapie keinen Erfolg haben. Alle Medikamente gegen das Rauchen kénnen klinisch

signifikante Nebenwirkungen haben. Beim Screening fir mogliche Nebenwirkungen wurde

festgestellt, dass von den Menschen, die Antidepressiva wegen des Aufgebens nehmen, weniger als

10% wegen Nebenwirkungen mit der Medikationseinnahme aufhéren. Obwohl in 6ffentlichen

Laienberichten die Anwendung von Bupropion mit Todesfallen in Verbindung gebracht wurde, gibt es

derzeit keine ausreichenden Beweise dafiir, dass Bupropion diese Todesfélle verursacht hat. Es gab

auch Bedenken, dass Antidepressiva wie Bupropion mit psychiatrischen Stérungen in Verbindung
gebracht werden, einschlieBlich Selbstmordgedanken und Selbstmordversuchen. Auch hier ist ein
klausaler Zusammenhang nicht klar. Das Aufgeben des Rauchens kann auch Depression herbeifiihren

(Hughes 2007).

Implikationen fiir die Forschung

Weitere Forschungen sind mit verschiedenen Antidepressiva erforderlich, um festzustellen, welche

Antidepressiva oder Arten von Antidepressiva bei der Raucherentwéhnung wirksam sind. Diese

Feststellung kdnnte nicht nur Aufschluss iber den Wirkungsmechanismus der antidepressiven

Wirksamkeit geben, sondern auch liber die biologischen Faktoren, die die Nikotinabhangigkeit und

das Rauchen kontrollieren. Angesichts der Besorgnis einiger Giber Todesfalle und psychiatrische

Storungen durch Antidepressiva, die fiir das Aufgeben des Rauchens verwendet werden, ist eine

kontinuierliche Uberwachung 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
Ubersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden.

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015)
erfiillt?

c) Erldutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich fiir diese
Bewertung entschieden haben.

3. Erlautern die Autorinnen und Autoren ihre Griinde fiir die Auswahl der Studiendesigns, die in
den Review eingeschlossen wurden?

Fiir Ja, sollte der Review einen der folgenden Punkte beinhalten:
Erklarung dafiir, dass nur RCTs eingeschlossen wurden 2 Ja
I ODER Erklarung fur den Einschluss ausschlieBlich nicht-randomisierter Studien N Nein

ODER Erklarung fur den Einschluss von RCTs und nicht-randomisierten Studien

Erlauterung:

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 durchgefiihrt?

Fir teilweise Ja (alle folgenden Fir Ja zusatzlich alle folgenden Punkte:
Punkte):
. . I . - . I_
mindestens 2 Datenbanken, die Referenzlisten/Bibliografien der Ja
relevant fir die Forschungsfrage eingeschlossenen Studien wurden L
sind, wurden durchsucht. durchsucht Ia Teilweise
Suchbegriffe und/oder die - Studienregister wurden .
Suchstrategie wird angegeben. durchsucht Nein

begriinden die Limitierung auf N Expertinnen und Experten auf dem
Publikationen (z.B. Sprache) Gebiet wurden konsultiert

falls relevant, wurde nach grauer
Literatur gesucht
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fuhrten die Suche innerhalb von
24 Monaten vor Fertigstellung des
Reviews durch

Erlauterung:

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 durchgefiihrt?

Fiir Ja, einen der folgenden Punkte:

Mindestens zwei Reviewer stimmten unabhangig voneinander fir die Auswahl Ja
der zur Verflgung stehenden Studien und erreichten Konsens dariber, welche
Studien eingeschlossen werden sollten.

.

Nein

ODER Zwei Reviewer wahlten aus einer Stichprobe verfiigbare Studien aus und
erreichten dabei eine hohe Ubereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde von einem
Reviewer ausgewahlt.

Erlauterung:

‘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.
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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
Ubersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden.

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015)
erfiillt?

c) Erldutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich fiir diese
Bewertung entschieden haben.

6. Wurde die Datenextraktion von zwei Autorinnen und Autoren durchgefiihrt?

Fiir Ja, einen der folgenden Punkte:

. . . . . I

Mindestens zwei Reviewer erreichten Konsens dariiber, welche Daten aus den Ja

eingeschlossenen Studien extrahiert werden sollten. r Nei
ein

- . . . . . .

ODER Zwei Reviewer extrahierten aus einer Stichprobe der eingeschlossenen
Studien Daten und erreichten hohe Ubereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde
von einem Reviewer extrahiert.

Erlauterung:

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 Verfiigung und
wird der Ausschluss jeweils begriindet?

Fur teilweise Ja: Fur Ja, zusatzlich:
S . . - . I
Es wird eine Liste aller potentiell Der Ausschluss potenziell Ja
relevanten Studien zur Verfligung relevanter Studien wird zusatzlich [~ o
. . Teilweise Ja
gestellt, die im Volltext gelesen wurden, begriindet.
aber ausgeschlossen wurden. r Nein

Erldauterung:

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?

Fir Ja:

Grafische oder statistische Tests fiir die Erkennung = Ja
eines Publikationsbias wurden durchgefihrt und die

Nein
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Wahrscheinlichkeit und das Ausmal? des Einflusses eines |_

Publication Bias diskutiert. Keine Metaanalyse

durchgefihrt

Erlauterung:

Ein Publication Bias ist eine statistisch verzerrte Darstellung der Datenlage in wissenschaftlichen
Zeitschriften infolge einer bevorzugten Veroéffentlichung 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.

8. Beschreiben die Autorinnen und Autoren die eingeschlossenen Studien in ausreichendem
Umfang?

Fir teilweise Ja (alle der Fir Ja, sollten alle der folgenden Punkte
folgenden Punkte): erfillt sein:
beschreiben die r beschreiben die Population r Ja
Populationen detailliert L
- Teilweise Ja
beschreiben die beschreiben die Intervention im Nei
Interventionen Detail (einschlieRlich der Dosen, falls €n
relevant)
beschreiben die r beschreiben die Kontrollgruppe im
Kontrollgruppen Detail (einschlieRlich der Dosen, falls
relevant)
beschreiben die Endpunkte r beschreiben das Studiensetting
beschreiben die r beschreiben die Dauer der
Forschungsdesigns Nachbeobachtung (Follow-up)

Erldauterung

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.)
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Aufgabe Gruppe C — Qualitat der eingeschlossenen Studien

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen
Ubersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden.

b) Inwieweit ist das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015) erfillt?

c) Erldutern Sie im Anschluss der Gruppe das Kriterium und warum Sie sich fiir diese
Bewertung entschieden haben.

9. Haben die Autorinnen und Autoren eine zufriedenstellende Einschatzung fiir das Risiko von
Bias (Verzerrungen) in den einzelnen eingeschlossenen Studien vorgenommen?

RCTs
Flr teilweise ja, missen die Flr Ja missen zusatzlich folgende
Risiken fur folgende Bias Risiken fir Bias eingeschatzt worden
eingeschatzt worden sein: sein:
nicht verdeckte Zuteilung r ob Zuteilungssequenz r Ja
(allocation concealment) und  (allocation sequence) nicht zufallig r L
war und Teilweise Ja
. N . . r Nein
fehlende Verblindung Selektion von berichteten
der Studienteilnehmenden Ergebnissen von mehrfachen r SchlieRt nur nicht-
und Erhebenden bei der Erhebungen oder Analysen eines randomisierte Studien
Endpunkterhebung (unnétig bestimmten Endpunktes ein
flr objektive Endpunkte wie
beispielsweise die
Gesamtmortalitat)
Nicht-randomisierte Studien
Fir teilweise Ja mussen die Flr Ja, missen zudem folgende
Risiken fur folgende Bias Risiken flr Bias eingeschatzt worden
eingeschatzt worden sein: sein:
flr Verzerrung N Methoden, die genutzt wurden, r Ja
(confounding) und um Expositionen und Endpunkte r L
festzustellen und Teilweise Ja
™ r Nein
fiir Selektionsbias Selektion von berichteten
Ergebnissen von mehreren r SchlieRt nur RCTs
Erhebungen oder Analysen eines ein
spezifischen Endpunktes

Erlduterung:

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

Ir 1
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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 moglichen Einfluss eines
Risikos fiir Bias in den Einzelstudien auf die Ergebnisse der Metaanalyse oder andere
Evidenzsynthesen beurteilt?

Far Ja:

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko fiir Bias B Ja

eingeschlossen (Low risk of bias). .
Nein
ODER Wenn die gepoolte Schatzung auf RCTs und/oder nicht- |_
randomisierten Studien mit unterschiedlichem Risiko fiir Bias
basierte, fuhrten die Autorinnen und Autoren eine Analyse durch,
um den potentiellen Einfluss des Risikos fiir Bias auf den Gesamt-
Effektschatzer zu untersuchen.

Keine Metaanalyse
durchgefiihrt

Erldauterung:

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.

13. Haben die Autorinnen und Autoren den méglichen Einfluss des Risikos fiir Bias in den
Einzelstudien in der Diskussion/Interpretation aufgegriffen?

Fir Ja:

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko fiir Bias Ja

eingeschlossen (Low risk of bias). Nein
i

r ODER Wenn RCTs mit moderatem oder hohem Risiko fiir Bias

oder nicht-randomisierte Studien eingeschlossen wurden,
beinhaltete der Review eine Diskussion des moéglichen Einflusses
des Risikos flr Bias auf die Ergebnisse.

Erldauterung:

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.
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Aufgabe Gruppe D - Statistische Verfahren

a) Bitte befassen Sie sich mit den folgenden Kriterien zur Bewertung von systematischen
Ubersichtsarbeiten, die dem AMSTAR 2 Tool entnommen wurden.

b) Inwieweit wird das jeweilige Kriterium im Cochrane Review von Hughes et al. (2015)
erfiillt?

c) Erldutern Sie der Gruppe das Kriterium im Anschluss und warum Sie sich fiir diese
Bewertung entschieden haben.

11. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene statistische
Methode gewdhlt, um die Studienergebnisse zu kombinieren?

RCTs
Fir Ja:

Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer N Ja
Metaanalyse gerechtfertigt. .
. Nein

UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, Keine

um die Studienergebnisse zu kombinieren. Es wurde nach Heterogenitat

adjustiert, falls diese vorlag. Metaanaluyse
~ durchgefiihrt

UND Sie haben Griinde fir jegliche Heterogenitat untersucht.
Fiir nicht-randomisierte Studien

Fur Ja:
Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer N Ja
Metaanalyse gerechtfertigt. .
- Nein
UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, Kei
um die Studienergebnisse zu kombinieren. Sie haben nach Heterogenitat €ine
Lo . Metaanalyse
adjustiert, falls diese vorlag. )
durchgefiihrt

- UND Es wurden Effektschatzer 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 Effektschatzer vorlagen.

- UND Es wurden separate Gesamt-Effektschatzer von RCTs und nicht-

randomisierten Studien berichtet, wenn beide Studiendesigns in den Review
eingeschlossen wurden.

Erldauterung:

(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.

1 __ r 1
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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
guestion 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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Leitlinien

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. Erldutern die Autorinnen und Autoren ihre Griinde fiir die Auswahl der Studiendesigns, die in
den Review eingeschlossen wurden?

=

randomisierter Studien

Flr Ja, sollte der Review einen der folgenden Punkte beinhalten:
Erklarung dafiir, dass nur RCTs eingeschlossen wurden

ODER Erklarung fur den Einschluss ausschlieRlich nicht-

X ODER Erklarung fiir den Einschluss von RCTs und nicht-
randomisierten Studien S. 9 unter Arten der Studien

Nein

4. Haben die Autorinnen und Autoren eine umfassende Literaturrecherche durchgefiihrt?

Fir teilweise Ja (alle
folgenden Punkte):

X mindestens 2
Datenbanken, die relevant
flr die Forschungsfrage sind,
wurden durchsucht.

X Suchbegriffe und/oder die
Suchstrategie wird
angegeben.

X begriinden die Limitierung
auf Publikationen (z.B.
Sprache)

Fir Ja zusatzlich alle folgenden
Punkte:

X Referenzlisten/Bibliografien
der eingeschlossenen Studien

wurden durchsucht

X Studienregister wurden
durchsucht

X Expertinnen und Experten auf
dem Gebiet wurden konsultiert

X falls relevant, wurde nach
grauer Literatur gesucht

X fihrten die Suche innerhalb
von 24 Monaten vor
Fertigstellung des Reviews
durch

X Ja
Teiweise Ja

Nein
S.10 zusatzlich zur Publikation
bei der Tobacco Addiction
Group beschrieben:
https://tobacco.cochrane.org/
resources/cochrane-tag-
specialised-register

5. Wurde die Studienauswahl von zwei der Autorinnen und Autoren durchgefiihrt?

Flr Ja, einen der folgenden Punkte:

Mindestens zwei Reviewer stimmten unabhangig voneinander fir die Auswahl Ja
der zur Verfligung stehenden Studien und erreichten Konsens dariiber, welche X Nein
Studien eingeschlossen werden sollten. Es wurde
r o " . . . . nurvon

ODER Zwei Reviewer wahlten aus einer Stichprobe verfiigbare Studien aus und einem
erreichten dabei eine hohe Ubereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde von Autor
einem Reviewer ausgewahlt.

gescreent,

S.10
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Gruppe B: Datenextraktion von Darstellung der identifizierten Studien

6. Wurde die Datenextraktion von zwei Autorinnen und Autoren durchgefiihrt?

Fiir Ja, einen der folgenden Punkte:

X Mindestens zwei Reviewer erreichten Konsens dariiber, welche Daten aus den X Ja,

eingeschlossenen Studien extrahiert werden sollten. S.10

r . . . . . . r .
ODER Zwei Reviewer extrahierten aus einer Stichprobe der eingeschlossenen Nein

Studien Daten und erreichten hohe Ubereinstimmung (mind. 80%), der Rest wurde
von einem Reviewer extrahiert.

7. Stellen die Autorinnen und Autoren eine Liste der ausgeschlossenen Studien zur Verfiigung
und wird der Ausschluss jeweils begriindet?

Fur teilweise Ja: Fur Ja, zusatzlich:

X Es wird eine Liste aller X Der Ausschluss potenziell relevanter X JaS.13
potentiell relevanten Studien Studien wird zusétzlich begriindet.
zur Verfligung gestellt, die im

Volltext gelesen wurden, aber B Nein
ausgeschlossen wurden.

Teilweise Ja

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?

Far Ja:
X Grafische oder statistische Tests fir die Erkennung X Ja
eines Publikationsbias wurden durchgefihrt und die S. 12 Funnelplot, nicht abgebildet,

Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Einflusses eines aber zeigte keinen Publication Bias

Publication Bias diskutiert. .
Nein

Keine Metaanalyse durchgefiihrt

8. Beschreiben die Autorinnen und Autoren die eingeschlossenen Studien in ausreichendem
Umfang?

Fir teilweise Ja (alle der Fir Ja, sollten alle der folgenden Punkte
folgenden Punkte): erfillt sein:
. . X beschreiben die Population detailliert X Ja
beschreiben die -
Populationen Teilweise Ja
. . X beschreiben die Intervention im Detail [~ .
beschreiben die . . o Nein
. (einschliefRlich der Dosen, falls relevant) ) )
Interventionen In Figure 4 sind 3
beschreiben di X beschreiben die Kontrollgruppe im Studien
Kont eﬁc refoen die Detail (einschlieRlich der Dosen, falls aufgefihrt
ontrofisruppen relevant) (Metaanalyse
X beschreiben das Studiensettin SAE) zu denen im
beschreiben die Endpunkte & ) .
. . Anhang keine
. . X beschreiben die Dauer der
beschreiben die Study
- Nachbeobachtung (Follow-up) -
Forschungsdesigns characteristics
berichtet werden
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Gruppe C - Qualitat der eingeschlossenen Studien

9. Haben die Autorinnen und Autoren eine zufriedenstellende Einschatzung fiir das Risiko von
Bias (Verzerrungen) in den einzelnen eingeschlossenen Studien vorgenommen?

RCTs
Flr teilweise ja, missen die Flr Ja missen zusatzlich folgende
Risiken fur folgende Bias Risiken flr Bias eingeschatzt worden
eingeschatzt worden sein: sein:
X nicht verdeckte Zuteilung X ob Zuteilungssequenz (allocation r ]
(allocation concealment) und  sequence) nicht zufallig war und a. .
. X Teilweise Ja
X fehlende Verblindung der B . .
. . Selektion von berichteten S.11
Studienteilnehmenden und )
. Ergebnissen von mehrfachen .
Erhebenden bei der . Nein
- Erhebungen oder Analysen eines
Endpunkterhebung (unnétig besti ten End t r ] )
fiir objektive Endpunkte wie estimmzen Ehdpunktes SchlieBt nur nicht-
beispielsweise die randomisierte Studien
Gesamtmortalitat) ein
Nicht-randomisierte Studien
Flr teilweise Ja missen die Flr Ja, missen zudem folgende
Risiken fur folgende Bias Risiken flr Bias eingeschatzt worden
eingeschatzt worden sein: sein:
fir Verzerrung r Methoden, die genutzt wurden, r Ja
(confounding) und um Expositionen und Endpunkte r L
Teilweise Ja
festzustellen und .
- X Nein
fur Selektionsbias Selektion von berichteten r .
. Schlie8t nur RCTs
Ergebnissen von mehreren )
Erhebungen oder Analysen eines €in
spezifischen Endpunktes
Es wurden wohl Beobachtungsstudien miteingeschlossen fiir die NW, aber es wurde nicht
beschrieben, wie diese bewertet wurden S.9

12. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren den moglichen Einfluss eines
Risikos fiir Bias in den Einzelstudien auf die Ergebnisse der Metaanalyse oder andere
Evidenzsynthesen beurteilt?

Far Ja:

X Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko fiir Bias X Ja
eingeschlossen (Low risk of bias). .
. Nein

ODER Wenn die gepoolte Schitzung auf RCTs und/oder nicht- [~
randomisierten Studien mit unterschiedlichem Risiko fiir Bias
basierte, flhrten die Autorinnen und Autoren eine Analyse durch,
um den potentiellen Einfluss des Risikos fiir Bias auf den Gesamt-
Effektschatzer zu untersuchen.

Keine Metaanalyse
durchgefiihrt

S. 17 unten wird von Sensitivitdatsanalyse berichtet und dass es keinen Ausschlag fiir die
Ergebnisse gab




Modul 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien

13. Haben die Autorinnen und Autoren den méglichen Einfluss des Risikos fiir Bias in den

Einzelstudien in der Diskussion/Interpretation aufgegriffen?

Fir Ja:

ODER Wenn RCTs mit moderatem oder hohem Risiko fiir Bias
oder nicht-randomisierte Studien eingeschlossen wurden,
beinhaltete der Review eine Diskussion des moéglichen Einflusses
des Risikos fiir Bias auf die Ergebnisse.

Es wurden nur RCTs mit einem niedrigen Risiko fiir Bias r Ja
eingeschlossen (Low risk of bias). X Nein
r Wird nicht diskutiert

Gruppe D - Statistische Verfahren

11. Bei einer Metaanalyse: Haben die Autorinnen und Autoren eine angemessene statistische

Methode gewdhlt, um die Studienergebnisse zu kombinieren?

r UND Es wurden Effektschatzer 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 Effektschatzer
vorlagen.

r UND Es wurden separate Gesamt-Effektschatzer von RCTs und nicht-

randomisierten Studien berichtet, wenn beide Studiendesigns in den
Review eingeschlossen wurden.

RCTs
Fur Ja:
X Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer XJa
Metaanalyse gerechtfertigt. .
X UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, um Nein
die Studienergebnisse zu kombinieren. Es wurde nach Heterogenitat Keine
adjustiert, falls diese vorlag. Metaanalyse
X UND Sie haben Griinde fiir jegliche Heterogenitat untersucht. durchgefiihrt
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
Fiir nicht-randomisierte Studien
Fur Ja:
Die Autorinnen und Autoren haben die Kombination der Daten in einer r Ja
Metaanalyse gerechtfertigt. .
. Nein
UND Sie haben ein angemessenes, gewichtetes Verfahren verwendet, X  Keine
um die Studienergebnisse zu kombinieren. Sie haben nach Heterogenitat Metaanalyse
adjustiert, falls diese vorlag. durchgefiihrt

In Metaanalyse
Figure 4 nur RCTS,
allerdings wurden
nicht alle mit RoB
bewertet und

Frei Gbersetzt 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 zunachst den Cochrane Review von Hughes et al. (2015)
u Beantworten Sie die folgenden Fragen

Textfragen:

1. Was ist die konkrete Fragestellung der Ubersichtsarbeit?

Unter Objectives (S. 9): Effektivitat und Sicherheit flir Antidepressiva zur Langzeit-
Raucherentwohnung im Vergleich zu Placebo oder einer anderen Behandlung zur
Langzeitraucherentwohnung

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

RCTs mit einem Follow up von mind. 6 Monaten; fiir Nebenwirkungen wurden auch
Beobachtungsstudien akzeptiert, die die Medikamente mit Placebo verglichen haben; alle Sprachen;
unabhangig 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 Uber oder gleich 50% seit Baseline (beide erhoben nach 6 Monaten (S.10))
c) Auftreten von Nebenwirkungen

Abstinenz wurde nicht immer biochemisch validiert -> nicht fiir 4 Bupropion Studien (S.13)
Erfassung von NW: Es wurde eine Metaanalyse fiir SAE fir Bupropion durchgefiihrt (Figure 4).

SAE = Lebensbedrohliches Ereignis, das in Krankenhausaufnahme, Tod, Behinderung oder
permanenter Beeintrachtigung 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) zuséatzliche Medikamente erhielten; die SAE
innerhalb wahren 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, Turkei und 2 Multi-Kontinent Studien

Spezielle Populationen: COPD, Schizophrenie, Posttraumatische Belastungsstérung, Krebs, V.a.
Tuberkulose, Alkoholismus, KHK

Teilw. Hospitalisierte Patientinnen gewesen, darliber hinaus Erwachsene, Raucher vor einer OP,
Krankenhausbeschaftigte, Angehorige 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% Cl 1.49 to 1.76), 1> = 18%,

6 Monate: RR 1.69, 95% Cl 1.45 t0 1.97, 1> = 0%

12 Monate: RR 1.59 (95% Cl 1.44 to0 1.76, 1> = 39%

Absolute Risiken s. SOF Table:

Kontrollgruppe: 115 per 1000 vs Interventionsgruppe 187 (172-203) per 1000

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

Nein, s. Forest Plot, ein cluster RCT hohe Heterogenitat, 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.)

5 Min./5 Min.

80 Min./75 Min.

110 Min./30 Min.

130 Min./20 Min.

160 Min./30 Min.

165 Min./5 Min.

175 Min./10 Min.

Medien/Sozialform

PPP

AB_Lesen_Fragen

AB_Lesen_Fragen

PPP
AB_AMSTAR-Bewertung
Gruppe A-D

LLG

PPP
PPP, LLG

Verhalten der Lehrenden

Vortrag zur Definition von systematischen

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen bis Folie 10.

Arbeitsaufgabe:

Lesen des Cochrane Reviews von Hughes et al.

(2015) und Bearbeitung der Fragen 1-10.

Fragengeleitetes Unterrichtsgesprach:

Nachbesprechung des AB.

An relevanten Stellen Folgendes erldutern (Folie 11-

16):

e Forest Plot

e SOF-Table

e Heterogenitat

e  Ggf. Grinde fur Gewichtung nennen und
erlautern, warum stat. signifikantes Ergebnis,
wenn die meisten Studien keinen Unterschied
zeigen.

Woher weill man, ob die Ergebnisse

vertrauenswiirdig sind?

Kritische Bewertung eines SR

4 Gruppen = A-D

Erhalten jeweils einige Items aus der AMSTAR-

Checkliste mit Erlauterung zum Lesen.

Fragengeleitetes Unterrichtsgesprach zur

Besprechung AB_AMSTAR-Bewertung:

An relevanten Stellen ggf. Folgendes erldutern:

e Risk of Bias Assessment (Folie 18)

e Publication Bias / Funnel Plot (Folie 16)

Definition Leitlinie (Folie 19)

Folie 20-22:

Diskussion/Interpretation der Leitlinienempfehlung

zur Raucherentwdhnung mittels Bupropion:

e Was sagt diese Empfehlung aus?

Verhalten der Lernenden

TN stellen ggf. Fragen zur Prasentation.

TN bearbeiten das Arbeitsblatt. In Abhangigkeit von der
Gewohnheit wissenschaftliche Arbeiten zu lesen, wird sich
das Lesetempo unterscheiden.

TN tragen ihre Ergebnisse vor, moglicherweise bringen die
Lernenden ihr Vorwissen ein.

TN bearbeiten das Arbeitsblatt.

Gruppen tragen ihre Ergebnisse jeweils vor.

Horen zu und stellen ggf. Fragen

AuBern sich zu ihrem Nutzungsverhalten von Leitlinien.
Moglicherweise unkritische Sicht auf Leitlinien und deren
Nutzung. Positionieren sich zu den Empfehlungen basierend
auf ihrem neu erworbenen Wissen Uber die
zugrundeliegende Evidenz.



TM 1.3: Systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien

Phase/Zeit (200 Min.) | Medien/Sozialform Verhalten der Lehrenden Verhalten der Lernenden

e Inwiefern wird die Evidenz aus lhrer Sicht
korrekt in der Empfehlung abgebildet?

e Inwiefern befdhigt Sie die Empfehlung, den
Nutzen der Behandlung einzuschatzen

(quantitativ)?

Transferaufgabe:

e Nutzen Sie bisher Leitlinien fir die Erstellung
von EBPI?

e  Welche Informationen kénnen Sie aus lhrer
Sicht fur die Erstellung einer
Gesundheitsinformation nutzen? Welche
Informationen fehlen aus lhrer Sicht? Welche
Schwierigkeiten sehen Sie?
185 Min./10 Min. PPP Folie 23-33: TN horen zu und stellen ggf. Fragen.
e Standards fur die Erstellung von
vertrauenswiirdigen klinischen Leitlinien
e Klassifizierung von LL
e Nationale Versorgungsleitlinien (S3)
e GRADE
e Recherche von LL bei der AWMF, ggf. SIGN,
NICE, GIN
190 Min./5 Min. PPP Folie 32-33: TN horen zu und stellen ggf. Fragen.
Vorstellung AGREE Il 2 keine systematische
Bewertung
AB = Arbeitsblatt

LL = Leitlinie
LLG = Lehrenden-Lernenden-Gesprach
PPP = PowerPoint-Prasentation
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Leitlinie
T 1 evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

TM 1.4: Diagnostische Studien

Leitlinie —
Fa | | b e i S p i e I : H e rr I_e m ke % Gesundheitsinformation

=  Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher.
Er erzdhlt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass
sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhéhe sich die
Uberlebensrate durch die Fritherkennung. Allerdings gebe es
viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie
sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:

= Herr Lemke bendtigt nun gute Informationen zum Screening auf
Lungenkrebs.




TM 1.4: Diagnostische Studien

Leitlinie .
. . — evidenzbasierte
Te Sts I C h e r h e It i- Gesundheitsinformation

= Welcher Test ist absolut sicher?

iy
=  www.slido.com
= #3737

Leitlinie S
I I | u S i O n d e r G eWi SS h e it % Gesundheitsinformation

=  Welche der Tests sind absolut sicher?

Horoskop [ 4 %

HIV-Test 63 %

Mammaographie 44 %

DNA-Tests 78 %

Fingerabdricke 63 %

(=}

20 40 60 80 100
1.000 Deutsche in Prozent (%)
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TM 1.4: Diagnostische Studien

Leitlinie
. . i _ evidenzbasierte
U n geWI SS h e It Gesundheitsinformation

»In dieser Welt ist nichts gewiss auller dem Tod und den Steuern”

— Leitlinie
. . evidenzbasierte
U n geWI SS h e It Gesundheitsinformation

,...diagnosis is not about finding absolute truth but about
limiting uncertainty.”
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— Leitlinie .
. evidenzbasierte
U nte rS C h e I d U n g — Gesundheitsinformation

Vv —

Vo Testglite # Nutzen und Schaden

»-..even the most accurate of tests can be clinically useless or do
more harm than good.”

; Leitlinie _—
U nte rS C h e i d U n g Gesundheitsinformation

Unterscheidungsmerkmale | Wirksamkeit/Nutzen und | Testgiite

Schaden

Studiendesigns Randomisiert-kontrollierte Querschnitt- und
Studien Kohortenstudien,
(bzw. systematische andere Designs

Ubersichtsarbeiten von RCTs) (bzw. systematische
Ubersichtsarbeiten von
Studien zur Testglite)

Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte: | Diagnostische Validitat:
Mortalitat, Morbiditat, Sensitivitat, Spezifitat,
Lebensqualitat, etc. pradiktive Werte
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Leitlinie
. o, ® evidenzbasierte
D efl n It I O n e n % Gesundheitsinformation

Diagnostik Vorsorge Friherkennung (Screening)

YOURSELF

Leitlinie
— evidenzbasierte
—_—T1
Gesundheitsinformation

Studien zur Testglite
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— Leitlinie
. evidenzbasierte
St U d I e n a Ufba u Gesundheitsinformation

Zielpopulation

o

Test 1 (neuer Test: Indextest)

o

Test 2 (Referenztest/Goldstandard)

O

Endpunkte: Sensitivitat & Spezifitat

— Leitlinie _—
. evidenzbasierte
VI e rfe | d e rta fe | Gesundheitsinformation

Sensitivitat

Spezifitat

positiver Vorhersagewert
negativer Vorhersagewert

richtig Positive

falsch Positive

Testergebnis Krankheit gesamt
ja nein
positiv a b 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

atb+c+d
alle Untersuchten




TM 1.4: Diagnostische Studien

Vierfeldertafel

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Sensitivitat

= Formel: a/(a+c)

»Wie sicher erkennt der Test Kranke als krank?“

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a b at+b

richtig Positive falsch Positive alle Test-Positiven
negativ o d c+d

falsch Negative richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten alle Gesunden alle Untersuchten

Vierfeldertafel

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Spezifitat

* Formel: d/(b+d)

,Wie sicher erkennt der Test Gesunde als gesund?“

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a b a+b

richtig Positive falsch Positive alle Test-Positiven
negativ c d c+d

falsch Negative richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten alle Gesunden alle Untersuchten
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Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Vierfeldertafel

positiver Vorhersagewert (positiv pradiktiver Wert, PPV)
= Formel: a/(a+b)

»Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem positiven
Testergebnis tatsachlich vor?“

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a b a+b

richtig Positive falsch Positive alle Test-Positiven
negativ o d c+d

falsch Negative richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten alle Gesunden alle Untersuchten

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Vierfeldertafel

negativer Vorhersagewert (negativ pradiktiver Wert, NPV)
* Formel: d/(c+d)

= “Mit welcher Wahrscheinlichkeit liegt die Erkrankung bei einem negativen
Testergebnis tatsachlich nicht vor?"

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a b a+b

richtig Positive falsch Positive alle Test-Positiven
negativ c d c+d

falsch Negative richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten alle Gesunden alle Untersuchten
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Leitlinie N
PO S it i Ve r VO r h e rs a gewe rt % Gesundheitsinformation

Wie wahrscheinlich ist es, dass eine Frau bei einem positiven Mammographie-
Screening-Ergebnis tatsachlich Brustkrebs hat?

=  www.slido.com
= #3737

Leitlinie I
Positiver Vorhersagewert e

1000 mammographierte Frauen

10 (Pravalenz = 1%) 990
krank nicht krank
9 1 89 901
Richtig-positiv falsch-negativ  falsch-positiv richtig-negativ
(Sensitivitat) (Spezifitat)
90% 10% 9% 91%

Formel zur Berechnung, wie viele Frauen mit einem
positiven Befund wirklich Brustkrebs haben:

. Richtig-positive Tests 9 9
positiver Vorhersagewert: gp = = — = =0,1x100=10

Alle positiven Tests 9+89 98

Gigerenzer et al. (2015)



http://www.slido.com/
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Leitlinie _—
Positiver Vorhersagewert =

. . 1000 mammographierte Frauen
Testergebnis Krankheit gesamt grap
i H 10 (Pravalenz = 1%) 990
Ja nein krank nicht krank
positiv 9 89 98 / \ / \
richtig Positive | falsch Positive
9 1 89 901
negativ 1 901 902 Richtig-positiv falsch-negativ  falsch-positiv  richtig-negativ
. X . . (Sensitivitat) (Spezifitat)
falsch Negative [ richtig Negative 90% 10% 9% 91%
Formel zur Berechnung, wie viele Frauen mit einem
gesamt 10 990 1.000 positiven Befund wirklich Brustkrebs haben:
Richtig-positive Tests 9 9
_— = = — = =0,1x100=10
Alle positiven Tests 9+89 98

— Leitlinie I
N at u rI i C h e H é U fi g ke ite n Gesundheitsinformation

" intransparent = transparent in natirlichen
Haufigkeiten
»Die Brustkrebspravalenz bei Frauen im »Ca. 10 von je 1000 mammografierten
Alter von 50 Jahren betragt ca. 1%.« Frauen im Alter von 50 Jahren haben
Brustkrebs.«

»Von 1000 Frauen mit einem positiven
Testergebnis haben 100 tatsachlich
Brustkrebs und 900 keinen Brustkrebs.«

»Der positive Vorhersagewert der
Mammografie betragt etwa 10%.«
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— Leitlinie _—
Fa | | be i S p i e I : H e r r Le m ke Gesundheitsinformation

= Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher.
Er erzahlt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass
sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhéhe sich die
Uberlebensrate durch die Friiherkennung. Allerdings gebe es
viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie
sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:

= Herr Lemke bendtigt nun gute Informationen zum Screening auf
Lungenkrebs.

— Leitlinie _—
. evidenzbasierte
Arbe Itsa ufga be Gesundheitsinformation

¢t NEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE ”

Results of Initial Low-Dose Computed
Tomographic Screening for Lung Cancer

The National Lung Screening Trial Research Tear

11
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Arbeitsaufgabe

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

= Arbeitsblatt: Berechnung und laienverstandliche Darstellung der Testglitekriterien

= CT zum Screening auf Lungenkrebs

Testergebnis Krankheit gesamt

ja nein
positiv a b a+b

richtig Positive falsch Positive alle Test-Positiven
negativ o d c+d

falsch Negative richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten alle Gesunden alle Untersuchten

Auswertung

Leitlinie
— evidenzbasierte
—_—T1
Gesundheitsinformation

12
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Leitlinie .
evidenzbasierte
H | V_ S e I b Stt e St % Gesundheitsinformation

Fa— Wichtig sei - insbesondere beim Onlinekauf: Der Test sollte ein CE-Priifzeichen tragen, fiir die Anwendung
durch Laien in Europa zugelassen sein und laut Beschreibung iiber eine hohe Sensitivitdt und Spezifizitdt
Home Archiv. News Themen DA plus Politik ~ Medizin verfiigen. Bei einem reaktiven Ergebnis sei in jedem Fall ein Bestadtigungstest, etwa in einer Arztpraxis oder im
(Pl DLl o Gesundheitsamt, erforderlich, so die Senatorin.
Politik

HIV-Test fur zu Hause jetzt verfligbar

€¢

Der HIV-Selbsttest ist ein Meilenstein beim Kampf gegen AIDS. Er
kann auch jene erreichen, die sich sonst nicht testen lassen wiirden.

www.arzteblatt.de, www.bundesgesundheitsministerium.de

— Bundesgesundheitsminister Jens Spahn:

Leitlinie I
P réva | e n Z u n d P PV % Gesundheitsinformation

= Sensitivitdt: 99,9%, Spezifitat: 99%

Pravalenz: 0,1%
1000

/ \
1 999

infiziert nicht infiziert

/N /
1 0 10 989

positiv negativ positiv negativ

1/(1+10)>PPV: 9%

Sommer et al. (2016)

13
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Pravalenz und PPV

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

= Sensitivitat: 99,9%, Spezifitat: 99%

Pravalenz: 0,1%
1000

/ \
1 999

infiziert nicht infiziert
/ \ / \
1 0 10 989

positiv. negativ positiv negativ

1/(1+10)>PPV: 9%

Sommer et al. (2016)

Pravalenz: 10%
1000

/ \
100 900

infiziert nicht infiziert
100 O 9 891
positiv negativ positiv negativ

100/(100+9)>PPV: 92%

Pravalenz und PPV

Leitlinie
1 evidenzbasierte
—_—T 1
Gesundheitsinformation

= Sensitivitat: 99,9%, Spezifitat: 99%

Risiko Pravalenz

gering  0,1% (1von1000) |

Positiver Vorher-

- 92% (100 von 109)

Sommer et al. (2016)
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Leitlinie .
QUADAS-Tool —E_ R

.% University of

=1 BRISTOL

www.bristol.ac.uk

QUADAS-2

QUADAS-2 (PDF, 265kB) is the current version of QUADAS and the tool that we recommend for use in systematic reviews to
evaluate the risk of bias and applicability of primary diagnostic accuracy studies. QUADAS-2, consists of four key domains:

e patient selection

® index test

e reference standard
o flow and timing

Each is assessed in terms of risk of bias and the first three in terms of concerns regarding applicability. Signalling questions are
included to assist in judgements about risk of bias. QUADAS-2 is applied in four phases:

1. summarise the review question

2. tailor the tool to the review and produce review-specific guidance
3. construct a flow diagram for the primary study

4. assess risk of bias and concerns regarding applicability

Download background document (PDF, 548kB)

Leitlinie S
B ewe rt u n g : QUA DAS % Gesundheitsinformation

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

www.bristol.ac.uk

«» Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear )
knowledge of the results of the reference standard?

reshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?

15
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Leitlinie R
Bewertung: QUADAS =

www.bristol.ac.uk

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or who
were excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

+» Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
%+ Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
%+ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
< Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Cou e patie : LOW /HIGH/UNCLEAR

Leitlinie
— evidenzbasierte
—_—
Gesundheitsinformation

www.10forio.info

Studien zum Nutzen und Schaden

16
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— Leitlinie I
Fa | | be i S p i e I : H e r r Le m ke Gesundheitsinformation

= Auch der Vater von Frau Lemke (60 Jahre alt) ist starker Raucher.
Er erzahlt seiner Tochter begeistert, dass er gelesen habe, dass
sich die Sterblichkeit an Lungenkrebs durch ein Screening
mittels CT um 20% senken lasse. Zudem erhohe sich die
Uberlebensrate durch die Friiherkennung. Allerdings gebe es
viele falsch-positive Ergebnisse. Herr Lemke ist irritiert. Wie
sicher ist denn nun dieser Test?

Problemstellung:

= Herr Lemke bendtigt nun gute Informationen zum Screening auf
Lungenkrebs.

— Leitlinie
. evidenzbasierte
SC re e n I n g Gesundheitsinformation

,Alle Screening-Programme schaden, manche kénnen auch nutzen...”

»...der Schaden tritt sofort auf, flir den Nutzen braucht es langer bis er sichtbar wird.”

17
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Leitlinie N
Lungenkrebs-Friherkennung e

Herausgeber:

LUNGENARZTE {

im Netz

In Zusammenarbeit mit:

N

Poeumologischer

Startseite  Arzt/Kliniksuche  Unsere Atemwege Reha  Event-Kalends Suchbegriff Q
Sie sind hier: Startseite // News-Archiv // Meidung

27.04.2015

Lungenkrebs-Friherkennung fiir langjahrige Raucher

Langjahrigen Rauchern bietet das i Bonn eine 2ur Fril von L an. Das Screening wird im
Rahmen einer Studie mittels i und Dasin einmalige

Projekt richtet sich an aktive oder ehemalige Raucher im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, die iiber viele Jahre mehrere Zigaretten pro Tag

konsumiert haben.

In D ist L das

bei Mannern die mit Abstand haufigste Krebstodesursache und bei Frauen die

dritthaufigste. Um die Heilungschancen zu verbessern, ist es — wie bei anderen Krebsarten auch — sehr wichtig, die Erkrankung friih zu diagnostizieren. Doch

bleibt Lungenkrebs meistens lange unerkannt, da er sich anfangs kaum bemerkbar macht.

Das L Bonn bietet Rauchern jetzt eine | zurF

vonlL an. Das in D einmalige

Projekt richtet sich an aktive oder ehemalige Raucher im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, die mindestens 25 Jahre lang 15 Zigaretten pro Tag oder

mindestens 30 Jahre lang zehn Zigaretten pro Tag konsumiert haben.

Bei dem Screening wird die Lunge in einem C: mit niedrig dosierter

auf krankhatte Veranderungen hin untersucht. Einer

grofien US-amerikanischen Studie zufolge profitieren Patienten, die ein erhahtes Risiko fiir Lungenkrebs haben, von einem Lungenkrebs-Screening mittels
Niedrigdosis-Computertomographie (CT). Diese Studie mit etwa 53.000 Patienten (National Lung Screening Trial) konnte zeigen, dass eine jahrliche
T die durch L um 20 Prozent senken kann. Aus diesem Grund gibt es in den USA inzwischen eine nationale

Kostenzusage der Krankenkassen fur das Screening.

www.lungenaerzte-im-netz.de

Leitlinie S
Lu n ge n k re bS_SC re e n i n g % Gesundheitsinformation

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed
Tomographic Screening

The National Lung Screening Trial Research Team*

There were 247 deaths from lung cancer per 100,000 person-years in the low-dose
CT group and 309 deaths per 100,000 person-years in the radiography group,
representing a relative reduction in mortality from lung cancer with low-dose CT
screening of 20.0% (95% CI, 6.8 to 26.7; P=0.004). The rate of death from any cause
was reduced in the low-dose CT group, as compared with the radiography group,
by 6.7% (95% CI, 1.2 to 13.6; P=0.02).

CONCLUSIONS
Screening with the use of low-dose CT reduces mortality from lung cancer. (Funded

Aberle et al. (2011)

Absolute Risikoreduktion:
0,31%

CT: 13 von je 1.000 Personen
Rontgen: 16 von je 1.000 Personen

18
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Screening

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Was ist der Beweis dafiir, dass ein Screening leben rettet?

=  www.slido.com
= #3737

Uberlebensraten

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

UBERSICHTSARBEIT

KOMPASS

Karger Kompass Preumol 2015:376-90 - DO 10.1159/000430926
Ubersetzung aus Oncol Res Treat 2014;37(suppl 3):58-66 (DOL: 10.1159/000365234)

Nutzen und Risiken beim Lungenkrebs-Screening

Pro: Karl-Matthias Deppermann
1

Kiinik hiaf- und HELIOS Kinik Erfurt,

Kontra: Hans Hoffmann

Heidelberg, Heidelber

Wilfried E.E.
9.

Patienten sind nach 5 Jahren noch am Leben. Der Blick auf ande-
re Krebsarten wie Prostata-, Darm- oder Brustkrebs zeigt hinge-

gen, dass dort in den letzten Jahren erhebliche Verbesserungen

beim Langzeitiiberleben erzielt worden sind. Einen wesentlichen

Anteil an dieser positiven Entwicklung haben Mafinahmen zur
Fritherkennung, die fiir diese Tumorarten eingefithrt worden

sind. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Darmkrebs ist von 50% in
den 1970er Jahren auf 62% in den 1990er Jahren gestiegen. Bei
Brustkrebs erhohte sich dieser Anteil von 75 auf 86%. Weiterhin
sind derzeit 97% der Patienten mit Prostatakrebs nach 5 Jahren
noch am Leben [2].

Mehrere Griinde machen ein Lungenkrebs-Screening besonders

attraktiv. Zum einen ist das Lungenkarzinom von allen soliden

19
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Leitlinie .
M M evidenzbasierte
VO rl a U fze |t' B | a S ? Gesundheitsinformation

= |ead-time bias

Ohne Screening

Krebsdiagnose aufgrund von
Symptomen im Alter von 67 Jahren

Krebs v . Tod im Alter
beginnt o von 70 Jahren

5-Jahres-Uberlebensrate = 0%

Mit Screening

Krebsdiagnose aufgrund eines
Screenings im Alter von 60 Jahren

Krebs PS v > Tod im Alter

beginnt von 70 Jahren

5-Jahres-Uberlebensrate = 100%

Leitlinie o
N . . — evidenzbasierte
U b e rd I a g n OS e_ B I a S ? Gesundheitsinformation

= |ength-time bias

= Einschluss von nicht-progressiven und langsam wachsenden Tumoren

20
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Video: Uberdiagnose

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

www.gesundheitsinfomation.de

Screening

Leitlinie
. evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Darmkrebs-Screening: Krankenkassen fordern

Mitglieder zur Vorsorge auf
Freitag, 23. Dezember 2016

Koln - Wer dlter als 50 Jahre ist, soll kiinftig einen Brief seiner Krankenkasse erhalten,
der auf das Angebot des Darmkrebs-Screenings aufmerksam macht. Eine Broschiire in-
formiert liber Vor- und Nachteile dieser Vorsorgeuntersuchung und unterstiitzt die Ent-
scheidungsfindung. Das Einladungsschreiben sowie die Entscheidungshilfe hat das In-
stitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) jetzt veréffent-
licht.

Darmkrebsfriiherkennung: Einladung per Post allein
reicht nicht aus

o i .

ad 3
w

%

i

JEu— Darmkrebsscreening - persdnliche Einladung steigert

Teilnahmeraten
Darmkrebs ist die drittha Ki g und die dri
K in D Dieser Krebs wird bei mehr als 60 000 Mel

— Jahr neu diagnostiziert, etwa 26 000 Menschen sterben an den Folgen der Erk|
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Leitlinie I
Informierte Entscheidungen %-

+

Adaquates Wissen

4

Einstellung pro Intervention Einstellung kontra Intervention

+

Inanspruchnahme

Marteau et al. (2001)

+

Nicht-Inanspruchnahme

informierte Entscheidung
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ORIGINAL ARTICLE

Results of Initial Low-Dose Computed
Tomographic Screening for Lung Cancer

The National Lung Screening Trial Research Team*

ABSTRACT

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.)

N ENGLJ MED 368;21 NEJM.ORG MAY 23, 2013

The New England Journal of Medicine
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53,454 Participants underwent randomization

26,722 Were assigned to low-dose CT

7 Were excluded
5 Had lung cancer
2 Died

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

26,715 Were eligible for low-dose CT

26,309 Were screened with low-dose CT

26,732 Were assigned to radiography

5 Died

8 Were excluded
3 Had lung cancer

26,724 Were eligible for radiography

26,035 Were screened with radiography

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

19,118 Had negative result

7191 Had positive result

2387 Had positive result

23,648 Had negative result

4 Had lung cancer

19,043 Did not have lung
cancer
18 Had lung cancer
57 Had unknown
status

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 cancer

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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TM 1.4: Diagnostische Studien

Arbeitsauftrag: Testgiite

Im Folgenden finden Sie eine Vierfeldertafel. Bitte berechnen Sie anhand der Figure 1 die Pravalenz,
Sensitivitat, Spezifitat, 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 b a+b

richtig Positive | falsch Positive alle Test-Positiven
negativ c d c+d

falsch Negative = richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

alle Erkrankten | alle Gesunden alle Untersuchten

Gutekriterien

Pravalenz (Vortestwahrscheinlichkeit): Die Pravalenz beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Krankheit vorliegt.

Formel: (a+c)/(a+b+c+d)

Berechnung:

Sensitivitat: Die Sensitivitdt eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses bei
tatsachlich erkrankten Personen an, d.h. richtig-positive Ergebnisse.
- ,Wie sicher erkennt der Test Kranke als krank?“

Formel: a/(a+c)

Berechnung:

Spezifitdt: Die Spezifitdt eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses bei
tatsachlich 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 tatsachlich 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 tatsachlich
vor?“

Formel: a/(a+b)

Berechnung:

Negativer Vorhersagewert (NPV): Der negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Person mit einem negativen Testergebnis tatsdchlich 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
tatsachlich nicht vor?“

Formel: d/(c+d)

Berechnung:
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Laienverstandliche Darstellung

Im Folgenden finden Sie Liickensatze zu den Testglitekriterien. Bitte fiillen Sie die Liicken mit den
errechneten Zahlen.

Sensitivitat:

Von 1.000 Personen mit Lungenkrebs werden mittels CT richtig erkannt. Personen werden
Ubersehen.

Spezifitat:

Von 1.000 Personen ohne Lungenkrebs werden mittels CT richtig erkannt. Personen

werden falschlicherweise positiv getestet.

Positiver Vorhersagewert:

Von 1.000 Personen mit einem positiven Testergebnis haben tatsachlich Lungenkrebs und
keinen Lungenkrebs.

Negativer Vorhersagewert:

Von 1.000 Personen mit negativem Testergebnis haben Lungenkrebs und haben keinen
Lungenkrebs.

Referenzen

Steckelberg A, Berger B, Kopke S, Heesen C, Miihlhauser I. Criteria for evidence-based patient
information. Z Arztl Fortbild Qualitatssich. 2005;99(6):343-51.



TM 1.4: Diagnostische Studien

Arbeitsauftrag: Testgiite

Im Folgenden finden Sie eine Vierfeldertafel. Bitte berechnen Sie anhand der Figure 1 die Pravalenz,
Sensitivitat, Spezifitat, 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 b a+b

270 6.911 10 7.191

richtig Positive | falsch Positive alle Test-Positiven
negativ c d c+d

18 19.043 57 19.118

falsch Negative  richtig Negative alle Test-Negativen
gesamt a+c b+d a+b+c+d

288 25.954 26.309

alle Erkrankten | alle Gesunden alle Untersuchten

Gltekriterien

Pravalenz (Vortestwahrscheinlichkeit): Die Pravalenz beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Krankheit vorliegt.

Formel: (a+c)/(a+b+c+d)
Berechnung: 288/26.309=0,01095=1,09%
Sensitivitat: Die Sensitivitdt eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses bei

tatsachlich 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%
Spezifitdt: Die Spezifitdt eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Ergebnisses bei

tatsachlich 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 tatsachlich 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 tatsachlich
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 tatsdchlich 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
tatsachlich nicht vor?“

Formel: d/(c+d)

Berechnung: 19.043/19.118=0,9961=99,61%
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Laienverstandliche Darstellung

Im Folgenden finden Sie Liickensatze zu den Testglitekriterien. Bitte fiillen Sie die Liicken mit den
errechneten Zahlen.

Sensitivitat:

Von 1.000 Personen mit Lungenkrebs werden mittels CT 940 richtig erkannt. 60 Personen werden
libersehen.

Spezifitat:

Von 1.000 Personen ohne Lungenkrebs werden mittels CT 730 richtig erkannt. 270 Personen werden
falschlicherweise positiv getestet.

Positiver Vorhersagewert:

Von 1.000 Personen mit einem positiven Testergebnis haben 38 tatsachlich 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, Kopke S, Heesen C, Miihlhauser I. Criteria for evidence-based patient
information. Z Arztl Fortbild Qualitatssich. 2005;99(6):343-51.
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Phase/Zeit (max. Medien/Sozialform
90 Minuten)

2 Min./2 Min. PP-Vortrag
7 Min./5 Min. PP-Vortrag
27 Min./20 Min. = PP-Vortrag

57 Min./30 Min. = AB Vierfeldertafel + Lickentext

Lernziele

TN unterscheiden
Friiherkennung
(Screening), Vorsorge und
Diagnostik.

TN erklaren die Begriffe
Goldstandard,
Referenztest und Index-
Test im Kontext
diagnostischer
Genauigkeitsstudien.

TN beschreiben die
Studiendesigns zur
Bewertung diagnostischer
Tests.

TN benennen die Felder
einer Vierfeldertafel zur
Darstellung der Ergebnisse
von diagnostischen
Genauigkeitsstudien.

TN berechnen und
interpretieren die
Testgutekriterien
Sensitivitat, Spezifitat,

Verhalten der Lehrenden

Vorbereitung: Lautsprecher, Internet, SLIDO
ausprobieren (Back-up Folien vorhanden)
e Einflihrung der Erweiterung des
Fallbeispiels: Herr Lemke
e  Einfiihrung: lllusion der Gewissheit
e Umfrage: Welcher Test ist absolut
sicher?
[ ]
e Unterscheidung Testglite und Nutzen:
Endpunkte und Studiendesigns
e Unterscheidung Friiherkennung
(Screening), Vorsorge und Diagnostik
Studien zur Testgite:
e Studienaufbau
o Vierfeldertafel
e Testglitekriterien
e Positiver Vorhersagewert
e Transparente Darstellung

Arbeitsaufgabe:
o Vierfeldertafel ggf. gemeinsam
ausfllen

e Berechnung von Testgltekriterien und
laienverstandliche Darstellung in
Luckentext

e NLST (2013), Figure 1: CT zum
Lungenkrebs-Screening

Erwartetes Verhalten der
Lernenden

TN geben ihre Einschatzung
bei slido.com an.

TN horen aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.

TN berechnen
Testgltekriterien und fiillen
den Lickentext aus.
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Phase/Zeit (max. Medien/Sozialform
90 Minuten)

62 Min./5 Min. Unterrichtsgesprach
67 Min./5 Min. PP-Vortrag

77 Min./10 Min. = PP-Vortrag,

Video Uberdiagnosen
(www.gesundheitsinformation.de/was-
ist-eine-ueberdiagnose.3058.de.html)

Online-Phase

Lernziele

positiv pradiktiver und
negativ pradiktiver Wert.

TN erldutern den Begriff
der Uberdiagnose und -
Ubertherapie und werden
dafiir sensibilisiert.

Erwartetes Verhalten der
Lernenden

Verhalten der Lehrenden

Auswertung der Arbeitsaufgabe: TN stellen ihre Ergebnisse
TN werden geben ihre Ergebnisse per vor.
Meldung vorzustellen.

TN horen aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.

e Abhédngigkeit von Prédvalenz, PPV und
NPV (HIV-Test Beispiel)

e Vorstellung des QUADAS-Tools
(+charakteristische Kriterien)

TN horen aufmerksam zu
und stellen ggf. Fragen.

Studien zum Nutzen und Schaden:

e Lungenkrebs-Screening
e RRRvs. ARR
e 5-Jahres-Uberlebensraten
e  Vorlaufzeit- und Uberdiagnose-Bias
e Video Uberdiagnosen

e Paternalismus, Erhohung der
Teilnahmeraten vs. informierte
Entscheidung

Bereitstellung von Selbstlernmaterialien auf

der Lernplattform:

e Recherchestrategien fiir diagnostische
Studien (clincial queries)

e Literatur
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Gesundheitsinformation

TM 1.5: Literaturrecherche

Leitlinie
. . ﬂ e‘videnzbasliefre .
E I n St I eg Gesundheitsinformation

=  Wie gehen Sie aktuell bei der Recherche fiir eine Gesundheitsinformation vor?
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Einstieg

Leitlinie
1 evidenzbasierte
—_—Tt
Gesundheitsinformation

= Haben Sie schon mal eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt?

= Wenn ja, was bedeutet das genau?

Google — unsystematisch

Leitlinie
y evidenzbasierte
—_—T ]
Gesundheitsinformation

Referenzen?
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Leitlinie .
Randomisiert-kontrollierte Studie % e

Interventionsgruppe:

geeignete
Patientinnen
und Patienten

Randomisierung

Kontrollgruppe:

Zeitraum
(z.B. Monate)

T

kein Outcome

kein Outcome

Leitlinie
. evidenzbasierte
Syste m at I S C h ? % Gesundheitsinformation

= Explizite, systematische Methoden

Verzerrungen reduzieren

2

zuverlassigere Ergebnisse erzielen

Schlussfolgerungen ziehen

2

Entscheidungen treffen

Antman (1992), Oxman (1993)
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Leitlinie
. . i:‘ i evidenzbasierte
Systel I Iatl C ReVI eW Gesundheitsinformation

= versucht die gesamte empirische Evidenz zusammenzutragen,

= die zu vordefinierten Kriterien passt,

= um eine spezifische Fragestellung zu beantworten

Antman (1992), Oxman (1993)

Leitlinie
— evidenzbasierte
Re | eva n Z %- Gesundheitsinformation

Methoden der evidenzbasierten Medizin

— Entwicklung von Gesundheitsinformationen
= Basis fur evidenzbasierte Entscheidungsfindung
=  Forschungsstand
= Strukturierung des Forschungsprozesses
= Transparenz (z.B. Reproduzierbarkeit)

= Qualitatssicherung
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Leitlinie N
5 SC h ritte d e r E b M % Gesundheitsinformation

Schritt 1: Formulierung einer _
(klinischen) Fragestellung (PICO)
o
Schritt 2: Finden der Evidenz

(systematische Recherche)

o
Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal)

o
Schritt 4: Anwendung der Evidenz

T
Schritt 5: Evaluation

Sackett et al. (2000)
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. [ ’ Search Tip

- .. Sort by Best Match to display results from highest to lowest relevance to your search
P N terms.
= Try it Now
Search results
Items: 1 t0 20 0 @
PubMed G "myocardial infarction')
| T alert Advanced
Summary ~ 20 per page ~ Sort by Most Recent ~ Send to:

Search results
Items: 1 to 20 o Page 1 0f10206 Next> Last>>
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Figure 1. Number of PubMed-Indexed Articles Published Each Year
Between 1986 and 2014 That Carry the Tag “Systematic Review” or
“M lysis” for Type of Publicati
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conduct
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Uber Referenzlisten

Spezifisch und eng (specific & narrow)

— e.g., bupropion, abstinence, european, white, women, 28 years old

Sensitiv und breit (sensitive & broad)

— e.g., bupropion

Blocke bilden: Block-building approach (BBA)
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= Schiitzen Beta-Carotin und Vitamin A Raucherinnen und Raucher vor Lungenkrebs im

Vergleich zu Placebo?

Mehr ;

‘ Gesundheit

fir Raucher

d Vitamine schitzen
M
Raucher ‘-.:
Vitamine %
Z
Karl Minck %
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PICO/PIKE e [

Problem/
Population

Intervention

Control

Outcome

Leitlinie _—
Suchtaugliche Frage =

Schiitzen Beta-Carotin und Vitamin A vor Lungenkrebs im
Vergleich zu Placebo?

Problem/

Population

Intervention vitamin A, beta carotene
Control placebo
Outcome lung cancer
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Suchbegriffe identifizieren

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

= 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.

Suchbegriffe identifizieren

MeSH: Medical Subject
Headings

Leitlinie

evidenzbasierte

r |

S NCBI  Resources @ How To @

Gesundheitsinformation

MeSH MesH Bl
Limits  Advanced

Full v Sendto: v

Vitamin A

Retinol and derivatives of retinol that play an essential role in metabolic functioning of the retina, the growth of and differentiation of epithelial tissue,
the growth of bone, reproduction, and the immune response. Dietary vitamin A is derived from a variety of CAROTENOIDS found in plants. Itis
enriched in the iver, egg yolks, and the fat component of dairy products.

Year introduced: RETINOL was see under VITAMIN A 1971-1976, was see VITAMIN A 1969-1970

PubMed search builder options
Subheadings:

administration and dosage complications pharmacology
adverse effects deficiency physiology

agonists diagnosis poisoning

analogs and derivatives economics radiation effects

analysis etiology secretion

anatomy and histology genetics standards

antagonists and inhibitors history statistics and numerical data
biosynthesis immunology supply and distribution
blood isolation and purification therapeutic use.
cerebrospinal fluid metabolism therapy

chemical synthesis organization and administration toxicity

chemistry pathology urine

classification pharmacokinetics

Restrict to MeSH Major Topic.
Do notinclude MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy.
‘Tree Number(s): D02.455.326.271.665.202.495.818, D02.455.426.392.368.367.379.24.700.860, D02.455.849.131.495.818, D23.767.261.700.860
MeSH Unique ID: D014801

Entry Terms:

 Aquasol A
« Retinol
 37-dimethyl-9-(2,6. ihyl-1-cyclohexen-1-y1)-2.4,6,8 ), (al-E)
 All-Trans-Refinol

Al Trans Retinol

* Vitamin A1

< 11-cis-Retinol

PubMed Search Builder

Add to search builder
Search PubMed

Related information
PubMed

PubMed - Major Topic
Clinical Queries

NLM MeSH Browser
MedGen

PubChem Compound
Recent Activity

B Vitamin A

Q vitamina (19)

[ beta Carotene

Q beta carotene (13)

Ao B

YoullllTy Tutoria

Tumon Clear

[ Risk of Bias in Systematic Reviews of Non-
Randomized Studies of Adverse Cardiova

See more,
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Which benefits and harms do vitamin A and beta-carotene have compared to placebo?

Problem/ smoking, "nicotine dependence", etc.
Population

Intervention vitamin A, retinol, "beta carotene", etc.
Control placebo

Outcome "lung cancer”, "lung neoplasm", etc.

Leitlinie _—
B OO | eSC h e O p e rato re n %- Gesundheitsinformation

A The Boolean operator 'AND! identifies only
articles that contain both terms.

S-ORD

Term 1 Term 2 Identifies articles
that contain both
term 1 and term 2

z.B. animals
B The Boolean operator 'OR' identifies all

articles that contain either term.

O~ 4D

Term 1 Term 2 Identifies articles
that contain either
term 1 or term 2

Kennedy (2014)
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Which benefits and harms do vitamin A and beta-carotene have compared to placebo?

Problem/ smoking OR "nicotine dependence" OR etc.
Population

Intervention vitamin A OR retinol OR "beta carotene" OR etc.
Control placebo

Outcome "lung cancer" OR "lung neoplasm” OR etc.

— Leitlinie _—
Tr u n kat i O n e n u n d Wi | d Ca rd S Gesundheitsinformation

Trunkationen

= "nicotine dependence"

= |earn*: learn, learns, learner, learners, learning

Wildcards
= organi?ation: organisation and organization

= wom!n: woman, women
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= Definition von Ein- und Ausschlusskriterien in Abhangigkeit von der Fragestellung

o Leitlinie

1. Systematische Literaturrecherche

Methodenreport a. Fragestellung
PICO-Fragestellung:

b. Einschlusskriterien

g ,Leitlinie evi ierte itsi ion“ (IMLEGI) c. Ausschlusskriterien

Teilmodul 1.5: Literaturrecherche

Leitlinie
. . — evidenzbasierte
Kr I te rl e n %- Gesundheitsinformation

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

14
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Filter
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Gesundheitsinformation

Article types
Clinical Trial

+ Meta-Analysis
Review

v Systematic Reviews
Customize ...

Text availability
Abstract

clear

Format: Summary ~ So

Search results
Items: 1 to 20 of 689

0 Filters activated: Met
items.

Publication dates
v Syears

10 years

Custom range...

Species
Humans
Other Animals

Clear all

SImmEr aruces

clear

The efficacy of ev¢

2. AHajri L, AlHadhre

Ther

Adv Cardiovasc

PMID: 28488460
Similar articles

Stat

in Use and Ri

3. Diseases: a Syste

Wi DO | anmi
Free full text - . Show additional filters¢ . x b
Full text Emerging treatme| Additional filters
PubMed 1. Kokkinid_is DG, Bo¢ 7 Article types
Commons Kousoulis AA.  Text availability
Reader comments Scand J Gastroentero PubMed Commons f
Trending articles PMID: 28503977 7 Publication dates 9

Similar articles Species i
Publication dates clear L B
B anguages b

v 5 years The efficacy of e sex
10 years e L
o 2. AlMajri L, AHadhrz S

ge... Ther Adv Cardiovasc ~) Joumal categories
Species PMID: 28488460 | Ages |
Humans Simiar articles ") Search fields
Other Animals B <
Statin Use and Ri m
Clear all 3. Diseases: a Syste
Wien DO 1 1N c
Leitlinie
% evidenzbasierte

Advanced Search Builder

Gesundheitsinformation

PubMed Advanced Search Builder
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Leitlinie .
. — evidenzbasierte
Arbe Itsa Ufga be i- Gesundheitsinformation

1. Bitte formulieren Sie eine suchtaugliche Fragestellung zur medikamentésen

Tabakentwohnung mittels Bupropion.
2. Entwickeln Sie ein PICO-Schema.

3. Fihren Sie eine systematische Literaturrecherche in PubMed nach systematischen

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen durch.
4. Machen Sie bitte einen Screenshot Ihrer Search History.
5. AnschlieBend prasentieren Sie |hre Ergebnisse.

Hinweis: Ihre Arbeitsschritte kdnnen Sie im Methodenreport dokumentieren.

Leitlinie S
Ergebnisprasentation e e

= Welche Schwierigkeiten traten auf?

17
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PubMed Clinical Queries e [

=3 NCBI  Resources ¥/ How To ¥

Publmedgm' PubMed 7” ‘

US National Library of Medicine
National Institutes of Health Advanced

Using PubMed
PubMed Quick Start Guide
Full Text Articles

PubMed FAQs
PubMed Tutorials
New and Noteworthy

Hel|

PubMed

PubMed comprises more than 28 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science als, and online

books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.

PubMed Tools More Resources
PubMed Mobile MeSH Database

Single Citation Matcher Journals in NCBI Databases
Batch Citation Matcher Clinical Trials

Clinical Queries E-Utilities (API
Topic-Specific Queries LinkOut

Leitlinie —
P u b IVI e d Cl i n i Ca | Qu e ri es % Gesundheitsinformation

PubMed Clinical Queries

Results of searches on this page are limited to specific clinical research areas. For comprehensive searches, use PubMed directly.

Please enter search term(s)

Clinical Study Categories

This column displays citations filtered to a specific clinical study
category and scope. These search filters were developed by Haynes
RB et al. See more filter information.

Systematic Reviews Medical Genetics
This column displays citations for systematic reviews, meta-analyses, This column displays citations pertaining to topics in medical genetics.
reviews of clinical trials, evidence-based medicine, consensus See more filter information.

development conferences, and guidelines. See filter information or
additional related sources

18
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PubMed Clinical Queries

Leitlinie
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Gesundheitsinformation

Results of searches on this page are limited to specific cl

bupropion

Clinical Study Categories
Category: Therapy
Scope: Narrow

Results: 5 of 637
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlied
“Trial of Treatment for £

Systematic Reviews

Results: 5 of 404
‘Smoking resumption after heart or lung transplantation: a
i i d

a
‘Sexual Dysfunction in Men.

Yee A, Lon S, Ong TA. N GG, Suaiman AH.

Am I Mens Health. 2018 Sep; 12(5)1705-1718. Epub 2018 Jul 4.

Potential Role of Bupropion Sustained Release for Cancer-
Related Fatigue: a Double-Blind, Placebo-Controlled Study
AshrafiF. Mousavi . Karimi M.

Asian PacJ Cancer Prev. 2018 Jun 25; 19(6)-1547-1551. Epub 2018 Jun
2.

Effects of anxiety on suicidal ideation: exploratory analysis of a
paroxetine versus bupropion randomized trial

Paris MS. Marver JE. Chaudhury SR. Effs SP, Mets AV, Keilp JG, Burke
AK. Oguendo MA, Mann JJ, Grunebaus

Int Gin Psychopharmacol. 2018 Sep: 33(5)249-254.

Quality of e, binge eating and sexual function in participants
treated for obesity with sustained release
naltrexone/bupropion.

Haisein A, Shan K. Gider K. Malone M. Acevedo L. Fujioka K

Obes S Pract 2018 Apr; 4(2)141-152. Epub 2018 Feb 23

Cardiovascular Safety of Vareniciine, Bupropion, and Nicotine
Patchin Smokers: A Randomized Clinical Trial

Bonowizz NL. Pipe A, West R, Hays JT, Tonstad S, McRas T, Lawrence D,
St Aubin L, Anthenell RM.

JAMA Intern Med. 2018 May 1; 178(5)622-631.

management.
Hofmann P, Benden C, Kobler M, Schuurmans MM,
J Thorac Dis. 2018 Jul 10(7)4608-461.

Comparative efficacy and tolerability of medications for
attention-deficit hyperactivity disorder in children, adolescents,

searches, use PubMed directly.

Medical Genetics
Topic: Al <]

Results: 5 of 227

Treatment of restiess legs syndrome: Evidence-based review
and implications for ciinical practice (Revised 2017)<sup>§
<lsup>.

Winkelmann J, Alen RP. Hog B, noue Y. Oeriel W, Saiminen AV,
‘Winkelman JW, Trenkwalder C, Sampaio C.

Mov Disord. 2018 Juf: 33(7):1077-1091. Epub 2018 May 14.

5 subunit

Cortese S, Adamo N, Del Giovane C, Mohr-Jersen C, Hayes AJ, Carucei
. Atkinson LZ, Tessari L, Banaschowski T, Coghil D, otal.
U

success in women.
Tomaz PRX, Sanios JR, Scholz J, Abe TO, Gaya PV, Negrdo AB, Krieger
JE, Percica AC, Santos PCL.

2018 Sep; 5(9)727-738,

Ciinical Management of Bleeding Risk With Antidepressants.
VandenSerg A Bostwick JR.

Ann Pharmacother. 2018 Aug 6; :1060028018734005. Epub 2018 Aug 6.

Pharmacotherapy and nutritional supplements for seasonal

affective disorders: a systematic review.

Expert Opin Phammacother. 2018 Aug; 19(11)1221-1233. Epub 2018 Jul
P

Female Sexual Dysfunction and the Placebo Effect: A Meta-
analysis.

Weinborgor JM, Houman J, Caron AT, Paio! DN, Baskin AS. Ackerman AL,
Eor KS, Anger ST

Obsict Gynecol 2018 Aug: 132(2)453-458

2018 Apr 5; 19(1):55. Epub 2018 Apr 5.

Phamacotherapy for smoking cessation: effects by subgroup
defined by genetically informed biomarkers.

SchuitE, Panagictou OA. Munafd MR, Bennett DA, Bergen AW, David SP.
Gochvane Database Syst Rev. 2017 Sep &; .CD011823. Epub 2017 Sep
8

Pharmacokinetics and Pharmacogenomics of Bupropion in
Three Different Formuiations with Different Release Kinetics in
Healthy Human Volunteers.

Gonnam JN. Flowers S, Kelly M, Luo R. Ward KM, Harington G, Moncion
1, Kamai M, Mclnnis M, Feng MR, ot al

AAPS J. 2017 Sop; 19(5)1513-1522. Epub 2017 Jul 6.

Induction of human cytochrome P450 3A enzymes in cultured
placental cells by thaiidomide and relevance to bioactivation
and toxicty.

Murayama N, Kazuki Y, Saion D, Arata K. Harada T, Shibata N,

Seo all (637) Seoall(404)  Guengerch PP, YamazakiH.
. 3 Torcol Sc 2017; 42(0)343:348
citatons fitered study Seeall (227)
Leitlinie
. . . — evidenzbasierte
—_—T1
PubMed Clinical Queries
Clinical Queries using Research Methodology Filters
Optimized Sensitive/
Category F‘:)rlmlze s;:zli ﬁ:e PubMed Equivalent
((clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) OR clinical trials as
L topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*
tive/broad 99%/70%
sensttrvefbroa 0% [Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
therapy use[MeSH Subheading])
(randomized controlled trial[Publication Type] OR
specific/narrow 93%/97%  (randomized|[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[ Title/Abstract]))
(sensitiv¥*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR
diagnose[ Title/Abstract] OR diagnosed| Title/Abstract] OR
sensitive/broad  98%/74% diagnos;cs[Tit]e/Abstract] OR qiagnosiflg[Title/Abstract] OR
diagnosis 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])
(risk*[Title/Abstract] OR risk*[MeSH:noexp] OR risk *[MeSH:noexp] OR
sensitive/broad 93%/63%  cohort studiesfMeSH Terms] OR group[Text Word] OR groups|Text Word]
OR grouped [Text Word])
ctiology ((relative[Title/Abstract] AND risk*[Title/Abstract]) OR (relative risk[Text
specific/narrow 51%/95%  Word]) OR risks[Text Word] OR cohort studies[MeSH:noexp] OR

(cohort[Title/Abstract] AND study[Title/Abstract]) OR (cohort[ Title/Abstract]
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M rye n
Oc ra n e I ra ry Gesundheitsinformation
[ Eevsn - | Locveneosl [ 8 e

G Cochrane  Trustedevidence. ‘ ‘ ‘

= i Informed decisions. Title Abstract Keyword ¥ Q

1 L[brary Better health.
- Help ~

Browse the Cochrane Database of Systematic Reviews
a € n

Allergy &intolerance Gastroenterology & hepatology Neonatal care
b Genetic isorders Neurology

Blood disorders PO N
< h Orthopaedics & trauma

Cancer Health & safety at work P

Child health Pain & anaesthesia

Health professional education

Complementary & alternative medicine Meart & circulation Pregnancy & childbirth

Consumer & communication strategies i Public health
d Infectious disease r
Dentistry & oral health K Rheumatology
hosocial . . .
Diagnosis 1 Skin disorders
e Lungs &airways t
Ear, nose & throat m Tobacco, drugs & alcohol
Effective practice & health systems Mental health u
Urolo;
Endocrine & metabolic Methodology &4
w
Eyes &vision
Wounds

or Browse by Cochrane Review Group ©

Leitlinie

evidenzbasierte

COC h ra n e Li b ra ry Gesundheitsinformation

(%) Coch rane Trusted evidence.
= . Informed decisions.
] lera ry Better health.

Cochrane

Trials = inical Answers ¥

Advanced Search

Please note that the Advanced Search is optimised for English search terms. Certain features, such as search operators and MeSH terms, are only available in English.

Search Search manager  Medical terms (MeSH)

Title Abstract Keyword w

+
Search limits
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Cochrane kompakt
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Deutsch  Engiish

LT = R R PSP g Hedien | Kontaktieren Sieuns | Community | - Mein Acount

) Cochrane e a

Cochrane Kompakt

&
: i

R W ‘
Cochrane Kompakt ’ P

Bessere Gesundheit.

Uberuns  Mitmachen  Newsund Jobs

Cochranelibrary »

Cochrane Kompakt

Unsere Evidenz zur
Gesundheit - wiesie lhnen
helfen kann

Wassind Cochranes
laienverstindliche

Kurzzusammenfassungen?

Sosuchen Sie nach
laienverstandlichen
Kurzzusammenfassungen
Wollen Sie mehr iiber
Evidenz zur Gesundheit
wissen?

Ausgewhlte Reviews

Podcasts

‘o

Suchen... Q

Fiir eine fortgeschrittenere Literatursuche, besuchen Sie die Website der Cochrane Library (2.

Unsere Evidenz zur Gesundheit - wie sie lhnen helfen kann

Cochrane fasst Ergebnisse zusammen, damit Menschen mit wichtigen Entscheidungen - Sie, lhr Arzt, die
Verfasser medizinischer Leitlinien - i kiinfte nutzen kinnen, um eine schwierige Wahl
treffen zu kinnen, ohne vorher jede einzelne Studie dazu lesen zu miissen...*

Sifting the evidence, The Guardian, 14. September 2016

Cochrane kompakt —

Leitlinie

- evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Zuverlassige Evidenz. N
& Cochrane Informierte Entscheidungen. raucherentwShnung Q

CochraneKompakt ~ Uberuns  Mitmachen  Newsund Jobs

Bessere Gesundheit.

CochraneLibrary »

31 Suchergebnisse fiir "raucherentwohnung"

Aktuelle Suche: raucherentwdhnung Cochrane Evidence Zuriicksetzen

Suchergebnisse
filtern:

Gesundheitsthemen
Arbeitsgesundheit und
sicherheit 2

Entwicklungs-, psychosoziale
und Lernprobleme (1

Herzund Kreislauf (2
Infektionskrankheiten (2
Kindergesundheit 3
Komplementr- und
Alternativmedizin (2)
Lungen-und
Atemwegserkrankungen (21

Ressourcen | Handbiicher &Manuale | Training&Workshops (3| News | Alle Cochrane Seiten

Bitte beachten Sie: Nicht alle Zusammenfassungen wurden bereits auf Deutsch iibersetzt. Zu vielen Themen finden Sie
weitere Zusammenfassungen auf Englisch oder in anderen Sprachen.

Sortieren nach... B O Beschreibungen ausblenden £} Diese Suche abonnieren

RANE KOMPAKT + Verdffentlicht 12.8.2

Kann eine pflegerische Unterstiitzung und Intervention Menschen dabei helfen, mit dem
Rauchen aufzuhéren?

Psys

Die meisten Raucher wollen aufhéren zu rauchen und knnen dabei durch Beratung und Unterstiitzung von

ife erhalten. Pflegende sind die grofite Berufsgruppe im Gesundheitswesen und nahezu auf

und Geburt (2
Tabak, Drogen und Alkohol (28]

allen Eb: d i beteiligt. Das Hauptziel dieses Reviews war es zu untersuchen, ob Interventionen
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W FHS St.Gallen
B

Manual zur Literaturrecherche
in Fachdatenbanken

Crhithier

Leitlinie S
. il{ _ evidenzbasierte
5 SC h r I tte d e r E b IVI Gesundheitsinformation

Schritt 1: Formulierung einer
(klinischen) Fragestellung (PICO)

o

Schritt 2: Finden der Evidenz
(systematische Recherche)
o

Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal)

o

Schritt 4: Anwendung der Evidenz

fod

Schritt 5: Evaluation

Sackett et al. (2000)
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Schritt 2: Finding the evidence
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‘ PRISMA 2009 Flow Diagram

Records identified through

Additional records identified
through other sources
n=

|

§
database searching
=)

’ Records after duplicates removed
(n=)

l

Screening

Records screened
(=)

Records excluded
=)

) (

l

Full-text articles assessed
for eligibility
=)

Full-text articles excluded,
with reasons
=)

Eligibility

]

Studies included in
qualitative synthesis
(n=)

]

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)

(n=

) (

Included

Moher et al. (2009)

Literaturverwaltung: Endnote

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

] 2 & ofEec ) o BB o-
0 twameniom o Match Case Mt Wt 8- e :
o roe
Vo
0 Lo o Rt
. [
. e A
. Sourainricn P
. Joamainricn
. Journai Artete. —he
. - ey
. Journai Artcie. Laannd
. oA,
. Sourmat Artle oue
E— S P
B verosencace: o
v raxToveoxIN o Do i
' Anernate Journal
. [ —— Jounainricn
. Ao A Bt 2013 sourmihricn
. e We Page. -
& o= o0 sounaihricn -
(] o ol Arvie 10.3840LOWM 10075
. o proierieny
Cangont X A Ercn 8.4 15 oA R
. o Jourainricn oo
. e Joarathricn R
o om e Jouna
. .. 3010 doumaihricn Revemaren
. “ Jourainricn
. PSR T t— B sacun -
. Joarainricn uco.
. et
. 0 soanaihricn so
0 s Sourainricn
. @ 0 Joamaihricn
. ovesn retpe——" e omsiomiors
. P souraihricn
Sp— . Orakepons . Tt 2616 Managng 1 rofe o crcmry e saases ptarts soamaihricn
. ouon s 2015 T st cabtes con: st g gk o . Joamainricn
. o Joumathricn
. Entnac Ov; Ui Comn.. 1208 A8t owe i v f o dasain 4. Soanathricn
A o rysion
. o Joanaihricn
. o Soamathricn
. Paser s Sourainricn
. Joamaihricn
. . Jouraihricn

23



TM 1.5 Literaturrecherche

Leitlinie

evidenzbasierte

. . .
. — =
Literaturverwaltung: Citavi
.
2) Information Literacy: Literaturverwaltung - Citavi =5 Ech ===
Datei Bearbeiten Ansicht Titel Zitation Listen Extras Fenster Hilfe
P Titel ~ *\ Abrufen per ISBN \ Recherchieren v . Suchen | (ij Literaturliste speichem v (3 Drucken v (3 Tabelle 2 Zitieren v | Gedanke ~ 2l -
3% Wissen 37 Aufgaben Allan 2002 - E-learning and teaching in library
» @ )~ Gere [<¥5) Obersicht Titel Inhalt Zusammenhang Zitate Aufgaben, Orte Vorschau
8%V Schlagwérter
Verweise
Allan, Barbara (2002): E-learning and teaching computer-aided learning; E-Learing; e-tutoring; information literacy; libraries; online media; training sessions Kiicken Sie auf Neuer Verweis, um eine
in library and information services. London: Verknapfung zu einem anderen Titel
Facet. 2u erstellen.
Bereits erfasste Verweise konnen Sie
Kategorien mit Doppelklick offnen, um sie zu
42E-Leamning bearbeiten.

American Library Association (Hg)
Information Literacy Competency Stand
2008 - Intemetdokument .

Am:2008 i
Wechselseitige Verweise
Allan, Barbara

E-learning and teaching in library and in Dieser Titel verweist auf, Y

2002 - Buch (Monographie)
AL:2002

Andretta, Susie
Information literacy. A practitioner’s gui
2005 - Buch (Monographie)

An2005

Baumert Jargen: Neubrand, Michael (Hg) Auf diesen Titel wird verwiesen von,  ax
PISA 2000. Basiskompetenzen von Schil

2001 - Buch (Sammelwerk) O Andretta 2005 - Information literacy

BaNe:2001

Bawden, David

Information and digital literacies. A revi fetere Venese

2001 - Zeitschriftenaufsatz -
82:2001 =
106 Titel insgesamt 106 Titel angezeigt 1 Titel markiert Zitationsstik: Citavi Basis-Stil 248
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; Leitlinie .
. evidenzbasierte
O n | I n e_A u fga b e Gesundheitsinformation

Der Auftrag zur Erstellung einer Gesundheitsinformation zur Raucherentwdéhnung
beinhaltet auch das Darstellen verschiedener Entwohnungsmethoden. Eine weitere

Option ist die Nikotinersatztherapie.

= Um die verschiedenen Optionen darstellen zu kdnnen, miissen Sie eine
systematische Literaturrecherche zum Nutzen und Schaden der

Nikotinersatztherapie durchfiihren.

; Leitlinie _—
SC ree n i n g : Rayya n - Gesundheitsinformation

- o

Tipps:
. ) . i Rayyan QCRI
http://libraryguides.mcgill.ca/rayyan/gettingstarted
Rayyan is a 100% FREE web U to e tic review auth rfc their job in a quick, easy and enjoyable fashion. Authors
create systematic reviews, collaborate on them, maintain them over time and get suggestions for article inclusion.

GUEST Access

Rayyan also has a mobile app. With this app. you can screen your reviews on the go such as while you are riding the bus. You can even use
the app while offine: once connected. the app will automatically sync back to the Rayyan servers!

https://rayyan.qcri.org/welcome
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SC ree n i n g : Rayya n Gesundheitsinformation

 Dupticate: (i

\Unresolved 30
Deleted o
Not duplicates 0
Resolved 0
[ -|
Undecided 0
Included 22
Excluded. 652
Conflict
on -]
£ Add new) =]
References [PubMed re 6748
( ¢ include [Add
statins 4839
randomi
placebo

compared with

trial
randomised

RCT
atrial fibrillation
More s

Quidelines
observational

cohort
this review

Ideline
Kidney disease
prevalence

2017-01-17: Statine (I ooy mon | g |y || ewseen || reves
Showing 1 to 10 of 27 unique entries (filtered from 674 total unique entries) Search:

Date Title Rating
2015-01-01 ) mmsmhs for age-related macular degeneration. prarerpay
2014-01-01 @ u m Lipid-lowering efficacy of rosuvastatin. Py
2014-01-01 @ u m Statins for the treatment of PSR, Ahhhh
2014-01-01 @ m m HMG CoA reductase inhibitors (statins) for kidney transplant recipients. AR AR
2013-01-01 @ m m HMG CoA reductase inhibitors (stating) for dialysis patients. whw AR
2013-07-01 @ m m Statins are associated with reduced risk of gastri a systematic review and meta-analysis. 2223
2012-01-01 @ (2 ) v lowering efficacy of atorvastatin. S
2012-01-01 @ [ s0na [ chrisin &tatin therapy for patients undergoing cardiac surgery. kR
2014-06-24 Q 5 ) 2013 Acc/avia PRIEEIERY on th treatment of lood cholesterd o reduce atheroscleraic cardiovascular isk in adults: a report f the American College of Cardioo... gy i

tematic review and .

[~ e o [T

e—
Resolve duplicate Statins for age-related macular degeneration.

g ncuce || 7 nsecise | Bpescise | 1on

Background: Age-related macular degeneration (AMD) is a progressive late onset disorder of the macula affecting central vision. Age-related macular degeneration is the leading cause of blindness in people over 65
years in countries. Recent genetic, and evidence has shown AMD shares a number of risk factors with atherosclerosis, leading to the hypothesis that statins may exert

effects in AMD.

Objectives: The objective of was to examine the effectiveness of statins compared with other treatments, no treatment, or placebo in delaying the onset and progression of AMD.

Search methods: We searched CENTRAL (which contains the Cochrane Eyes and Vision Group Trials Register) (2014, Issue 6), Ovid MEDLINE, Ovid MEDLINE In-Process and Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE
Daily, Ovid OLDMEDLINE (January 1946 to June 2014), EMBASE (January 1980 to June 2014), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature Database (LILACS) (January 1982 to June 2014), PubMed
(January 1946 to June 2014), the metaRegister of Controlled Trials (MRCT) (www.controlled-trials.com), ClinicalTrials.gov (s ), and the WHO Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp/search/en). We did not use any date or language restrictions in the electronic searches for trials. We last searched the electronic databases on 5 June 2014.

Selection criteria: We included randomized controlled trials (RCTs) that compared statins with other treatments, no treatment, or placebo in participants who were either susceptible to or diagnosed as having early
stages of AMD.

Data collection and analysis: We used standard methodological procedures expected by Two authors evaluated the search results against the selection criteria, abstracted
data, and assessed risk of bias. We did not perform ysis due to in the ind outcomes among studies.

Main results: Two RCTs with 144 total participants met the selection criteria. Both trials compared simvastatin versus placebo in older people (> 50 or 60 years) with high risk of developing AMD (drusen present on
examination). The larger trial with 114 participants was conducted in Australia and used a higher dose (40 mg daily) of simvastatin for three years. Participants and study personnel in this trial were adequ:

REVIEW CHAT

Leitlinie

evidenzbasierte

N eW reVi eW. e Gesundheitsinformation

v New review...

Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

(Optional) Description
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Daten exportieren
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Gesundheitsinformation

S NCBI  Resources ¥ How To @

Pubmedguu PubMed B

"guideline evidence-based health information”

|

US National Library of Medicine
National Institutes of Health

Create RSS Create alert Advanced

Show additional filters

Article types Format: Summary ~ Sort by: Most Recent+ Per page: 20 + Filters: Manage Filters
Clinical Trial Destinati
Review ose Destination . :
Customize ... Best matches for "guideline evidence-based health i ») Clipboard
Text avallability Evidence-based information on mammography screening in Austria: ~ 5 4o ~ My Bibliography .
Abstract sky? " Citation manager
Free full text Rasky E et al. Gesundheitswesen. (2013) p—
Full text Evidence-based guideline for the written radiology report: methods, I  pownload 2279 items.
Publication dates implementation challenges. ) )
5 years Goergen SK et al. J Med Imaging Radiat Oncol. (2013)
10 years Measuring implementation of evidence-based guidance on promotin: Sor by
Custom range... Preece R et al. Occup Med (Lond). (2012) Most Recent B
Species Switch to our new best match sort order Create File Download CSV
Humans
Other Animals
Titles with your search terms ‘

e al Search results [Guideline for the D pment of Evid

Items: 1 to 20 of 2279 Page 1 | off14 Next> Last>> based Patier [Z Evid Fortbild Qual Gesundhwe...]

Sea more.

Daten importieren

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Review was successfully created

New search for Review: Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

Important: Note that every time you add a new search or delete one, all duplicate corrections you have made will be cleared

List all review;

l Upload References | Topic search

Migration Guides

Supported formats

Upload references in one of these text formats:

* EndNote Export (download example.enw)
* Refman/RIS (download example.ris)

© BibTeX (download example.bib)

* CSV (download example.csv)

* PubMed XML (download example.xml)

* Web of Science/CIW (download example.ciw)

Additionally, you can embed any of the above text files into:
* Text (download example.txt)

* Microsoft Word (downioad example.docx)
* GZ compressed file (download example.ris.qz or evidencelive15.ris.gz)

Finally, you can group any number of the above files in a single ZIP archive (download example.zip)

EndNote Desktop guide
Mendeley Desktop guide
Papers Desktop guide
Microsoft Excel guide
PubMed guide
ScienceDirect guide

Web of Science guide
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Vergleich der Ergebnisse mit

Tandempartner

Type: | Collaborator ¥

A collaborator can do everything on the review except
deleting it or inviting others, or deleting search methods
not created by him/her

Emails: |email1, email2, ...

Reason/Message:

* Contact support if you want to make your review public to the Intemet. Please
‘specify your email and review title in the request.

Invite || Cancel
4

Modul 1

61

Leitlinie

evidenzbasierte

BI i n d O n / B | i n d Off Gesundheitsinformation

~ 2018-10-22: Nikotinersatztherapie (422 articles) ~ 2018-10-22: Nikotinersatztherapie (422 articles)
Show || Invite || Archive ns nd labels of any collaborator are NOT visible to others | Show | Invite | Archive
Screening summary Screening summary
@ undecided
@ included
99,8%
Owner: Owner:
me me
@ undecided
@ included
Modul 1

My Reviews (1) ] Collaboration Reviews (1) ] Translation Only Reviews (0) [ Other Reviews (3) _ My Reviews (1) I Collaboration Reviews (1) I Translation Only Reviews (0) I Other Reviews (3) -

is and labels of any collaborator are visible to others

62
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®in
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Literaturbeschaffung
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= Bibliotheksausweis
= Mitgliedschaft im DNEbM
= Zugang der Institution (VPN)

= ggf. Autoren kontaktieren

Literaturbeschaffung —

S NCBI  Resources & How To @
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Pubmed.sm- Pumed |

S NatonalLoraryof Medione
e o Hoath Advanced

Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2015;109(2):159-65. doi: 10.1016/j.zefq.2015.03.004. Epub 2015 May 1,
[Guideline for the Develop of Evid based Patient
and i ion of evi based health i

[Article in German)]
Lihnen J", Albrecht M2, HanBen k2, Hildebrandt J2, Steckelberg A2

i insights into the hod.

for

@ Author information

Abstract

The "Guideline for the Di of Evid based Patient
quality of health i The and i

health information developers plays an essential role. This article provides an insight into the guideline's underlying methodology, using
graphics as an example. In addition, the results of a qualitative study exploring the of health i are
presented. These results will guide the implementation of the guideline. We conducted systematic literature searches (until June 2014),
critical appraisal and descriptive analyses applying GRADE for two selected guideline questions. Out of 3,287 hits 11 RCTs were included in
the analysis. The evidence has been rated to be of low to moderate quality. Additional graphics may have a positive effect on cognitive
outcomes. However, the relevance of the results is questionable. For graphics, we found some indication that especially pictograms but also
bar graphs have a positive effect on cognitive outcomes and meet patients' preferences. In order to prepare for the implementation of the
guideline, we conducted a qualitative study to explore the ies of health i using expert interviews. Four
telephone interviews were conducted, audio recorded, transcribed and analysed according to Grounded Theory. Six categories were

project is a novelty. The aim of this project is to enhance the
process is guided by national and international standards. Involvement of

identified: literature search, of health of target groups, continuing education and further training of
health i i with different insti essential Levels of regarding the methods
of evidt based medicine and evide based health i ion vary and indicate a need for training. These results have

informed the development of a training programme that will support the implementation.

: Evid nealth Leitinie; grafische D:
graphical representation; guideline

PMID: 26028454 DOI: 10.1016/.2019.2015.03.004
fincaxad for MEDI INFI

Format: Abstract + Sendto~

Help
Full text links ‘
ELSEVIER

Save items -
Similar articles -

Barriers in the implementation of
interprofessional continuir [BMC Med Educ. 2014]

[Guideline implementation study on asthma:
Results of a § [Z Evid Fortbild Qual Gesundhwe...]

[Involvement of patient representatives in clinical
practice guids [Z Evid Fortbild Qual Gesundhwe...]

[0 Health literacy and patient information:
developing the methc [Patient Educ Couns. 2008]

== Clinical guidelines and payer policies on
fusion for the treatr [Spine (Phila Pa 1976). 2011]

See reviews.

See all.

Recent Activity =
Turn Off Clear

B [(Guideline for the Development of Evidence-
based Patient Information: insights ... PuoMed

Q "guideline for the development of evidence-
based patient informat... (557) PubMed
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Leitlinie N
5 SC h ritte d e r E b M % Gesundheitsinformation

Schritt 1: Formulierung einer
(klinischen) Fragestellung (PICO)

T
Schritt 2: Finden der Evidenz

(systematische Recherche)

o
Schritt 3: Evidenzbewertung
(Critical Appraisal)
o
Schritt 4: Anwendung der Evidenz

T
Schritt 5: Evaluation

Sackett et al. (2000)

Leitlinie S
Critical Appraisal: AMSTAR Il = Lo

= https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

A‘ 7 -

Home About Us Publications Checklist raQs Contact Us

BrUyere b N\ capmm —
—

Laarn e ot Sytama eviws

Rating overall confidence in the results of the review

High - Zero or one non-critical weakness: The systematic review provides an accurate and comprehensive summary of the results of the available studies that address the question of
interest

Moderate - More than one non-critical weakness*: The systematic review has more than one weakness, but no critical flaws. It may provide an accurate summary of the results of
the available studies that were included in the review.

Low - One critical flaw with or without non-critical weaknesses: The review has a critical flaw and may not provide an accurate and comprehensive summary of the available studies
that address the question of interest.

Critically low - More than one critical flaw with or without non-critical weaknesses: The review has more than one critical flaw and should not be relied on to provide an accurate and
comprehensive summary of the available studies.

*Note: Multiple non-critical weaknesses may diminish confidence in the review and it may be appropriate to move the overall appraisal down from moderate to low confidence
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=  Akobeng AK. Principles of evidence based medicine. Arch Dis Child. 2005;90(8):837-40.

=  Antman EM, Oxman A. 1.2.2 What is a systematic review? 2017 [Available from:
https://community.cochrane.org/handbook-sri/chapter-1-introduction/11-cochrane/12-systematic-
reviews/122-what-systematic-review.

=  BatesJ, Best P, McQuilkin J, Taylor B. Will web search engines replace bibliographic databases in the
systematic identification of research? The Journal of Academic Librarianship. 2017;43(1):8-17.

= Joannidis JP. The mass production of redundant, misleading, and conflicted systematic eeviews and meta-
analyses. Milbank Q. 2016;94(3):485-514.

=  Kennedy K. A short course in searching the literature: International Centre for Allied Health Evidence,
University of South Australia; 2014.

= Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
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
and teach EBM. 2 ed. London: Churchill-Livingstone; 2000.

=  Bilder von pixabay.com
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Google Scholar

bupropion AND "smoking cessation"

® Beliebige Sprache Seiten auf Deutsch

Auf den Schultern von Riesen

Google Scholar in English

Google Scholar

Leitlinie

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

= Google Scholar
Artikel

Beliebige Zeit
Seit 2018

Seit 2017

Seit 2014
Zeitraum wahlen...

Nach Relevanz
sortieren

Nach Datum sortieren

Beliebige Sprache
Seiten auf Deutsch

 Patente
einschiieien
/ Zitate einschiiefen

Alert erstellen

bupropion AND "smoking cessation” n

Ungeféhr 100 Ergebnis

0,38 Sek.)

Im letzten Jahr hinzugefiigte Artikel (sortiert nach Datum) m Q Alles

Tipp: Suchen Sie nur nach Ergebnissen auf Deutsch. Sie kinnen Ihre Sprache in den Scholar-Einstellungen. festiegen

National Trend of Smoking Cessation Medication Prescription for Smokers with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, from 2007 to 2012 in the USA

MJ Kwak, J Kim, V Bhise, TH Chung... - Joural of Preventive ..., 2018 - jomph.org

vor 12 Tagen - ... We estimated national prescription rates for any smoking cessation medication
(varenicline, bupropion, and nicotine replacement therapy) each year. Multiple survey logistic
regression was done to see the effect of variables and on i

7 99 Alle2 Versionen 9

Prevention and Treatment of Tobacco Use: JACC Health Promotion Series

S Kalkhoran, NL Benowitz, NA Rigotti - Journal of the American College of ..., 2018 - Elsevier

vor 22 Tagen - ... Both prevention of smoking initiation among youth and smoking cessation among
established smokers are key for reducing smoking prevalence and the ... First-ine medications
(vareniciine, bupropion, and nicotine replacement) are effective and safe for patients with ...

¢ 99 Alle 4 Versionen

ML) Patient L ing of the iatric Risks A: i with [HTML] springer.com
Branded Bupropion Hydrochloride Products Used for Smoking Cessation

J Ascher, A Stemhagen, M Stender, B Win... - Drugs-real world ..., 2018 - Springer

vor 29 Tagen - Background Bupropion hydrochloride (Zyban) is an effective aid to smoking

cessation; however, its use has previously been associated with neuropsychiatric adverse

events. Here we report results of the patient Knowledge, Atiitudes, and Behavior survey that

Y 99 Alle3 Versionen

Understanding the implications of the biobehavioral basis of nicotine addiction
and its impact on the efficacy of treatment

N Bozinoff, B Le Foll - Expert review of respiratory medicine, 2018 - Taylor & Francis

vor 32 Tagen - .. After establishing an adequate dose 10-28 days after starting the medication, a
quit attempt is made, followed by 12 weeks of therapy at 75-100 mg daily [4]. Nortriptyline is

thought to be as effective as bupropion for smoking cessation [70]. 5.3. Clonidine

Y 99 Alle3 Versionen
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Leitlinie N
Web-Suchmaschinen vs. %

bibliographische Datenbanken

= Koénnen Web-Suchmaschinen bibliographische Datenbanken ersetzen?

Google Scholar PubLMed

Leitlinie —
— evidenzbasierte
G O Og | e SC h O | a r ? Gesundheitsinformation

Mangel an Stabilitat Gber die Zeit
— Schwierigkeit Recherchen zu replizieren
= Mangel an erweiterten Suchfunktionen
— wenige Filteroptionen
= Algorithmen zur Sortierung der Ergebnisse sind intransparent und kdnnen von
Google verdandert werden
= nur die ersten 1.000 Ergebnisse sind sichtbar
= wenige Abstracts vorhanden
= aktuelle Publikationen weniger abgedeckt

Bates et al. (2017)
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»..Web search engines are not at a stage of development where they could replace

bibliographic databases”

Bates et al. (2017)
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Methodenreport
PICO-Fragestellung:

Implementierung ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” (IMLEGI)
Teilmodul 1.5: Literaturrecherche



Erstellt von: Bearbeitungszeitraum:

1. Systematische Literaturrecherche
a. Fragestellung
b. Einschlusskriterien
c. Ausschlusskriterien
d. Datenbanken und weitere
Quellen
e. Recherchestrategie
PICO-Schema
Population/Problem Intervention Control Outcome
f. Studienauswahl und Daten-
extraktion
g. Search History Screenshot
2. Literaturauswahl der Evidenzaufbereitung
a. Systematische Ubersichts-
arbeiten
b. RCTs
3. Priorisierung der Evidenz/Begriindung der Literaturauswahl

4. Critical Appraisal

a.

b.

RCTs Cochrane Risk of Bias-Tool

Systematische Ubersichts-  Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR)
arbeiten
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Handout: Recherche bei PubMed

Recherche im Freitextmodus

1. Bitte geben Sie die folgende
Internetadresse ein: www.pubmed.gov
Klicken Sie bitte auf "Advanced".

Bitte geben Sie unter Search PubMed lhre

Suchbegriffe ein. Benutzen Sie auch
Trunkierungen (*) wie z.B. smok*, mit
denen Sie die letzte Silbe des gesuchten

Wortes offenlassen. Klicken Sie auf Search.

Es erscheinen die Ergebnisse |hrer Suche,
die Sie jetzt auf der linken Seite ,Show
additional filters” weiter eingrenzen
kénnen. Limitieren Sie z.B. bei der Option
Article Types auf Randomized
Controlled Trial. Wahlen Sie durch
Anklicken z.B. bei Languages English
und German und bei Publication Dates
z.B. 10 years.

Nach dem Anklicken der Limitierungen
erscheint ein Hakchen. Die
Limitierungen werden automatisch
eingeflgt.

Schauen Sie sich lhre Treffer anhand
der Titel an. Lesen Sie auch ein
Abstract, indem Sie bei einem Treffer
auf den Titel (blau unterlegt) klicken.
Bitte limitieren Sie Ihre Treffer auch
fakultativ auf die Studienarten Review
oder Meta-Analysis.

Bitte schauen Sie sich lhre bisherige
Suchstrategie an (History unter
Advanced).

1<
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Recherche nach MesH-Begriffen

9. Bitte wahlen Sie oben die Datenbank MeSH.
10. Geben Sie den englischen Suchbegriff
bupropion unter Search ein und klicken Sie
auf Search.

11. Bitte wahlen Sie das Schlagwort Bupropion
aus und lesen Sie sich seine Definition durch.
12. Es erscheinen sogenannte Subheadings, mit
denen man das Schlagwort , verfeinern”
konnte (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 lhnen gesuchte
Begriff verortet ist.

Waéhlen Sie auf der rechten Seite ,Add to
search builder” mit der Option ,AND“, um den
Suchbegriff der PubMed-Suchmaske

zuzufihren.

14.

15. Geben Sie als weiteren Suchbegriff "smoking
cessation" bei MeSH ein und klicken wieder auf
Search.

16. Waihlen 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 lhrer Suche.

\ MoSH Teg 2] [bupeopiort
5~ At Fioids

A unicyekic, aminy
Year introduced: 1992
Cladverse effects
> Olanalogs and derivatives
Olanalysis

1

7

.
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fanziska_sierks My NC

MeSH Advanced Search Builder
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T &

History

Remsfound  Time

Search  Add to bulder
1 055959

.1 234 Search bupropion

23 NCBI_ Resources &) HowTo ©)

MesH 2|
Unmits  Advanced

Full~ Sendto: ~

Bupropion
aminoketone antidepressant. The mechanism of s therapeutic actions is not well understood. but it does appear to block dopamine
uptake. The hydrochloride is available as an aid to smoking cessation treatment

ch builder options

/ [ administration and dosage

Olctassifcation
Jeconomics.

Olisolation and purification
[ metabolism
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Leitlinie
- evidenzbasierte
e Gesundheitsinformation

Methodenreport

PICO-Fragestellung: Bupropion zur Tabakentwohnung

Implementierung ,Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation” (IMLEGI)
Teilmodul 1.5: Literaturrecherche



Erstellt von:

Bearbeitungszeitraum:

1. Systematische Literaturrecherche

a. Fragestellung

b. Einschlusskriterien

c. Ausschlusskriterien

d. Datenbanken und weitere

Quellen
e. Recherchestrategie

PICO-Schema

Welchen Nutzen und Schaden besitzt das Antidepressivum
Bupropion zur Tabakentwohnung bei Erwachsenen?

e ggf. Englisch Deutsch

e Studiendesign: Systematic Reviews und Metaanalysen

e Ggf. Kinder und Jugendliche

PubMed

Blocke wurden mit Operator ,AND“ verbunden.

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 Ubersichts-

arbeiten

b. RCTs

3. Priorisierung der Evidenz/Begriindung der Literaturauswahl

4. Critical Appraisal

a. RCTs

b. Systematische Ubersichts-

arbeiten

Cochrane Risk of Bias-Tool

Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR)




Identification

Screening

Eligibility

Included

PRISMA 2009 Flow Diagram

Records identified through data- Additional records identified
base searching through other sources
(n=") (n=)
v v

Records after duplicates removed

(n=")

A 4

Records screened R Records excluded
(n=") g (n=")
A 4
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
for eligibility > with reasons
(n=) (n=")

A 4

Studies included in quali-
tative synthesis

(n=")

A 4

Studies included in quanti-
tative synthesis (meta-
analysis)

(n=")




TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180
Minuten)

10 Min./10 Min.

30 Min./20 Min.

Medien/Sozialform Lernziele

v" TN reflektieren ihr
bisheriges Vorgehen bei
der Recherche.

Unterrichtsgesprach

PPP + Video

Verhalten der Lehrenden

Erwartetes Verhalten
der Lernenden

Vorbereitung: Lautsprecher

Fragen:

Vortrag zu:

TN melden sich zu Wort.
Wie gehen Sie aktuell bei der Recherche fiir eine
Gesundheitsinformation vor? (Riickbezug Einflihrung)
Haben Sie schon mal eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt? Wenn ja, was
bedeutet das genau?
TN horen zu und stellen
Wiederholung: Aufbau einer RCT (Randomisierung, ggf. Fragen.
Interventions- und Kontrollgruppe)
Definition von "systematisch"
Definition von "systematic review"
Relevanz einer systematischen Literaturrecherche
5 Schritte der EbM: Step 1
Datenbanken (insbesondere PubMed)
e  Exkurs: Suchbegriff "myocardial infarction"
e  Exkurs: Problem der Zunahme der

systematischen Ubersichtsarbeiten und

Metaanalysen
Planung einer Recherche (Ubersicht)
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



TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180
Minuten)

90 Min./60 Min.

Medien/Sozialform

Methodenreport, v
Arbeitsaufgabe in
Gruppenarbeit

Lernziele

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
Ubersichtsarbeiten,
Metanalysen).

TN wahlen der
Fragestellung
entsprechend geeignete
Datenbanken und
Verfahren der
systematischen
Literaturrecherche aus.

TN benennen die fiir die
eigene Profession
relevanten Datenbanken.

TN flahren Freitextsuchen
in PubMed und der
Cochrane Library durch.

Verhalten der Lehrenden

1. Bitte formulieren Sie eine suchtaugliche
Fragestellung zur medikamentdsen
Tabakentwdhnung mittels Bupropion.

2. Entwickeln Sie ein PICO-Schema.

3. Fuhren Sie eine systematische Literaturrecherche in
PubMed nach systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen durch.

4. Machen Sie bitte einen Screenshot lhrer Search
History.

5. AnschlieRend présentieren Sie lhre Ergebnisse.

Hinweis: Ihre Arbeitsschritte kdnnen Sie im

Methodenreport dokumentieren.

Erwartetes Verhalten
der Lernenden

TN machen erste
Rechercheversuche
finden in der Datenbank
PubMed (enge
Betreuung durch die
Lehrenden).



TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180 Medien/Sozialform
Minuten)

v

v

v

Lernziele Verhalten der Lehrenden

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 erldutern 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

155 Min./25 Min. | Vortrag

v' Optional (je nach
aktuellem Vorgehen): TN
benennen den
Unterschied zwischen
Google Scholar und
bibliographischen
Datenbanken.

Ergebnisprdsentation und Besprechung:
Welche Schwierigkeiten traten auf?

Vortrag zu:

e  Ggf. PubMed Clinical Queries

e Cochrane Library und Cochrane Kompakt
e 5 Schritte der EbM: Step 2

e  PRISMA Flow Diagram

e Literaturverwaltung (Endnote- und Citavi-Oberflache)

e Screening mittels Rayyan

e Beschaffung von Publikationen

e  Critical Appraisal mittels Checkliste: AMSTAR Il (Step
3)

Erwartetes Verhalten
der Lernenden

TN prasentieren ihre
Ergebnisse.

TN horen zu und stellen
ggf. Fragen.



TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180
Minuten)

Medien/Sozialform Lernziele

180 Min./15 Min
Einfithrung in
Online-Phase

PPP, Gesprach

v" TN legen Ein- und
Ausschlusskriterien fest
und erklaren deren
Bedeutung.

v" TN screenen Abstracts
unter Anwendung vorab
festgelegter Ein- und
Ausschlusskriterien.

v" TN kennen mehrere Wege
zur Beschaffung der
Volltexte.

Erwartetes Verhalten
der Lernenden

Verhalten der Lehrenden

e  Optional: Vergleich Google Scholar und
bibliographische Datenbanken

e Erfolgreiche Anmeldung bei Online-Plattform erfragen.

Vorbereitung auf die Online-Phase:

EinfUhrung in Rayyan: Importieren von Ergebnissen von

PubMed zu Rayyan

Visualisierung der Online-Arbeitsaufgaben bei ILIAS:

Erweiterung des Fallbeispiels:

Der Auftrag zur Erstellung einer Gesundheitsinformation

zur Raucherentwohnung beinhaltet auch das Darstellen

verschiedener Entwéhnungsmethoden. Eine weitere

Option ist die Nikotinersatztherapie.

TN geben Riickmeldung,
horen zu und stellen ggf.
Fragen.

Um die verschiedenen Optionen darstellen zu kénnen,
miissen Sie eine systematische Literaturrecherche zum
Nutzen und Schaden der Nikotinersatztherapie
durchfiihren.

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.
FUhren Sie eine systematische Literaturrecherche in
PubMed nach systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen durch.

5. Machen Sie bitte einen Screenshot Ihrer Search
History.



TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180
Minuten)

Medien/Sozialform

Lernziele

Verhalten der Lehrenden

10.

11.
12.

Importieren Sie die 50 aktuellsten Ergebnisse bitte in
Rayyan.

FUhren Sie ein Screening der Ergebnisse
(Titel/Abstract) in Rayyan durch.

Besprechen Sie die Konflikte mit Threm
Tandempartner.

Wahlen Sie bitte aus lhren Einschliissen eine
systematische Ubersichtsarbeit aus, die aus ihrer
Sicht der besten verfiigharen Evidenz entspricht.
Bewerten Sie diese Publikation bitte anschlieBend
mittels der AMSTAR II-Checkliste und gleichen Sie die
Checkliste mit Ihrem Tandempartner ab.

Laden Sie den Methodenreport bitte bei ILIAS hoch.
Notieren Sie sich Barrieren und Herausforderungen
im Prozess des Screenings.

Online-Arbeitsaufgabe 2 (Leitlinienempfehlungen):

1.

Schauen Sie sich bitte die Prasentation zu den
Qualitatskriterien und Empfehlungen der Leitlinie an.

Hinweis: Notieren Sie sich bitte Fragen zur Prasentation.

2.

Reflektieren Sie Ihre Vorgehensweise bei der

Erstellung von Gesundheitsinformationen im Hinblick

auf die Kriterien zur Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen.

e  Welche Informationsbedarfe leiten Sie daraus
flr sich ab?

Hinweis: Machen Sie sich gerne personliche Notizen.

3.

Welche Aspekte wiirden Sie gerne in der
Prasenzphase vertiefen?

Erwartetes Verhalten
der Lernenden



TM 1.5: Literaturrecherche

Phase/Zeit (180
Minuten)

Medien/Sozialform

Lernziele

Verhalten der Lehrenden

Hinweis: AuRern Sie dazu gerne lhre Wiinsche 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 erfillt und welche
nicht?

3. Bitte laden Sie die Checkliste zur Bewertung
anschlieBend bei ILIAS hoch.

Erwartetes Verhalten
der Lernenden



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
. . . evidenzbasierte
Le It | I n I e % Gesundheitsinformation

Leitlinie
evidenzbasierte Startseite  Leitlinie  Methoden  Kontakt Q.
E— Gesundheitsinformation

Startseite

www.leitlinie-gesundheitsinformation.de

Herzlich willkommen auf der Homepage der Leitlinie evidenzbasierte
Gesundheitsinformation
Die,, Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation® ist auch international ein Novum. An der Entwicklung der Leitlinie haben
wahrend der letzten 5 Jahre Vertreterinnen und Vertreter aus 22 Institutionen und Verbanden sowie drei Patientenvertreterinnen und
vertreter mitgearbeitet. Die Finanzierung der Sachmittel erfolgte durch die Techniker Krankenkasse.

« Leitinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation

« Leidinienreport

« 21 Leitlinienfragen und Empfehlungen

Die Leitlinie und der konnen als werden. Auf den Seiten der Leitlinie kinnen an

den jeweligen Stellen alle Kapitel auch separat heruntergeladen werden.

Lol Universitit Hamburg 5

DER FORSCHUNG | DER LEHRE | DER SHDUNG Netzwerk




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
. . 4 [ evidenzbasierte
Le Itl I n I e ﬂ- Gesundheitsinformation

Inhalt der Leitlinie

Einleitung

Das Leitlinienprojekt

Der Erstellungsprozess

Zielgruppenorientierung

Inhaltliche Anforderungen

Darstellung von Haufigkeiten

Einsatz von Grafiken

Einsatz von Bildern und Zeichnungen

Einsatz von Narrativen

Einsatz von Instrumenten zur Kldrung der Praferenzen

Formate

Einbeziehung der Zielgruppe in den Erstellungsprozess

Leitlinie
[ evidenzbasierte
E rste | | u n gs p rozess E- Gesundheitsinformation

= Dauer: 5 Jahre

= Vertreterinnen und Vertreter aus 22 Institutionen und Verbanden

=  Mitwirkung von 3 Patientenvertreterinnen und -vertretern

= Aufbereitung der Evidenz gemaR GRADE und Regularien fiir S3-Leitlinien

= Formaler Abstimmungsprozess (Konsensfindung) und offentliche

Konsultationsphase




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
. . . — evidenzbasierte
I_e Itl I n I e a Gesundheitsinformation

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
= Erstellungsdatum: 20.02.2017
= Nach spatestens vier Jahren Aktualisierung

yliving guideline”

Leitlinie
evidenzbasierte
E m pfe h I u n ge n ;;- Gesundheitsinformation

Inhalt der Leitlinie

e Einleitung
e Das Leitlinienprojekt

e Der Erstellungsprozess

e Zielgruppenorientierung

¢ Inhaltliche Anforderungen

e Darstellung von Haufigkeiten

e Einsatz von Grafiken

e Einsatz von Bildern und Zeichnungen
* Einsatz von Narrativen Wie sollen die Inhalte kommuniziert werden?
e Einsatz von Instrumenten zur Klarung der Praferenzen

e Formate

e Einbeziehung der Zielgruppe in den Erstellungsprozess




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie —
E m pfe h I u n gssté r ke n % Gesundheitsinformation

hSﬂt:{;l:; IIf;qn;afehlung fur eine II ... soll eingesetzt werden
at;g[;sacr:\r:;a'chte Empfehlung fiir eine I ... sollte eingesetzt werden
Offene Empfehlung - ... kann eingesetzt werden
Abgeschwachte Empfehlung gegen l ... solite nicht eingesetzt

eine MalRnahme werden

hsﬁtaageas::g fehlung gegen eine l l ... soll nicht eingesetzt werden

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Leitlinie
Online-Aufgabe —— -

Bewertung einer Gesundheitsinformation

* Inwieweit ermoglicht die Information

informierte Entscheidungen?

= Was ist aus lhrer Sicht anders im Vergleich zu

Ihren bisherigen erstellten Informationen?




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Entwicklung: EBGI

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

[ regelmaRige Aktualisierung ]

| Evaluation )

[ Erstellung einer hochwertigen Gesundheitsinformation J

|\,

)

PP Texterstellun ]
l)?_’iua}lfcat/sS|cherung S g

Einbeziehung von
Laien und

Bewertung der
gefundenen Studien

Systematische Recherche
in Datenbanken

Prinzipien der Arbeit:
objektiv, neutral und unabhangig

in Anlehnung an www.gesundheitsinformation.de

Betroffenen

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

1. Entwicklung

Zielthema

der Zielgruppe

Identifizierung und Bewertung
bestehender Informationen zum

Erfassung der Informationsbedarfe

Identifizierung der Evidenzbasis nach
den Methoden der Evidenzbasierten
Medizin (systematische
Recherchen/kritische
Bewertung/Datenextraktion)
Erstellung einer Pilotversion unter
Berucksichtigung der LL-
Empfehlungen

2. Pilotierung

« Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

« (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Phase 1+2 = Zwingend notwendig
Phase 3+4 = sinnvoll, aber nicht immer
realisierbar




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

1. Entwicklung

* |dentifizierung 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
Bericksichtigung der LL-
Empfehlungen

2. Pilotierung

 Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

* (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Methodenpapier

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Gute Praxis Gesundheitsinformation

= Beschreibt 16 Kriterien, die in Methodenpapieren adressiert werden sollen

= Transparente Beschreibung der zugrunde liegenden Methoden und Prozesse

= Frei zugangliche Veroffentlichung der Methodenpapiere

Arbeitsgruppe GPGI (2016)




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Methodenreport

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

= Dokumentation

Methodenreport
PICO-Fragestellung:

g (mLecl)
Teilmodul 1.5: Literaturrecherche

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

1. Entwicklung
* ldentifizierung und Bewertung
bestehender Informationen zum

2. Pilotierung

« Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

« (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

Zielthema

Erfassung der Informationsbedarfe
der Zielgruppe

Identifizierung der Evidenzbasis nach
den Methoden der Evidenzbasierten
Medizin (systematische
Recherchen/kritische
Bewertung/Datenextraktion)
Erstellung einer Pilotversion unter
Berucksichtigung der LL-
Empfehlungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie I
Rech e rch e: VO rh a n d e ne G I ﬁ-(;esun(lheilsinfﬂrmali(m

= |LIAS

Block 1: Block 2:

Begriffe zum Problem (Krankheitsbild) Begriffe zu Gesundheitsinformationen

"smoking cessation" OR... "health information" OR "patient
information" OR brochure OR pamphlet
OR...

Leitlinie
T evidenzbasierte
F ra ge Gesundheitsinformation

= An welchen Stellen wiirden Sie die Zielgruppe einbeziehen?




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Leitlinie
Empfehlungen ———

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Inhalt der Leitlinie

Das Leitlinienprojekt

Der Erstellungsprozess

Zielgruppenorientierung

Einsatz von Grafiken

Einsatz von Narrativen

Inhaltliche Anforderungen

Darstellung von Haufigkeiten

Einsatz von Bildern und Zeichnungen

Einsatz von Instrumenten zur Kldrung der Praferenzen

Einbeziehung der Zielgruppe in den Erstellungsprozess

Leitlinie
Einbeziehung der Zielgruppe — .

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Empfehlung:
,Die Zielgruppen sollten in den Erstellungsprozess von
Gesundheitsinformationen einbezogen werden.

Zustimmung: 9, Ablehnung: 0, Enthaltung: 1
Qualitét der Evidenz: niedrige Qualitat

Kommentar der LEG zur Empfehlung:

Die Empfehlung bezieht sich auf den Vergleich der Erstellung von
Gesundheitsinformationen mit und ohne Einbeziehung der Zielgruppen in den
Erstellungsprozess.

Die Studienlage zeigt fir den kognitiven Endpunkt Wissen in einer Studie einen
positiven Effekt zugunsten der Einbeziehung. Dies zeigt sich auch fir
Verstandlichkeit / Lesbarkeit (in einer von zwei Studien), Akzeptanz / Attraktivitat (in
zwei von zwei Studien) sowie fiir die Relevanz der Informationen (in zwei von zwei
Studien). Insgesamt ist die Auswirkung der Einbeziehung der Zielgruppe in die
Erstellung von Gesundheitsinformationen jedoch kaum untersucht.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

— Leitlinie [
. . evidenzbasierte
Rec h e rC h e : Patle nte n p rafe re n Ze n Gesundheitsinformation

= |LIAS

Block 1: Block 2: Block 3:

Begriffe zum Problem Patientenbezogene Begriffe zu

(Krankheitsbild) Begriffe Forschungsdesigns

"smoking cessation" OR... "patient preferences" OR survey OR interview OR
"information needs" OR... | "focus group"

Pati e nte n p ré fe re n Ze n Gesundheitsinformation

= |st die Ubertragbarkeit der Daten gewéhrleistet?
Vorgehen, wenn keine ausreichenden Daten aus Studien vorhanden sind:
= Explorative Forschung

— Z.B. Fokusgruppeninterviews oder Einzelinterviews




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

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
Bericksichtigung der LL-
Empfehlungen

2. Pilotierung

 Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

* (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

\ * Dissemination
* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Online-Aufgabe

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

= Systematische Literaturrecherche zur Nikotinersatztherapie

= Welche Barrieren und Herausforderungen traten im Prozess des Screenings auf?

Methodenreport
PICO-Fragestellung:
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

_\4'—'—.__% S
Rec h e rC h e : Evi d e n Z Gesundheitsinformation

= Recherchestrategie Nikotinersatztherapie: PubMed

Population/Problem Intervention Control Outcome

"Cigarette Smoking"[Mesh] | "Nicotine Chewing "Tobacco Use

OR "Tobacco"[Mesh] OR Gum"[Mesh] OR "Tobacco Cessation"[Mesh] OR
"Tobacco Use"[Mesh] OR Use Cessation "Smoking

"Tobacco Smoking"[Mesh] | Products"[Mesh] OR Cessation"[Mesh] OR
OR "Smokers"[Mesh] OR nicotine gum OR chew* smokeless OR "tobacco
smoking OR smokers OR nicotine OR nasal buccal use cessation" OR
"tobacco use" OR "tobacco | OR nicotine polacrilex OR "smoking cessation"
smoking" nicotine patch OR

transdermal patch OR
transdermal nicotine OR
nicotine spray OR nasal
spray OR nicotine
replacement OR tobacco
replacement

— Leitlinie
evidenzbasierte
Au Ssage kraft [ Gesundheitsinformation

A

Nachweisstufen

+ systematische
Ubersichtsarbeiten

Meta-
Analysen

Randomisierte
kontrollierte Priifungen

Kohortenstudien

Fallkontrollstudien

/ Fallserien oder Fallberichte

/ Leitartikel und Expertengutachten

Jenjasessny aydiJeydsusssim

/

www.eupati.eu

12



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie o
e, e . _,—E iew‘ enzbasierte
C r It I Ca I A p p ra I S a | Gesundheitsinformation

“Is the research you are reading good, bad or indifferent? We need critical appraisal skills more than ever,
to make that judgement. This is why you need the Critical Appraisal Skills Programme to help you make
sense of the evidence.”

Professor Sir Muir Gray

https://casp-uk.net

Leitlinie —
C r i t i Ca I A p p ra is a | : CAS P % Gesundheitsinformation

= Critical Appraisals Skills Programme (CASP)

= Oxford Centre for Triple Value Healthcare

CASP Qualitative Checklist

= https://casp-uk.net/casp-tools-checklists/

.

CNSP

CASP Checklists

https://casp-uk.net _ .




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie S
Critical Appraisal: AMSTAR I == o

= https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

Home About Us

FAQs Contact Us

RECENT DEVELOPMENTS Read the full AMSTAR 2 article here

AMSTAR 2
is now published in BMJ and is ready for use Download the AMSTAR 2 tool here
AMSTAR underwent further development to enable appraisa of systematic reviews of randomised and non-randornised studies

of heatthcare it

Download the AMSTAR 2 Guidance Document here
oy

OUR PARTNERS

Bruyére &

MEMBER LOG IN

Username
’ Password
v@ Institut de recherche Register Privacy

Learn more about Systematic Reviews

Leitlinie —
C r i ti Ca I A p p ra i S a | : RCTS % Gesundheitsinformation

= https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool

RoB 2 tool

A revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials

Arevised tool to assess risk of bias in randomized trials
(RoB 2)

Hubs for Trials
M C Methodology Research
Welcome to the website for the RoB 2 tool.
group ‘This work was supported by the MRC Network of
o Hubs for Trials Methodology Research

riol designs (sesbelow " ' (MR/L004933/1- N61).Infrastructure support was
reldestans seebeiow provided by the Medical Research Counil ConDuCT-
Citing the tool 1 Hub (Collaboration and innovation for Difficult and

Complex randomized controlled Trials In Invasive
As an interim measure, the revised tool may be cited as: Higgins JPT, Sterne JAC, Savovic J, Page

procedures - MR/K025643/1).
M, . Boutron |, Reeves B, Eldridy for bias in

randomized trials In: Chandler J, McKenzie J, Boutron |, Welch V (editors). Cochrane Methods.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 10 (Suppl 1). dx.doi.org/10.1002
/14651858.CD201601.
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

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
Beriicksichtigung der LL-
Empfehlungen

2. Pilotierung

 Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

* (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Texterstellung

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Zu bericksichtigende Faktoren:

= Inhaltliche Anforderungen (Online-Prasentation)

= Art und Weise der Prasentation und Darstellung der Inhalte

15



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie .
N utze n u n d SC h a d e n % Gesundheitsinformation

= Nutzen: kausal begriindete positive Effekte...
= Schaden: kausal begriindete negative Effekte...
— ...einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante Endpunkte

— z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Komplikationen und Mortalitat

IQWIG (2017)

Leitlinie
M evidenzbasierte
Arbe Itsa ufga be ﬁE- Gesundheitsinformation

Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten Gesundheitsinformation

Zeit: 60 Minuten

16



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

E Leitlinie o
e e [ evidenzbasierte
A b S O I u te R I S I ko m a B e Gesundheitsinformation

2. Absolute RisikomaBe

Empfehlung

»Nutzen und Schaden sollen durch absolute RisikomaBe
dargestellt werden.”

Zustimmung: 15, Ablehnung: 0, Enthaltung: 0
Qualitét der Evidenz: mittlere Qualitat

Kommentar der LEG zur Empfehlung:

Die Empfehlung bezieht sich auf den Vergleich der Darstellung als ARR mit der
alleinigen Darstellung der RRR in Gesundheitsinformationen.

Fir den kognitiven Endpunkt Verstehen / Risikowahmehmung zeigten zwei von drei
Studien, dass die ARR bei fehlenden Angaben des Basisrisikos prazisere
Schatzungen ermdglicht und auch meistens der RRR Uberlegen ist, wenn die
Basisrisiken genannt werden. RRR fiihrt dagegen zu Uberschatzungen des Nutzens
einer Therapie. Zu den kognitiven Endpunkten Wissen und Verstandlichkeit zeigten
zwei Studien keine Effekte.

Die Effekte auf affektive Endpunkte (zwei Studien) sind uneinheitlich.

Leitlinie”_’) Dasiorte
Nutzen: Absolute Risiken ﬁ-

»,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
aufhoren.

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

= Eine Nikotinersatztherapie verhalf also zusatzlich 6 von 100 Personen zum
erfolgreichen Rauchstopp.”

www.gesundheitsinformation.de, Stead et al. (2012)
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Leitlinie _—
Berechnung: Absolute Risiken e

SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON [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: nicotine repl t therapy of any form

Outcomes Illustrative comparative risks* (95 % Cl)
Assumed risk Corresponding risk
Control Nicotine replacement

therapy of any form

Smoking cessation at Study population

6+ months follow-up

Followup: 6 to 24105 per 1000 162 per 1000

months (156 to 168)

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Ohne Nikotinersatztherapie schafften es
10 von 100 Personen (100 von 1000), mit
dem Rauchen aufhoren.

Mit Nikotinersatztherapie gelang es 16
von 100 Personen (160 von 1000), mit
dem Rauchen aufzuhoren.

Leitlinie —
Berechnung: Absolute Risiken i

= Bitte berechnen Sie die absoluten Risiken mittels der Analyse 1.1 des Cochrane

Reviews zur Nikotinersatztherapie von Hartmann-Boyce et al. (2018).
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie _—
Be re C h n U n g: AbSO| u te R i Si ke n % Gesundheitsinformation

Analysis 1.1. Comparison | Any type of NRT versus placebo/no NRT control, Outcome | Smoking
cessation at 6+ months follow up.

Review: Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation
Comparison: | Any type of NRT versus placebo/no NRT control

Outcome: | 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% Cl M-H,Fixed,95% CI
Total (95% CI) 32918 31722 ! 100.0 % 1.55[1.49, 1.61]

Total events: 5574 (NRT)| 3315 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 220.20, df = 135 (P<0.00001); I =39%

Test for overall effect: Z = 21.25 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi* = 2305, df = 10 (P =0.01), I> =57%

Hartmann-Boyce et al. (2018) 001 0 |

Leitlinie —
Be re C h n u n g A R R/A R I % Gesundheitsinformation

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)

- um Gewichtung zu bericksichtigen
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
evidenzbasierte
—_—T
Gesundheitsinformation

Frage: Berechnung

=  Welche Zahlen wiirden Sie heranziehen, wenn Sie nur die Effekte zum

Nikotinpflaster berichten wollen?

Subtotal (95% (01}] 13773 11981 i 354 % 1.64 [ 1.53,1.75]
Total events: 2160 (NRT), 1131 (Control)

Heterogeneity: Chi? = 65.44, of = 50 (P = 0.07); I =24%

Test for overall effect: Z 423 (P < 000001)

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Leitlinie
- evidenzbasierte
—_T
Gesundheitsinformation

Piktogramme

Wie gut hilft eine Nikotinersatztherapie bei der
Raucherentwéhnung?

Wissenschaftliche Studien zeigen, dass eine Nikotinersatztherapie manchen Menschen
die Entwdhnung erleichtert. In Zahlen ausgedriickt ergibt sich nach 6 bis 12 Monaten
folgendes Bild:

www.gesundheitsinformation.de

Ohne Nikotinersatztherapie

CEEEEEEEEE
CEEEEEEEE Y
(R EEREEREE)
R R R R R R RN
R R R R R RN
R R R EEEE Y
EEEEEEEEY
(EEEEEEEEY)
IEEEEEEEE Y
tédtdoteese

» -
therapie, mit dem Rauchen aufzuhéren.

erfolgreichen Rauchstopp.

Mit Nikotinersatztherapie

IEEEEEEEE X
IEEEESEEEE X
IEEEEEEEE X
IEEEEEEEE X
IEEEEEXEE X
IEEEEREEEE X
IEEEEEEE ¥ X
IEEEEEEEE X
(EE X ¢ée
dedddddddd
ﬁ = Etwa 13-16 von 100 Personen

schaffen es mit Nikotinersatz-

therapie, mit dem Rauchen aufzuhéren.

Das heiBt:  Eine Nikotinersatztherapie verhilft etwa 3 bis 6 von 100 Menschen zum
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

:r Leitlinie S densbasionte
Schaden: Absolute Risiken —

,Welche Nebenwirkungen kénnen auftreten?

Mogliche 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 |6sten sie manchmal Schluckauf aus.”

www.gesundheitsinformation.de

Leitlinie
evidenzbasierte
S C h a d e n %y—- Gesundheitsinformation

Adverse events

We have made no systemaric attempr in this review to synthesize

quantitatively the incidence of the various adverse events reported
with the different NRT preparations. This was because of the ex-
tensive variation in reporting of the nature, timing and duration of

symptoms. In the included studies, attrition rates in NRT groups

Appendix 3. Main adverse events by study

Adverse Event  RCTs Active n events  Active total Controln events Control total Notes
P = patch, G =
gum, S = spray,
I = inbalator, L
= lozenge, T =
tablet.
EX = excluded
Hartmann-Boyce et al. (2018) study
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
evidenzbasierte
S C h a d e n ﬁ- Gesundheitsinformation

»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.”

Appendix 3. Main adverse events by study

Adverse Event  RCT; Active n events  Active total Controln events Control total Notes

P = patch, G =
gum, S = spray,
1 = inbalator, L
= lozenge, T =
tablet.

EX = excluded
study

Headache Anthenelli 2016 233 2022 199 2014
)

Totals are num-
bers assessed for
adverse events

Hartmann-Boyce et al. (2018)

Leitlinie
. i,, ‘f- evidenzbasierte
N e b e n W I r k u n ge n : Gesundheitsinformation

Auch fiir Arzte unverstindlich

Mihlbauer & Miihlhauser (2016)
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie o
M evidenzbasierte
N e b e n W I r k u n ge n g Gesundheitsinformation

AUSSCHNITT AUS DEM BEIPACKZETTEL HAUFIGKEIT VON MUSKELSCHMERZEN,
EINES STATINS DIE IN KLINISCHEN STUDIEN MIT STATINEN
BERICHTET WURDEN
Geb formation: Inf fr den A
CRESTOR® 5 mg/-10 mg/-20 mg Filmtabletten Einnahme | Einnahme | p-Wert
von von
Statinen

Maégliche Nebenwirkungen, die hédufig auftreten

(diese kénnen bei weniger als 1 von 10, aber mehr als ochrane 2013

1 von 100 Patienten auftreten): N=37938,

- Kopfschmerzen Primarpravention

- Bauchschmerzen Finegold 2014

- Verstopfung N=46262,

- Ubelkeit

- Muskelschmerzen Finegold

- Kraftlosigkeit N=37618,

~ Schwindel Sekundarpravention

Muhlbauer & Miihlhauser (2016)

Leitlinie —
Statistische Signifikanz R

= Umgang mit nicht signifikantem Unterschied zwischen den Gruppen

— Nenner reduzieren, sodass die Rundung zur gleichen Zahl fiihrt

(z.B.41 vs.38in 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

McDowell et al. (2016)




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Erstellungsprozess

1. Entwicklung

* |dentifizierung 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
Bericksichtigung der LL-
Empfehlungen

Leitlinie
—|_'_|_|—_- evidenzbasierte
I Gesundheitsinformation
2. Pilotierung

* Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

 (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Fachliche Prufung

Leitlinie
evidenzbasierte
[ Gesundheitsinformation

Fachliche Beratung: Prof. Dr
medizin Rostock
ckelt die

verband entw

Der AOK-Bundes

Direktor des Harding-Zentrums fur Risike

Berger-Hoger et al. (2014), www.aok.de

= Durch Expertinnen und Experten

med. A. Altiner, Direktor des

Wissenschaftliche Beratung

Wir danken unseren Kooperationspartnerinnen und Kolleginnen
far die wertvolle Unterstitzung bei der Entwicklung dieser
Entscheidungshilfe:

Gudrun Kemper, Arbeitskreis Frauengesundheit in Medizin,
Psychotherapie und Gesellschaft e. V. [AKF e.V.]

Diese Entscheidungshilfe wurde im Rahmen des Forschungs-
projekts SPUPEO entwickelt und mit Frauen auf Verstandlichkeit
und Vollstandigkeit getestet.

istituts fur Allgemeinmedizin der Universitats-

Gerd Gigerenzer. Er ist

Faktenboxen gemeinsam mit Prof. Dr
omg 1g in Berlin

kompetenz am Max-Planck-Institut fur Bildungsforschu
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

evidenzbasierte

Gesundheitsinformation

Leitlinie
Arbeitsaufgabe ———-

Nutzertestung
= Arbeitsauftrag Teil I: 25 Minuten

= Arbeitsauftrag Teil Il: 15 Minuten

Leitlinie
. — evidenzbasierte
Eva | u atl O n ﬁ- Gesundheitsinformation

= Stellen Sie sich vor, Sie mochten eine Studie durchfiihren, die die Wirksamkeit

Ihrer Gesundheitsinformation zur Raucherentwdéhnung untersucht.

=  Wie wlrden Sie die Studie aufbauen und durchfihren?

— Wer durfte an lhrer Studie teilnehmen?

Welche MalRhahmen wirden Sie mit den Teilnehmenden durchfihren?

— Woran wirden Sie die Wirksamkeit der Gesundheitsinformation festmachen?

— Wie wirden Sie das Ergebnis beurteilen?
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

1. Entwicklung

Zielthema

der Zielgruppe

Medizin (systematische
Recherchen/kritische
Bewertung/Datenextraktion)

Berucksichtigung der LL-
Empfehlungen

* |dentifizierung und Bewertung
bestehender Informationen zum

Erfassung der Informationsbedarfe

Identifizierung der Evidenzbasis nach
den Methoden der Evidenzbasierten

Erstellung einer Pilotversion unter

2. Pilotierung

* Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

* (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung

Evaluation

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

Rummer & Scheibler (2016)

= Randomisiert-kontrollierte Studie

PATIENTENRECHTE

Informierte Entscheidung als

FQ o S

patientenrelevanter Endpunkt
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie i
| nfo rm |e rte E ntsch eld u nge N —}_I;\_-(;esundheusinmrmanon

Adaquates Wissen

+ +

+ +

Marteau et al. (2001) informierte Entscheidung

Einstellung pro Intervention Einstellung kontra Intervention

Inanspruchnahme Nicht-Inanspruchnahme

Leitlinie
- [ evidenzbasierte
Eva | u atl O n ﬁ- Gesundheitsinformation

= Randomisiert-kontrollierte Studie

BMJ RESEARCH

Effect of evidence based risk information on “informed
choice” in colorectal cancer screening: randomised
controlled trial

Anke Steckelberg, senior researcher in health sciences and education,” Christian Hiilfenhaus, study assistant,

Burkhard Haastert, statistician,” Ingrid Miihlhauser, professor of health sciences and education, medical
doctor

Steckelberg et al. (2011)
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten

Gesundheitsinformationen

Evaluation

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

BM]

Effect of evidence based risk information on “informed
choice” in colorectal cancer screening: randomised

controlled trial

Anke Steckelberg, senior researcher inhealth
B {aastert, statistician? Ingrid Mihlh

doctor

RESEARCH

=  Primarer Endpunkt:
informierte Entscheidung

= Interventionsgruppe: evidenzbasierte Gesundheitsinformation zum Darmkrebs-

Screening

= Kontrollgruppe: Patienteninformation Darmkrebs Friitherkennung des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Steckelberg et al. (2011)

Erstellungsprozess

Leitlinie
evidenzbasierte
Gesundheitsinformation

/

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
Bericksichtigung der LL-
Empfehlungen

2. Pilotierung

« Uberpriifung der Pilotversion
anhand qualitativer Erhebungen
(Gruppen-/Einzelinterviews, Think-
Aloud-Protokolle)

« (mehrere) Uberarbeitungen und
erneute Uberpriifungen

3. Evaluation

* Durchfiihrung einer randomisiert-
kontrollierten Studie

* Abschéatzung der Wirksamkeit anhand
patientenrelevanter Endpunkte

4. Implementierung

* Dissemination

* Monitoring

* Langzeitbeobachtung
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie o
. a evidenzbasierte
I m p | e m e n tl e r u n g Gesundheitsinformation

* Implementierungsstudie

= Uberlegungen zu Disseminationsstrategien
— Z.B. Einsatz mit und/oder ohne Beratung durch Gesundheitsprofessionen
— Schulung von Gesundheitsprofessionen notwendig?

= Erhebung von Nutzungsdaten

Leitlinie B
Gute Gesundheitsinformationeﬁcmumnemnwmmn

UH

Universitit Hamburg u 2 2 .

DLRFORSCHUNG 1 DLk LONRE 1 06 BUOUNG : I gesund helts"‘formatlon.de
UBERUNS  WISSEN  GESUNDHEITSTHEMEN  PROJEKTE  AG MUHLHAUSER ‘ \’Cl‘StChL‘n | -‘lb\vﬁgcn | Cntschcidc n

"% 1GeLMonitor

— W WISSEN WAS WIRKT
mi' medizin-transparent.at | ) gchrane Cochrane bloggt auf desitsch
Wissen was stimmt

The Ottawa | L'Hdpital
" Hospital d’Ottawa
A : HHE

% HEALTHNEWSREVIEW
=




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Leitlinie
M l I:- evidenzbasierte
Au S b | I C k I Gesundheitsinformation

= Welche forderlichen und hinderlichen Faktoren sehen Sie fiir sich bei der

Erstellung zukiinftiger Gesundheitsinformationen?

Leitlinie
evidenzbasierte
Refe re n Ze n r - Gesundheitsinformation

. Arbeitsgruppe GPGI. Good practice guidelines for health information. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2016;110-111:85-92.

. Hartmann-Boyce J, Chepkin SC, Ye W, Bullen C, Lancaster T. Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation.
Cochrane Database Syst Rev. 2018;5:Cd000146.

. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden. Version 5.0 KéIn 2017 [Available from:
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

= Lihnen J, Albrecht M, Muhlhauser |, Steckelberg A. Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation 2016 [Available from:
www.leitlinie-gesundheitsinformation.de/wp-content/uploads/2016/10/00 _Leitlinie-evidenzbasierte-
Gesundheitsinformation.pdf.

= Marteau TM, Dormandy E, Michie S. A measure of informed choice. Health Expect. 2001;4(2):99-108.

. McDowell M, Rebitschek FG, Gigerenzer G, Wegwarth O. A simple tool for communicating the benefits and harms of health
interventions: a guide for creating a fact box. MDM Policy & Practice. 2016;1(1):2381468316665365.
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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 lhnen von Hausarzten
erteilt, die lhre Praxen in einem Stadtgebiet mit hohem Migrantenanteil haben. Ziel soll es sein,
moglichst viele der Patientinnen und Patienten anzusprechen.

Ziel einer intensivierten Bluthochdruckbehandlung ist die Vorbeugung von Diabeteskomplikationen,
dazu werden Tod durch Uberzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina pectoris,
Herzversagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen und Schadigungen an den Augen gezahlt.

In der vorliegenden Studie (RCT, UKPDS 1998) wurden in der Interventionsgruppe (intensive
Therapie, , Tight control”) B-Blocker und ACE-Hemmer in hohen Dosierungen verwendet, um einen
Blutdruck < 150/85 mm Hg zu erreichen. In der Kontrollgruppe (lbliche 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.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Arbeitsauftrag:

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung lhrer Information. Wen mochten Sie mit der

Information ansprechen?
B Hinweis: Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.
2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fiir die Gesundheitsinformation.

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wiirden Sie beriicksichtigen? Wie wiirden 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) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre Darstellung durch eine entsprechende Grafik.

B Bitte beachten Sie: ,,Anzahl Ereignisse / 1000 Patientenjahre” kénnen als ,,Anzahl
Ereignisse / 100 Personen in 10 Jahren” dargestellt werden.

5. Bitte sichern Sie lhre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT ...), sodass Sie sie
der Gruppe vorstellen kdnnen.

Sie haben fiir diese Aufgabe 60 Minuten Zeit.

Viel Erfolg!




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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.

lhre 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 Lebensqualitat
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 Uber 450 Kinder zwischen 5 und 9,9
Jahren. Die krankheitsspezifische Lebensqualitdat wurde mit
dem Instrument OSA-18 erhoben (Siehe Ausschnitt Box 1).

Die Lebensqualitat wurde zu Beginn der Studie und nach 7
Monaten erhoben.

Box 1: OSA-18

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.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Arbeitsauftrag:

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung lhrer Information. Wen mochten Sie mit der
Information ansprechen?

B Hinweis: Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.
2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fiir die Gesundheitsinformation.

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wiirden Sie beriicksichtigen? Wie wiirden Sie die
Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden?

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt , krankheitsspezifische Lebensqualitat”
(Werte ,,0SA-18 total” in Table 3) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre Darstellung durch eine entsprechende Grafik.

5. Bitte sichern Sie lhre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT ...), sodass Sie sie
der Gruppe vorstellen kénnen.

Sie haben fir diese Aufgabe 60 Minuten Zeit.

Viel Erfolg!




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten
Gesundheitsinformation

Gruppe 3: PSA-Screening

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag eine Gesundheitsinformation zu dem Thema
Friiherkennung des Prostatakarzinoms zu erstellen. lhre Information soll Manner, die sich fir die
IGeL-Leistung PSA-Screening (PSA = prostataspezifischen Antigen) interessieren, bei der
Entscheidung, ob Sie teilnehmen oder nicht, unterstitzen.

Ihre Zielgruppe sind ,altere” Manner, die entweder ihren Hausarzt oder Urologen mit der Frage nach
dem Screening aufsuchen oder dort auf die Moglichkeit aufmerksam gemacht werden.

Studienergebnisse:

In der vorliegenden Studie (Teilanalyse einer RCT, Thompson 2005) wurde die Sensitivitat und
Spezifitat fur unterschiedliche PSA-Werte bestimmt. Untersucht wurden 8575 gesunde Manner, 55
Jahre oder alter, mit einem Follow-up von 7 Jahren. Bei 1225 dieser Manner wurde ein
Prostatakarzinom diagnostiziert (Grafik 1). Die Sensitivitdt bei einem PSA-Wert mit einem Cut off-
Wert von 4,1ng/ml betrug 20,5% und die Spezifitat lag bei 93,8% (s. Tabelle 3).

8575 gesunde Manner

PSA-Test
783 positives Ergebnis 7792 negatives Ergebnis
I I
. 251 Prostatakrebs o 974 Prostatakrebs
. 532 keinen Prostatakrebs . 6818 keinen Prostatakrebs

Grafik 1: Follow-up der Studienteilnehmer und deren Testergebnisse.

Any prostate cancer

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.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Arbeitsauftrag:

1. Formulieren Sie bitte die Zielsetzung lhrer Information. Wen mochten Sie mit der
Information ansprechen?

B Hinweis: Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.
2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fiir die Gesundheitsinformation.

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wiirden Sie beriicksichtigen? Wie wiirden Sie die
Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden?

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu der Testgite des PSA-Tests mit dem Cut-off Wer 4,1 ng/ml
(nicht differenziert nach Alter oder Gleason-Score) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre Darstellung durch eine entsprechende Grafik.

5. Bitte sichern Sie lhre Ergebnisse schriftlich (Flipchart, Metaplankarten, PPT ...), sodass Sie sie
der Gruppe vorstellen kénnen.

Sie haben fir diese Aufgabe 60 Minuten Zeit.

Viel Erfolg!
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SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON [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: nicotine replacement therapy of any form

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Control Nicotine replacement

therapy of any form

Smoking cessation at Study population RR 1.55 64,640 SDDD
6+ months follow-up (1.49t0 1.61) (133 studies) high!2
Follow-up: 6 to 24 105 per 1000 162 per 1000

months (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% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio


http://www.thecochranelibrary.com/view/0/SummaryFindings.html

Analysis I.1. Comparison | Any type of NRT versus placebo/no NRT control, Outcome | Smoking

cessation at 6+ months follow up.

Review: Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation

Comparison: | Any type of NRT versus placebo/no NRT control

Outcome: | 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% Cl M-H Fixed,95% Cl

I Gum
Ahluwalia 2006 53/378 421377 I 1.3 % 126 [0.86, 1.84 ]
Areechon 1988 56/99 37/101 - I.1% 154 1.13,2.10]
Blondal 1989 30/92 22/90 T 07 % 1.33[0.84,2.13]
Br Thor Society 1983 39/410 1171208 T 1.7 % 104073, 146 ]
Campbell 1987 13/424 9/412 T 03% 140 [0.61,325]
Campbell 1991 217107 21/105 T 0.6 % 098057, 1.69]
Clavel 1985 24/205 6/222 I 02% 433[181,1038]
Clavel-Chapelon 1992 47481 42/515 T 12 % 120081, 1.78]
Cooper 2005 171146 15/147 I 05% 1.147059,220]
Fagerstrom 1982 30/50 23/50 ™ 07 % 1.30[0.90, 1.90]
Fagerstrom 1984 28/96 5/49 I 02% 286 1.18,694]
Fee 1982 23/180 15/172 T 05% 147 079,271 ]
Fortmann 1995 110/552 84/522 " 26 % 124096, 1.60 ]
Garc a 1989 21/68 5/38 —’* 02% 235[096,572]
Garvey 2000 751405 17/203 - 07 % 221[1.34,364]
Gilbert 1989 17112 9T T 03% 121 052,281 ]
Gross 1995 37/131 6/46 —'* 03% 2.17[098,479]
Hall 1985 18/41 10/36 I 03% 1.58 [ 0.84,2.97 ]
Hall 1987 30/71 14/68 - 04 % 205[1.20,352]
Hall 1996 24/98 28/103 T 08 % 0901056, 1.44]
Harackiewicz 1988 12/99 7/52 T 03 % 090038, 2.15]
Herrera 1995 30/76 13/78 - 04 % 237[1.34,4.18]
Hjalmarson 1984 31/106 16/100 — 05% 1.83[1.07,3.13]
Huber 1988 13/54 11760 I 03% 1.31' [0.64,2.68]
00l 0.1 | 10 100
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(... Continued)

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% ClI
Hughes 198%a 23/210 6/105 T 02% 192 [081,4.56]
Hughes 1990 15/59 5/19 -1 02% 0971040, 231 ]
Jamrozik 1984 10/101 8/99 I 02% 1.23 050, 298]
Jarvis 1982 22/58 9/58 - 03% 244[123,485]
Jensen 1991 497211 19/82 T 0.8 % 1.00 [ 0,63, 1.59]
Killen 1984 16/44 6/20 i 03 % 121 [0.56,2.63]
Killen 1990 129/600 112/617 I~ 34 % 1.18 [0.94, 149 ]
Llivina 1988 61/113 28/103 - 09 % 199 [ 1.39,2.84]
Malcolm 1980 6/73 3/121 I 0.1 % 332[086,12.85]
McGovern 1992 517146 40/127 T 1.3% .11 1079, 1.56]
Moolchan 2005 8/46 2/40 T 0.1'% 348078, 1544 ]
Mori 1992 30/178 22/186 . 07 % 142 [ 0.86,2.37]
Nakamura 1990 13/30 5/30 4’* 02% 260 [ 1.06, 639 ]
Nebot 1992 5/106 13/319 -1 02% 1.16 [042,3.17]
Niaura 1994 5/84 4/89 T 0.1'% 1.32[0.37,4.77 ]
Niaura 1999 1731 2/31 R 0.1'% 0.50[005,523]
Ockene 1991 407402 33/420 I 1.0 % 127082, 1.97]
Oncken 2008 117100 9/94 I 03 % 115 0.50, 2.65 ]
Page 1986 9/93 13/182 T 03% 1.35 [ 0.60, 3.05 ]
Pirie 1992 751206 507211 - 1.5 % 1.54 [ 1.14,2.08]
Puska 1979 29/116 21/113 I 0.6 % 1.35[0.82,221]
Richmond 1993 177200 14/150 - 05 % 0911046, 1.79]
Roto 1987 19/54 7160 - 02% 3.02[1.38,661]
Russell 1983 81/729 78/1377 - 1.6 % 1.96 [ 1.46, 2.64 ]
Schneider 1983a 9/30 6/30 T 02% 1.50 [0.61, 3.69 ]
Schneider 1983b 1713 3/23 D 0.1 % 0591007, 5.11]
Segnan 1991 22294 37/629 T 07 % 127 [0.76,2.12]
Shiffman 2009 (2 mg) 24/819 9/817 - 03% 266 124,569 ]
Shiffman 2009 (4 mg) 101/830 24/831 - 0.7 % 4210273, 651]
T nnesen 1988 23/60 12/53 *H 04 % 1.69 [ 0.94, 3.06 ]
Villa 1999 11721 10/26 T 03% 1.36 [0.72,2.57 ]

0.0l 0.1 | 10 100
Favours control Favours NRT
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(... Continued)

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-HFixed,95% Cl

Zelman 1992 23/58 18/58 T 05 % 128[078,2.10]

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); 1> =40%

Test for overall effect: Z = 11.56 (P < 0.00001)

2 Patch
Abelin 1989 17/100 11799 T 03 % 1.53[0.76,3.10]
Ahluwalia 1998 35/205 24/205 T 0.7 % 1146 [ 090, 236 ]
Anthenelli 2016 320/2038 191/2035 - 58 % .67 [ 141,198]
Buchkremer 1988 I'1/42 16/89 T 03 % 146 [0.74,2.86]
Campbell 1996 24/115 17/119 s 05 % 146 [0.83,257]
Cinciripini 1996 12/32 7132 T 02 % .71 078,379 ]
Coleman 2012 49/521 40/529 . 1.29% 124083, 1.86]
Cummins 2016 441637 38/633 T 1.29% [.15[076,1.75]
Cunningham 2016 14/500 5/499 — 02 % 279 1.01,770]
Daughton 1991 28/106 4/52 E— 02 % 343[1.27,9.28]
Daughton 1998 25/184 16/185 - 05 % 1.57[087,284]
Davidson 1998 33/401 16/401 - 05 % 206 [ 1.15,3.69 ]
Ehrsam 1991 7/56 2/56 T 0.1 % 350[0.76, 16.12]
Fiore 1994a 15/44 9/44 e 03 % 1.67[0.82,340]
Fiore 1994b 10/57 4/55 T 0.1 % 241[080,724]
Gallagher 2007 1/60 4160 - 1 0.1 % 025[003,2.17]
Glavas 2003a 13/56 9/56 T 03 % 144 [067,3.10]
Glavas 2003b 29/80 12/80 - 04 % 242[1.33,439]
Hays 1999 62/636 14/322 - 0.6 % 224[1.28,394]
Heydari 2012 23/92 6/91 - 02 % 379[1.62,888]
Hughes 1999 1711779 34/260 - 1.5% .68 [ 1.19,236]
Hughes 2003 13/61 8/54 T 03 % 144 [0.65,320]
Hurt 1990 8/31 6/31 T 02 % 1.33[052,339]
Hurt 1994 33/120 17/120 - 05 % 194 1.15329]
ICRF 1994 76/842 53/844 m 1.6 % 144 103,201 ]
Jorenby 1999 24/244 9/160 In 03 % 1.75[0.83, 3.66 ]
Joseph 1996 29/294 35/290 T I.1'% 0.82[051,130]
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(... Continued)

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95% Cl M-H,Fixed,95% ClI

Killen 1997 23/212 217212 T 0.6 % I.10[0.63, 1.92]
Kornitzer 1995 19/150 10775 - T 04 % 0951047, 1.94]
Lerman 2015 69/418 50/408 r 1.5 % 1.350.96, 1.89 ]
Lewis 1998 6/62 71123 T 0.1'% 1.70 [ 0.60, 4.84 ]
Moolchan 2005 9/34 2/40 R 0.1 % 529[123,2285]
NCT00534404 194/830 109/828 - 33% 1.78 [ 143,220]
Oncken 2007 19/57 28/95 T 0.6 % 113070, 1.83]
Otero 2006 193/597 122/602 - 37 % 160 [ 1.31,1.94]
Paoletti 1996 15/60 4/60 - 0.1 % 375[1.32,10.64 ]
Perng 1998 9/30 3/32 T 0.1 % 320096, 10.71 ]
Piper 2009 90/262 8/37 Inm 04 % 1.59 [ 0.84, 3.00 ]
Prapavessis 2007 13/59 7162 ' 02% 1.95 [ 0.84, 4.55 ]
Richmond 1994 29/153 14/152 - 04 % 206 1.13,374]
Sachs 1993 28/113 10/107 - 03 % 265[1.35,5.19]
Scherphof 2014 6/136 8/129 T 02% 0711025 1.99]
Stapleton 1995 77/800 19/400 - 08 % 203[1.24,330]
S nderskov 1997 207251 14/267 T 04 % 1.52[0.78,2.94 ]
TNSG 1991 111/537 317271 - 1.3% 181 [1.25,262]
Tuisku 2016 19/94 13/86 T 04 % 1.34 [ 0.70, 2.54 ]
T nnesen 1991 24/145 6/144 - 02% 397 [ 167,943 ]
T nnesen 2000 9/104 2/109 I 0.1 % 472[1.04,2132]
Ward 2013 171134 16/135 T 05 % 1.07 [ 0.56, 2.03 ]
Westman 1993 16/78 2/80 - 0.1'% 821 [ 1.95,3451 ]
Wisborg 2000 19/124 18/126 T 05% 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); I> =24%

Test for overall effect: Z = 1423 (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 e 02% 200[0.78,5.14]
Schneider 1996 I5/112 9111 s 03% 1.65[0.75,3.62]
T nnesen 1993 22/145 71141 - 02% 306 [ 1.35,693]
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(... Continued)

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-HFixed,95% Cl

Subtotal (95% CI) 490 486 - 1.3 % 1.90 [ 1.36, 2.67 ]

Total events: 84 (NRT), 44 (Control)

Heterogeneity: Chi2 = 193, df = 3 (P = 0.59); I> =0.0%

Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.00019)

4 Intranasal spray
Blondal 1997 20/79 13/78 I 04 % 1.52[081,284]
Hjalmarson 1994 34/125 18/123 - 0.6 % 186 [ 111, 3.11]
Schneider 1995 23/128 10/127 - 03 % 228[1.13,4.60]
Sutherland 1992 30/116 [1/111 - 03 % 261 [1.38495]

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); 1> =0.0%

Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001)

5 Tablets/lozenges
Dautzenberg 2001 25/211 18/222 T 05 % 1146 [ 0.82,2.60 ]
Fraser 2014 I151/518 139/516 r 42 % 1.08 089, 1.32]
Glover 2002 22/120 12/121 _H 04 % 1.85[0.96, 356 ]
Piper 2009 87/260 8/36 I 04 % 1.5 [0.80,2.84]
Shiffman 2002 (2 mg) 82/459 44/458 - 1.3% 1.86 [ 1.32,262]
Shiffman 2002 (4 mg) 67/450 28/451 - 0.8 % 240 [ 1.57,3.65]
T nnesen 2006 26/185 5/185 02 % 520[204 1325]
Wallstrom 2000 28/123 19/124 e 0.6 % 1149 088,252 ]

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); I> =71%

Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001)

6 Oral spray
T nnesen 2012 44/318 9/161 - 04 % 248[ 1.24,494]

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 " 94 % .19 103, 137]
Johns 2017 27/100 16/100 - 05 % 1.69 [097,293]
Kralikova 2009 39/209 9/105 — 04 % 2,18 1.10,4.32]
Molyneux 2003 10/91 4191 b 0.1 % 250[081,7.68]
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(... Continued)

Study or subgroup NRT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H Fixed,95% ClI
Ortega 201 | 305/924 193/919 - 59 % .57 [ 135, 1.84]
Pollak 2007 24/122 8/59 T 03 % 145[0.69,3.03]
Wittchen 201 | 22/103 27/175 e 0.6 % 1.38[0.83,230]
Subtotal (95% CI) 4179 4109 ' 17.2 % 1.37 [ 1.25,1.52 ]
Total events: 793 (NRT), 569 (Control)
Heterogeneity: Chi2 = 1041, df = 6 (P = 0.1 1); I> =42%
Test for overall effect: Z = 6.34 (P < 0.00001)
8 Patch and inhalator
Hand 2002 20/136 15/109 T 05 % 1.07[057,199]
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 =021 (P = 0.83)
9 Patch and lozenge
Piper 2009 107/267 9/41 — 05 % 1.83[ 1.01,331]
Subtotal (95% CI) 267 41 r* 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 - 04 % 0.89[049, 1.62]
Stein 2013 17133 1/45 ] 0.0 % 372[049,2803]
Subtotal (95% CI) 173 86 b 0.5 % 1.15 [ 0.64, 2.06 ]
Total events: 24 (NRT), 16 (Control)
Heterogeneity: Chi2 = 2,00, df = | (P = 0.16); 1> =50%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)
I'l Patch, gum and lozenge
Heydari 2013 15/212 11212 . 0.0 % 1500 [ 200, 112.54 ]
Subtotal (95% CI) 212 212 e———— 0.0 % 15.00 [ 2.00, 112.54 ]
Total events: |5 (NRT), | (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: Chi? = 220.20, df = 135 (P<0.00001); I*> =39%
Test for overall effect: Z = 21.25 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi? = 23.05, df = 10 (P = 0.01), I> =57%
0.1 | 10 100
Favours control Favours NRT

Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation (Review)
Copyright © 2018 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Botschaft angekommen?

Die Entwicklung und Pilotierung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen ist komplex und in
der Regel handelt es sich dabei um einen iterativen Prozess. Erste Entwiirfe werden mit der Zielgruppe
getestet und entsprechend der Ergebnisse (iberarbeitet und erneut getestet.

In den ersten Schritten der Pilotierung geht es meist darum, die Verstandlichkeit, Lesbarkeit, Nutzer-
freundlichkeit und ggf. die Attraktivitat der Information zu Uberprifen. Zudem soll in Erfahrung ge-
bracht werden, ob der Zielgruppe noch wesentliche Informationen fehlen. Es ist ratsam zu Uberlegen,
ob erste Testungen von Texten und Grafikentwirfen 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
abzuwagen. 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 moglicherweise belasten. Deshalb sollten ggf. Hilfs- und Unterstiitzungsange-
bote bereitgehalten werden. Man sollte durch eine Pilotierung sicherstellen, dass moglichst alle Bil-
dungsschichten und — sofern relevant — Geschlechter erreicht werden. Weitere Aspekte (z.B. Migrati-
onshintergrund) kdnnen fir die Auswahl der Zielgruppe ebenso relevant sein und sollten sorgfaltig
erwogen werden.

In der Regel erfolgt die erste Testung mit qualitativen Methoden. Sollten Ressourcen fiir eine quanti-
tative Evaluation zur Verfligung stehen, kann zudem noch an einer gréReren Stichprobe getestet wer-
den, ob die Informationen verstanden werden. Als letzter Schritt konnte sich die Evaluation einer Ge-
sundheitsinformation in einer randomisiert-kontrollierten Studie anschlieBen.

Wie alle Schritte der Entwicklung einer EBGI sollte auch dieser sorgfaltig und transparent im Metho-
denreport dokumentiert werden. Im Folgenden haben wir lhnen einige wichtige Methoden zur Nut-
zertestung zusammengestellt. Bei den meisten hiervon handelt es sich um qualitative Methoden, die
dazu dienen sollen, Einblick in das Verstandnis und die Meinung der Zielgruppe zu erhalten.

Arbeitsauftrag Teil |

B Bilden Sie bitte vier Gruppen (A-D).

B Bitte lesen Sie den entsprechenden Text zu einer moéglichen Methodik der Nutzertestung von
Gesundheitsinformationen.

0 Um welche Methode handelt es sich und wie wird die Methode durchgefiihrt?
0 Wofir eignet sich die Methode?
0 Welche wesentlichen Vor- und Nachteile gibt es bei der Methode?

B Bitte stellen Sie die Methode den anderen Teilnehmenden kurz vor.
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Gruppe A: Methode des Lauten Denkens (Think Aloud)
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Auszige aus:

Bilandzic H (2017). Lautes Denken. In: Mikos L, Wegener C (Hg.) (2017). Qualitative Medienforschung: ein

Handbuch / 2., vollig Giberarbeitete und erweiterte Aufl. Konstanz: UVK Verlagsgesellschaft GmbH; Minchen:
UVK Lucius.

Buber R (2007). Denke-Laut-Protokolle. In: Buber R, Holzmiller HH (Hg.). Qualitative Marktforschung. Gabler.



Nutzertestung

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., GUberarb.
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 Il
Stellen Sie sich vor...

Sie haben eine neue evidenzbasierte Gesundheitsinformation zum Thema medikamentdse Schubthe-
rapie bei Multipler Sklerose entwickelt. Um die absolute Risikoreduktion kompakt darzustellen, haben
Sie sich eine neue Form des Balkendiagrammes Uberlegt. Um sicher zu gehen, dass die Grafiken ver-
standen werden, planen Sie eine Nutzertestung.

Uberlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen wiirden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften
Alter, Geschlecht etc.) wiirden Sie in die Nutzertestung einbeziehen? Uberlegen Sie sich auch, je nach-
dem welche Methodik Sie gewahlt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen
wirden.

Bitte notieren Sie lhre Uberlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor.

Quelle: Kasper J, Kopke S, Mihlhauser |, 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/

(22 F
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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 kénnen sich durch verschiedene Kapitel durchna-
vigieren. Um sicherzustellen, dass die Informationen aufgefunden werden und eine sinnvolle Logik flr
die Nutzerinnen ergeben, planen Sie eine Nutzertestung.

Uberlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen wiirden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften
Alter, Geschlecht etc.) wiirden Sie in die Nutzertestung einbeziehen? Uberlegen Sie sich auch, je nach-
dem welche Methodik Sie gewahlt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen
wirden.

Bitte notieren Sie lhre Uberlegungen (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/.

e
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Stellen Sie sich vor...

Sie haben einen laienverstindlichen Text zum Thema Uberdiagnosen in Ergédnzung 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 Uberarbeitet und erste positive Rickmeldungen innerhalb einer Fokusgruppe bekommen. Sie
mochten aber sichergehen, dass dieser Text von der Zielgruppe verstanden wird.

Uberlegen Sie, wie Sie methodisch vorgehen wiirden. Wie viele und welche Personen (Eigenschaften
Alter, Geschlecht etc.) wiirden Sie in die weitere Nutzertestung einbeziehen? Uberlegen Sie sich auch,
je nachdem welche Methodik Sie gewahlt haben, welche konkreten Fragen Sie den Teilnehmenden
stellen wiirden.

Bitte notieren Sie lhre Uberlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor.

Quelle: Was ist eine Uberdiagnose? KéIn: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWiG); 2017 [Available from: www.gesundheitsinformation.de/was-ist-eine-ueberdiagnose.3058.de.html.

(24 | F
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Stellen Sie sich vor...

Sie haben eine evidenzbasierte Gesundheitsinformation zum Thema Erektionsstorungen bei Mannern
entwickelt. Sie mochten gern eine Nutzertestung durchfihren.

Welches methodische Vorgehen halten Sie fiir angemessen? Uberlegen Sie, wie Sie methodisch vor-
gehen wiirden. Beziehen Sie in lhre Uberlegungen die Vulnerabilitat der Zielgruppe mit ein.

Wie viele und welche Personen (Eigenschaften Alter, Geschlecht etc.) wiirden Sie in die Nutzertestung
einbeziehen? Uberlegen Sie sich auch, je nachdem welche Methodik Sie gewahlt haben, welche kon-
kreten Fragen Sie den Teilnehmenden stellen wiirden.

Bitte notieren Sie lhre Uberlegungen (15 Min.) und stellen diese im Anschluss dem Plenum vor.

| What is an erection problem? + ‘
| What causes an erection problem? + ‘
| Why treat an erection problem? + l
| What do you need to know about these medicines? +

| What if you don't use these medicines to treat an erection problem? + ‘
| Credits and References + ‘

Current as of: September 26, 2018

Author: Healthwise Staff

Medical Review: E Gregory Thompson, MD - Internal Medicine & Adam Husney, MD - Family Medicine &
Christopher G. Wood, MD, FACS - Urclogy

Quelle: Healthwise Staff. Erection Problems: Should | Take Medicine? 2018 [Available from: www.health-
wise.net/ohridecisionaid/Content/StdDocument.aspx?DOCHWID=ug1865.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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 Hausarzten
erteilt, die lhre Praxen in einem Stadtgebiet mit hohem Migrantenanteil haben. Ziel soll es sein,
moglichst viele der Patientinnen und Patienten anzusprechen.

Ziel einer intensivierten Bluthochdruckbehandlung ist die Vorbeugung von Diabeteskomplikationen,
dazu werden Tod durch Uberzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina pectoris,
Herzversagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen und Schadigungen an den Augen gezahlt.

In der vorliegenden Studie (RCT, UKPDS 1998) wurden in der Interventionsgruppe (intensive
Therapie, , Tight control”) B-Blocker und ACE-Hemmer in hohen Dosierungen verwendet, um einen
Blutdruck < 150/85 mm Hg zu erreichen. In der Kontrollgruppe (lbliche 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.




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Aufgaben:

1. Formulieren Sie die Zielsetzung lhrer Information. Wen mochten Sie mit der Information

ansprechen?
B Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fiir die Gesundheitsinformation.

Impressum: Autoren, Hrsg, Erstellungszeitpunkt, Update?, Finanzierung

Einleitung: Wer wird adressiert (Menschen mit Diab. Mellitus Typ Il und Bluthochdruck),
Zielsetzung der EBGI: Informierte Entscheidung (intensivierte Bluthochdrucktherapie)
Krankheitsbild: Bluthochdruck bei Diabetes mellitus Typ Il -> Risiken fiir Folgeschaden
Natirlicher Verlauf von Bluthochdruck in Verb. mit Diab. Mellitus Typ Il,
Wahrscheinlichkeit der Risiken fiir Folgeschaden ohne Intervention?

Ziele der Behandlung des Bluthochdrucks -> Folgeschaden vermeiden

Die medikamentose Behandlung des Bluthochdrucks

Nutzen und Schaden der medikamentosen Therapie des Bluthochdrucks bei Diab. Mellitus
Typ Il

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wiirden Sie berlcksichtigen? Wie wiirden Sie die
Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden?

Leicht verstandliche Sprache, Abbildungen, ggf. wenn Bilder verwendet werden auch
Menschen mit Migrationshintergrund, Ubersetzung?




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

4. Formulieren Sie die Ergebnisse zu dem Endpunkt ,Diabeteskomplikationen” (Werte , Any
diabetes related end point” in Fig. 4) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre Darstellung durch eine entsprechende Grafik.

B Bitte beachten Sie: ,Anzahl Ereignisse / 1000 Patientenjahre” kdbnnen 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 Il und einem Bluthochdruck erleiden
innerhalb von 10 Jahren eine Diabeteskomplikation (Herzinfarkt, Schlaganfall,
Nierenversagen etc.), wenn sie mit der tblichen Blutdrucktherapie behandelt
werden.

51 von 10 Personen mit Diab. Mellitus Typ Il 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 hatten oder diese durch die intensivierte
Therapie nicht verhindert werden konnten.

Grafische Darstellung:
Nach 10 Jahren
Von 100 Menschen mit Diabetes mellitus Typ Il und Bluthochdruck erleiden nach...

iiblicher Therapie intensivierter Bluthochdruckbehandlung
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Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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.

lhre 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 Lebensqualitat
der Kinder.

In der vorliegenden Studie (RCT, Garetz 2014) wird die
Adenotonsillektomie (eAT) Interventionsgruppe, mit
»watchful waiting with suppotive care” (WWSC) verglichen.
Eingeschlossen wurden (iber 450 Kinder zwischen 5 und 9,9
Jahren. Die krankheitsspezifische Lebensqualitdat wurde mit
dem Instrument OSA-18 erhoben (Siehe Ausschnitt Box 1).

Die Lebensqualitat wurde zu Beginn der Studie und nach 7

Monaten erhoben.
Box 1: OSA-18

Ergebnisse:




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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 lhrer Information. Wen mochten Sie mit der Information
ansprechen?

B Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.

2. Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fiir 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

Natirlicher Verlauf: Was passiert, wenn man Schlafapnoe nicht behandelt?

Ziele der Behandlung -> Verbesserung der Lebensqualitat

Adenotonsillektomie (Verfahrensbeschreibung)

Nutzen und Schaden der Adenotonsillektomie

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

3. Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wiirden Sie berlcksichtigen? Wie wiirden 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 Lebensqualitat”
(Werte ,,0SA-18 total” in Table 3) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre Darstellung durch eine entsprechende Grafik.

Die Entfernung der Rachen- und Gaumenmandeln soll die Lebensqualitat 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 Lebensqualitat der Kinder
erhoben. Lebensqualitdt wurde durch die Betroffenen selbst eingeschatzt. Dabei wurden die
Bereiche Schlafstorungen, korperliche Beschwerden, emotionale Belastungen, alltdgliche Probleme
und die Sorgen der Eltern beriicksichtigt. Die Lebensqualitat wurde fir jeden der Bereiche auf einer
Skala eingeschatzt und auf einer Skala von 18 bis 126 Punkten zusammengefasst. Niedrige
Punktzahlen stehen dabei fiir eine hohe Lebensqualitdat und hohe Punktzahlen fir eine
eingeschrankte Lebensqualitat.

Die durchschnittliche Punktzahl eines gesunden Kindes ohne Schlafapnoesyndrom betragt 31 Punkte,
wobei die Werte zwischen 21 und 41 schwanken. Ab 60 Punkten geht man von einer maRigen
Einschrankung aus.

" Sy —

B



Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

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 Lebensqualitat durchschnittlich um 21 Punkte auf 22 Punkte nach 7 Monaten.

In der Gruppe der Kinder, die nicht operiert wurden, verbesserte sich die Lebensqualitat
durchschnittlich um 5 Punkte auf 48 Punkte.

60 Punkte: MaRige Einschrankungen der
Lebensqualitat

Reduktion um 5 Punkte =
Verbesserung der Lebensqualitat

Reduktion um 21 Punkte=
Verbesserung der Lebensaualitat




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten

Gesundheitsinformation
Gruppe 3: PSA-Screening

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten den Auftrag, eine Gesundheitsinformation zu dem Thema
Friiherkennung des Prostatakarzinoms zu erstellen. lhre Information soll Manner, die sich fir die
IGEL-Leistung PSA-Screening (PSA = prostataspezifischen Antigen) interessieren, bei der
Entscheidung, ob Sie teilnehmen oder nicht, unterstitzen.

Ihre Zielgruppe sind ,altere” Manner, die entweder ihrem Hausarzt oder Urologen mit der Frage
nach dem Screening aufsuchen oder dort auf die Moglichkeit aufmerksam gemacht werden.

Ergebnisse:

In der vorliegenden Studie (Teilanalyse einer RCT, Thompson 2005) wurde die Sensitivitdt und
Spezifitat fir unterschiedliche PSA-Werte bestimmt. Untersucht wurden 8575 gesunde Manner, 55
Jahre oder alter, mit einem Follow-up von 7 Jahren. Bei 1125 dieser Mdnner wurde ein
Prostatakarzinom diagnostiziert (Grafik 1). Die Sensitivitat bei einem PSA-Wert mit einem Cut off von
4,1ng/ml betrug 20,5 und die Spezifitat lag bei 93,8% (s. Tabelle 3).

8575 gesunde Manner

PSA-Test
783 positives Ergebnis 7792 negatives Ergebnis
T T
. 251 Prostatakrebs ] 974 Prostatakrebs
. 532 keinen Prostatakrebs o 6818 keinen Prostatakrebs

Grafik 1: Follow up der Studienteilnehmer und deren Testergebnisse.

Any prostate cancer

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.
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Aufgaben:

B Formulieren Sie die Zielsetzung lhrer Information. Wen mochten Sie mit der Information
ansprechen?

B Sie konnen die Vorgaben dazu gerne erweitern oder spezifizieren.

B Erstellen Sie eine Gliederung / ein Inhaltsverzeichnis fur die Gesundheitsinformation.

Impressum: Autoren, Hrsg, Erstellungszeitpunkt, Update?, Finanzierung

Einleitung: Wer wird adressiert (Manner lber 55 Jahre ohne Prostatakrebsvorgeschichte),
Zielsetzung der EBGI: Informierte Entscheidung (PSA Test)

Krankheitsbild: Risiko an Prostatakrebs zu erkranken

Natirlicher Verlauf: Pravalenz von Prostatakrebs

Ziele der Friherkennung -> Prostatakrebs friihzeitig zu erkennen um Mortalitat zu
verringern

Alternativen zum PSA Test: Nichts tun, Tastuntersuchung etc.

PSA Test, Durchfiihrung, Kosten

Testgute: PPW, NPW

Nutzen und Schaden des PSA Tests: Risiken fiir Uberdiagnosen, Auswirkungen auf die
Mortalitat etc., unnotige Biopsien, Beunruhigung

Weitere Informationen, Beratungsstellen

Referenzen

B Welche zielgruppenspezifischen Aspekte wirden Sie beriicksichtigen? Wie wiirden Sie die
Information gestalten, um diesen Aspekten gerecht zu werden?

Manner ansprechen, Broschiire (da Manner tiber 50 ?) und Online, kompakt

B Formulieren Sie die Ergebnisse zu der Testgiite des PSA-Tests mit dem Cut-off Wer 4,1 ng/ml
(nicht differenziert nach Alter oder Gleason-Score) laienverstandlich.

B Erganzen Sie lhre 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%




Modul 2: Erstellung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen

Von 1000 Mannern, die einen positiven PSA-Test erhalten, haben 320 Prostatakrebs.
680 Manner haben keinen Krebs.

Von 1000 Mannern, die ein negatives Testergebnis erhalten, haben 880 keinen Krebs.
Bei 120 von 1000 Mannern ist der Test negativ, obwohl sie Prostatakrebs haben.

Testergebnisse des PSA-Tests

Was sagt ein positives Testergebnis?

Von 1000 Mannern mit einem positiven Testergebnis haben 320 Prostatakrebs und
680 Manner keinen Prostatakrebs

320
320 mit Prostatakrebs 680 ohne Prostatakrebs
(Richtiges Testergebnis) (falsches Testergebnis)

Was sagt ein negatives Testergebnis?

Von 1000 Ménnern mit einem negativen Testergebnis haben 120 Prostatakrebs und
880 Manner keinen Prostatakrebs.

120

120 mit Prostatakrebs 880 ohne Prostatakrebs
(falsches Testergebnis) (richtiges Testergebnis)




Lésungen Nutzertestung

Beispiel

Losung

PSA Screening / Uberdiagnose

Survey oder erneute Fokusgruppe

MS / Grafik

Think Aloud, Einzelinterview oder wenn man
davon ausginge, dass die Grafik bereits
gepretestet wurde, kénnte auch ein Survey
oder sogar ein RCT mgl. sein

Brustrekonstruktion

Think Aloud

Erektionsstorungen

Einzelinterviews aufgrund der Vulnerabilitat der
Zielgruppe oder einzelne Selbsthilfegruppen
anfragen.




Online-Phase

Checkliste zur Bewertung von Gesundheitsinformationen

Autoren und deren
fachliche Qualifikation
genannt?

o Anmerkung (Beschreibung, Bewertung
Kriterium .
Seitenangabe) IR
1. Sind die Autorinnen und Ja, Impressum X

gesundheitliche

2. Haben Patientinnen und Altere Menschen, S. 7, Abs. unten X
Patienten, Pflegende,
Angehorige oder andere an
der Gesundheitsinformation
mitgearbeitet?

3. Wann wurde die 2009, Impressum > Angabe da, Info X
Gesundheitsinformation allerdings relativ alt.
erstellt oder aktualisiert?

4. Wann soll sie wieder Keine Angabe X
Uberarbeitet werden?

5. Werden Interessenkonflikte | Fehlt X
offengelegt?

6. Ist angegeben, wer die Fehlt X
Gesundheitsinformation
finanziert hat?

7. Sind die Ziele der Ja, S. 7 Mitte, S. 8 unten X
Gesundheitsinformation
definiert?

8. Ist die Zielgruppe der S.9; 1. Abs. X
Gesundheitsinformation
definiert?

9. Sind die verwendeten S. 58 ff., im Text wird auch darauf X
Referenzen angegeben? verwiesen

10. Gibt es weiterfihrende Ja, S. 50-51 X
Literatur und Linktipps?

11. Sind weitere Anlaufstellen Ja,S. 52 X
(z.B. Beratungsstellen)
genannt?

12. Wird das zugrundeliegende | Ja, S. 13-18 X




Online-Phase

Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

Bewertung

©

©

%)

Problem/die
Problemstellung erlautert?

13. Wird der natiirliche Verlauf
(Wahrscheinlichkeit, mit der
sich z.B. ein Beschwerdebild
auch ohne Intervention
verbessert, verschlechtert
oder konstant bleibt)
beschrieben?

Ja, 5. 13-18

14. Werden verschiedene (alle)
Optionen genannt und
erklart?

Ja, S. 32 ff.

15. a) Bei einer
BehandlungsmaRnahme:
Wird angegeben, wie die

BehandlungsmalRnahmen
wirken?

b) Bei einem diagnostischen
Test: Wird beschrieben, wie
der Test funktioniert?

Ja, bspw. S. 33 ff.

des Nutzens der
Intervention in
verstandlicher Weise
angegeben?
© = absolute RisikomaRe
einschlieRlich der
absoluten
Risikoreduktion/-erhéhung
mit BezugsgroRe (1 von je
100 Personen) oder
Prozentangabe
© = relative Risikoreduktion/-
erhohung, verbale
Haufigkeiten (selten,

Prozent, wobei auch Werte <1%
kommuniziert werden, zusatzl. NNT und
verbale Deskriptoren

16. Wird der mogliche Nutzen Implizit: Vermeidung / Vorbeugung von X
der Intervention (z.B. Stiirzen, sturzbedingten Verletzungen, S.
Behandlung, Test) 36-39, 44
umfassend beschrieben?

17. Wird die Wahrscheinlichkeit | Unterschiedlich, mal ARR und zuséatzlich X




Online-Phase

Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

haufig), Number Needed to
Harm

® = gar keine Angabe der
Haufigkeit

18. Werden die moglichen
Schaden durch die
Intervention (z.B.
Nebenwirkungen und
Komplikationen) umfassend
und vollstandig
beschrieben?

Wird angesprochen, dass Evidenz fehlt,

S. 46

19. Wird die Wahrscheinlichkeit
eines Schadens in
verstandlicher Weise
angegeben?
© = absolute RisikomaRe
einschlieRlich der
absoluten
Risikoreduktion/-erh6hung
mit natlrlicher
BezugsgroRe (1 von 100
Personen) oder
Prozentangabe

© = relative Risikoerh6hung/-
reduktion, verbale
Haufigkeiten (selten,
haufig), Number Needed to
Harm

® = gar keine Angabe der
Haufigkeit

n.a., da keine Evidenz

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. Mortalitat,
Komplikationen oder

Lebensqualitat) dargestellt?

Stiirze?, Sturzbedingte Verletzungen

Sind Stiirze patientenrelevant?

Bewertung
© O 6
X
X

X




Online-Phase

L Anmerkung (Beschreibung, Bewertung

Kriterium Seitenangabe)

eirenane RIEIE

22. Sind Informationen Gber die | Ja, S. 36 Infos aus Metaanalyse X
Qualitat der verwendeten
Evidenz vorhanden?

23. Werden die Aussagen Abb. 4 Piktogramm (S. 39) fiir ARR X
sinnvoll durch grafische prinzipiell gut, aber Ampelfarben
Darstellungen unterstiitzt? | unglinstig fir Farbfehlsehende

© = Es sind Piktogramme Abb. 2, S. 17: Problem Y-Achse

und/oder (Skalierung)
Balkendiagramme
vorhanden.

© = Die grafische Darstellung

ist unvollstdndig (z.B. nur
fir den Nutzen) und/oder
die Grafik ist unzureichend
beschriftet.

® = Es fehlen grafische

Darstellungen oder sie
verzerren die Ergebnisse
(z.B. keine vollstandige
Legende oder
Achsenbeschriftung).

24. Verwendet die Einige Formulierungen grenzwertig (S. 8, X
Gesundheitsinformation S. 15) = Leichtere Verletzungen, welche
neutrale Sprache und gibt MaRnahmen konnen empfohlen werden
keine Empfehlungen? (5.8)

25. Werden Narrative S. 19: Frau Moller X
eingesetzt?

© = Es sind keine Narrative

vorhanden.

® = Es werden Narrative

eingesetzt.

26. Wie beurteilen Sie das Ich personlich finde es nicht schon, aber X
Layout der ist ja auch fast 10 Jahre alt ;-), Schrift ist
Gesundheitsinformation? aber angemessen groR fir die

Zielgruppe.

27. Wird beschrieben, wie sich | Ja, S. 33 ff X
die das gesundheitliche
Problem auf das tagliche
Leben auswirkt?




Online-Phase

Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

Bewertung

©

©

%)

28. Sagen die Autorinnen und

Autoren auch, wo etwas
noch unsicher ist? Werden
auch Unsicherheiten tber
den Nutzen und Schaden
einer MaBnahme
kommuniziert?

Ja,

S. 11 : Statement stat. Unsicherheit

S. 22: weniger gut belegt

S. 26: Unsicherheitsbereiche

S. 31: erhohtes Sturzrisiko nicht
gleichzusetzen mit Sturz

S. 36, Ubersichtsarbeit = bester Hinweise
S. 46 Nebenwirkungen = es fehlen
Studien

X

29.

Gesamtfazit: Werden
Betroffene ausreichend
durch die
Gesundheitsinformation
informiert, um eine
informierte Entscheidung
treffen zu kénnen?

Aus meiner Sicht hohe Komplexitat mit
Likelihood ratio, da hatte man sich
vielleicht lieber etwas Anderes
Uberlegen sollen. Was ist zum Beispiel,
wenn ich mehrere Risiken habe, wie
verandert sich dann mein Risiko. Warum
grafische Darstellungen und
Risikokommunikation wechselnd?
Einheitlich ware sinnvoller gewesen.
Scheint so als wollte man hier ganz viele
reinpacken, ist aber ein bisschen
konzeptlos gewesen?

Angelehnt an [1-3]

1.

Bunge, M., I. Mlhlhauser, and A. Steckelberg, What constitutes evidence-based patient
information? Overview of discussed criteria. Patient Educ Couns, 2010. 78(3): p. 316-28.
Nebling, T., Kompetent als Patient - Gut informiert entscheiden. 2010, Techniker Krankenkasse:

Hamburg.

Lihnen J, Albrecht M, Mihlhauser |, Steckelberg A. Leitlinie evidenzbasierte

Gesundheitsinformation. Hamburg: Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V.; 2017

[Available from: www.leitlinie-gesundheitsinformation.de.



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

Phase/Zeit (1
Tag)

10 Min./20 Min.

30 Min./10 Min.

95 Min./65 Min.

110 Min./15 Min.

Medien/Sozialform

Unterrichtsgesprach

PP-Vortrag bis Folie
11

Unterrichtsgesprach,
PP-Vortrag

PP-Vortrag bis Folie
25,
Unterrichtsgesprach

Lernziele

TN definieren den Mehrwert
von EBGI.

Reflektieren ihr bisheriges
Vorgehen bei der Erstellung von
Gesundheitsinformationen.

TN erldutern die Bedeutung der
sogenannten bestverfligbaren
Evidenz zur
Entscheidungsfindung.

TN explorieren die Bediirfnisse
und Préferenzen der
Betroffenen und beziehen diese
ein.

Verhalten der Lehrenden

BegriRung und Feedback zur Online-Phase:

Wie ist es lhnen in der Online-Phase ergangen?

Wie haben Sie ILIAS genutzt?

Welche Fragen sind fiir Sie offen geblieben?

Vortrag zu:

Orientierung in der Leitlinie und auf der Webseite,

Zielsetzung und Relevanz der Leitlinie, Anwendungsbereich,

Erstellungsprozess, Struktur und Inhalte der Leitlinie,

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren, Unterschied

zwischen allgemeinen/ethischen Qualitatskriterien

TN fragen, wie es lhnen bei der Bewertung ergangen ist und

ob es Verstandnisfragen zum Onlinevortrag gibt.

Auswertung der Online-Aufgabe zur Bewertung der Gl:

Gemeinsame Besprechung der Checkliste zur Bewertung

von EBGI.

Reflexion:

,Inwieweit erméglicht die Information informierte

Entscheidungen?

Was ist aus lhrer Sicht anders im Vergleich zu lhren

bisherigen erstellten Informationen?“

Skizzierung des Erstellungsprozesses bis hin zur

systematischen Literaturrecherche:

Vortrag zu:

e  Baum zur Entwicklung von EBPI, Erstellungsprozess von
EBGI anhand der MRC guidance

Phase 1: Entwicklung

e Methodenpapier und Methodenreport

e Recherchestrategien: vorhandene Gl und
Patientenpraferenzen

e  Zielgruppenorientierung: ,,An welchen Stellen wiirden
Sie die Zielgruppe einbeziehen?“

e Patientenpraferenzen

Erwartetes Verhalten
der Lernenden

TN berichten.

TN héren zu und
stellen ggf. Fragen.

TN tragen ihre
Ergebnisse vor.

TN héren zu und
stellen ggf. Fragen.



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

Phase/Zeit (1 Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten
Tag) der Lernenden

e Identifizierung der Evidenzbasis

140 Min./30 Min.  PP-Vortrag, Auswertung der Online-Aufgabe zur Literaturrecherche: TN nennen/diskutieren
Unterrichtsgesprach e Methodenreport ist online Herausforderungen
e Stellungnahme (individuelles Feedback) zu und Barrieren im
Methodenreporten steht TN zur Verfligung (auch Screeningprozess.

bereits in der Online-Phase)

e Allgemeines Feedback zu Methodenreporten

e Bereitstellung der exemplarischen Losung

e Auswertung der Reflexionsaufgabe: Welche Barrieren
und Herausforderungen traten im Prozess des
Screenings auf?

—>Nachbesprechung von methodischen Problemen

145 Min./5 Min. PP-Vortrag, ab Folie v" TN dokumentieren den e Exemplarische Losung: Recherchestrategie TN héren zu und
26-35 Erstellungsprozess von EBGI Nikotinersatztherapie stellen ggf. Fragen.
systematisch e Evidenzpyramide
(Literaturrecherche, Critical e  Critical Appraisal: CASP, AMSTAR Il, Cochrane Risk of
Appraisal, Datenaufbereitung, Bias tool 2
theoretische Begriindung fur e Texterstellung: Nutzen und Schaden
spezifische

Gestaltungselemente, die nicht
durch Leitlinienempfehlungen
adressiert sind oder begriindete
Abweichungen, Nutzertestung
und den Revisionsprozess, ggf.
Evaluation im Rahmen von

RCTs).

225 Min./80 Min. | Gruppenarbeit v" TN stellen exemplarisch Arbeitsaufgabe Zielgruppenorientierung und Darstellung: TN arbeiten
Arbeitsblatter: Informationen aus Erstellung einer zielgruppenspezifischen, evidenzbasierten konzentriert an AA.
Zielgruppenorientier Originalquellen unter Gesundheitsinformation
ung und Darstellung, Beriicksichtigung der e  Erarbeiten in Gruppe (2-3 TN) jeweils 3

Qualitatskriterien fur EBGI dar Informationsskizzen zu den Themen: intensivierte



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

Phase/Zeit (1
Tag)

285 Min./60 Min.

295 Min./10 Min.

300 Min./5 Min.

Medien/Sozialform

Flipchart, PPT oder
Metaplankarten/-
papier, Stifte

Unterrichtsgesprach

PP-Vortrag Folie 36-

50

PP-Vortrag Folie 51-
52

Lernziele

und definieren den Mehrwert
von EBGI.

TN wenden die
Qualitatskriterien fur EBGI an
ausgewahlten Beispielen an.

S.0.

S.0.

TN entwickeln Strategien zur
Nutzertestung fiir eine konkrete
EBGI zur Sicherstellung von
Verstandlichkeit, Vollstandigkeit
und Akzeptanz.

Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten

der Lernenden

Therapie eines Hypertonus bei Diab. Mellitus Typ Il,
Adenotonsillektomie bei Schlafapnoe bei Kindern und
PSA-Test.

Gruppen werden aufgefordert ihre Ergebnisse des AA zu
prasentieren
Nachbesprechung:
e Wieist es Ihnen bei der Bearbeitung ergangen?
e  Was waren Herausforderungen?
e Andere TN auffordern, den Gruppen ein Feedback zu
geben.
e Darstellung von Nutzen und Schaden in absoluten
RisikomalRen:
e Verdeutlichung durch IQWiG Gl
e Arbeitsaufgabe: eigene Berechnung der Zahlen
zum primaren Endpunkt anhand des Cochrane
Reviews zur Nikotinersatztherapie von Hartmann-
Boyce et al. (2018) (+ Subgruppenanalyse Patch).
e  Schwierigkeit der Darstellung von
Nebenwirkungen (schlechte Berichtsqualitat),
Fehlinterpretation von Nebenwirkungen
(MUhlbauer & Miihlhauser 2016)
e Darstellungsform Piktogramme
e Umgang mit nicht statistisch signifikanten
Unterschieden
Phase 2: Pilotierung
Fachliche Prifung

Gruppen prasentieren
ihre Ergebnisse mit
dem selbstgewahlten
Medium.



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

Phase/Zeit (1 Medien/Sozialform Lernziele Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten
Tag) der Lernenden
360 Min./60 Min. = Experten erklaren, v" TN entwickeln Strategien zur AA Teil I: TN werden gebeten den AA TN erstellen zu
Unterrichtsgesprach, Nutzertestung fur eine konkrete = Pilotierung/Nutzertestung zu bearbeiten (4 ausgewadhlten
Material/Texte zu EBGI zur Sicherstellung von Expertengruppen, Lesezeit: 20 Min, 5 Min. Austausch Ausschnitten aus
Methoden Verstandlichkeit, Vollstandigkeit = innerhalb der Expertengruppen): existierenden EBGI
und Akzeptanz. e Think aloud Evaluationskonzepte
e  Einzelinterviews fir die Nutzertestung
e  Fokusgruppen in Gruppenarbeit.
e Standardisierte Befragungen / Survey (bei wenigen TN
weglassen)

Moglichst aus jedem Expertenteam setzen sich die TN im

Anschluss in neue Gruppen zusammen und berichten sich

gegenseitig von den unterschiedlichen Verfahren) (20

Min.).

Fragestellungen:

e Um welche Methode handelt es sich und wie wird die
Methode durchgefiihrt?

e  Wofiir eignet sich die Methode?

e  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 Gl im Unterrichtsgesprach:

o Think aloud: z.B. Usability, Grafiken

e  Einzelinterviews: z.B. vulnerable Gruppen

e  Fokusgruppen: Art ,Goldstandard”

e Survey: reprasentative Umfragen, Vorannahmen
priifen, Einsatz nach bereits erfolgten Fokusgruppen

AA Teil Il: Nutzertestung zu den Szenarien:
Erektionsstorungen, Brustrekonstruktion, Multiple Sklerose
und PSA/Uberdiagnosen (15 Min.).
390 Min./30 Min. | Unterrichtsgesprach v s.o. o Auswertung des AA Teil Il s.0.
Gruppen prasentieren ihre Ergebnisse



Modul 2: Umsetzung der Leitlinie

Phase/Zeit (1 Medien/Sozialform
Tag)

405 Min./15 Min. = Vortrag und
Unterrichtsgesprach
Folie 54-62

420 Min./15 Min.

510 Min./30 Min  Fokusgruppendiskuss
ion

Lernziele

v" TN benennen nationale und
internationale Quellen fir
evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen.

v" TN antizipieren, welche
Schwierigkeiten sie im Hinblick
auf die Umsetzung der Leitlinie
erwarten und diskutieren
mogliche Lésungsstrategien.

Verhalten der Lehrenden Erwartetes Verhalten
der Lernenden

e  Magl. Fragen: Warum haben Sie sich fiir das
jeweilige Vorgehen entschieden?

Phase 3: Evaluation:

e Stellen Sie sich vor, Sie méchten eine Studie
durchfiihren, die die Wirksamkeit lhrer
Gesundheitsinformation zur Raucherentwdhnung
untersucht.

e  Wie wirden Sie die Studie aufbauen und durchfiihren?
e  Wer dirfte an lhrer Studie teilnehmen?

o  Welche MalRnahmen wiirden Sie mit den
Teilnehmenden durchfiihren?

e  Woran wiirden Sie die Wirksamkeit der
Gesundheitsinformation festmachen?

e  Wie wiirden Sie das Ergebnis beurteilen?

e  RCT: informierte Entscheidung als patientenrelevanter
Endpunkt

e  RCT von Steckelberg et al. (2011): informierte
Entscheidung Darmkrebs-Screening Information

Phase 4: Implementierung

e  Gute Gesundheitsinformationen

Ausblick: TN benennen Barrieren
Wie geht es Ilhnen jetzt damit? und férderliche
o, Welche férderlichen und hinderlichen Faktoren sehen Faktoren fir die
Sie fiir sich bei der Erstellung zukiinftiger Umsetzung in der
Informationen?” eigenen Praxis

e Was ist noch offen?
e  Was fehlt Ihnen?
GemaR Leitfaden





