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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem Bundesministerium fur
Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut far Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR SGB V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b
Abs. 6) deren Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Entwicklung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von benignen Erkrankungen der
Gebarmutter” (Registernummer der AWMF: 015-093) [2].
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz beziglich der Effekte einer operativen
Entfernung von Myomen im Vergleich zu keiner Therapie bei Patientinnen mit Kinderwunsch
und 2 1 nachweisbarem Myom.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 01.10.2021 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Entwicklung einer interdisziplindren S3-
Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von benignen Erkrankungen der Gebarmutter” [2] zu
unterstitzen.

Insgesamt wurden 4 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von den
Leitlinienkoordinatorinnen und -koordinatoren in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen
und -vertretern und mit Beratung durch die AWMF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils
auf Basis einer internen Projektskizze einen Evidenzbericht erstellte. Die Projektbearbeitung
im IQWiG begann mit dem Kick-off-Treffen, an dem die Leitlinienkoordinatorinnen
und -koordinatoren, eine Ansprechpartnerin der AWMF und Ansprechpartnerinnen
und -partner des IQWiG teilnahmen. Das Kick-off-Treffen hat am 04.04.2022 stattgefunden.
Die Evidenzberichte wurden an die Koordinatorinnen und Koordinatoren der
Leitlinienerstellung sowie an die zustandige Ansprechpartnerin fiir die Leitlinie bei der AWMF
Ubermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag werden diese zusammen an das BMG
Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Abschnitt 4.2.1: Fur die Prifintervention wurde spezifiziert, dass ausschlieBlich operative
Entfernungen von Myomen vor einer Schwangerschaft relevant sind.

Der Endpunkt Anzahl geborene Kinder wurde in lebend geborene Kinder umbenannt.

Die Ergebnisse von nicht randomisierten Studien blieben unberlicksichtigt, wenn die
Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gewahrleistet werden konnte. Eine Vergleichbarkeit war
dann gegeben, wenn die Gruppen hinsichtlich der wesentlichen Einflussfaktoren zum
Zeitpunkt der Therapieindikation vergleichbar sind oder wenn eine Adjustierung fir
wesentliche Einflussfaktoren angewendet wurde. Wesentliche Einflussfaktoren wurden in
Riicksprache mit den Leitlinienkoordinatorinnen und Leitlinienkoordinatoren festgelegt. Als
wesentliche Einflussfaktoren galten die Anzahl, GroRe und Lage der Myome, myombedingte
Beschwerden, primare oder sekundare Infertilitit und Risikofaktoren, die gegen eine
operative Entfernung von Myomen sprechen.

4.2 Methodik gemaR Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus der Projektskizze
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 4.1 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Die PICO-Fragestellung wird durch die Darstellung von Evidenzprofilen beantwortet. Die
Erstellung der Evidenzprofile erfolgt auf Grundlage der methodischen Vorgaben von Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] und ist konform
zu den Allgemeinen Methoden [4]. Das PICO-Schema wurde von der Leitliniengruppe zur
interdisziplindaren S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von benignen Erkrankungen der
Gebarmutter” (Registernummer der AWMF: 015-093) [2] festgelegt.

4.2.1 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen mit Kinderwunsch und > 1 nachweisbarem Myom

E2 Priifintervention: hysteroskopische, laparoskopische oder offene Entfernung von Myomen

E3 Vergleichsintervention: keine Therapie

E4 Endpunkte: Schwangerschaftsrate, Anzahl geborener Kinder, Anzahl Friih-/Totgeburten, Rate der

Fehlgeburten, Plazentationsstérungen, Uterusruptur

ES Studientypen: RCTs und ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien (schrittweiser Einschluss von
niedrigeren Evidenzstufen bei ungeniigender Zahl und / oder Qualitat: quasirandomisierte
kontrollierte Studien, prospektive vergleichende Kohortenstudien, retrospektive vergleichende
Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe, retrospektive vergleichende Kohortenstudien
mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [5] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6], oder TREND-Statements [7] geniigt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TREND:
Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

(Zu diesem Vorgehen gab es 2 Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt 4.1)

4.2.1.1 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen diese
Kriterien erflllt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen vor, die
die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen
die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca. 80 % erfiillt sind, konnen ggf.
unbericksichtigt bleiben.

4.2.2 Informationsbeschaffung

4.2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Die Suche fand am 03.08.2022 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschliefend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fir die Evidenzdarstellung verwendet
werden kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf deren Relevanz fir die
vorliegende Evidenzdarstellung geprift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift.
Bewertungen der Studienlimitationen bzw. der Studienqualitat der eingeschlossenen Studien
oder die Datenextraktion aus den systematischen Ubersichten werden nicht tibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU fiir die
Evidenzdarstellung herangezogen werden, erfolgt nach Erstellung der Projektskizze anhand
der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten
systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primarstudien gesichtet (sieche Abschnitt
4.2.2.2).

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung des Evidenzberichts verwendet werden kann (siehe Abschnitt
4.2.2.1), wird diese fiir die Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt
um eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir
den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf eine erginzende
fokussierte Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt: Primére Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung auf Studienergebnisse)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
o |dentifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien

= Autorenanfrage(n)

4.2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2017 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthdlt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gibt es keine Einschrankung. Mit der MEDLINE-
Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare und
Editorials, da diesei. d. R. keine Studien enthalten [8]. AuRerdem enthalten die Suchstrategien
Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4] sowie auf Humanstudien
(MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden Eintrdge aus
Studienregistern ausgeschlossen.

4.2.2.4 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Duplikate werden mithilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der Einschlusskriterien bewertet.
Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig
voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 1 Person auf
Studien gesichtet:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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= Studienregister

= Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschlieRend von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

4.2.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir den Evidenzbericht notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgt durch eine Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten kritischen Endpunkten werden im Bericht
vergleichend beschrieben.

Das Vorgehen zu der Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 4.2.3.2 endpunktspezifisch pro Studie
beschrieben. Nach dieser Bewertung werden die Informationen zu den ausgewadhlten
Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und analysiert [9]. Wenn moglich werden
Uber die Gegenulberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in Abschnitt 4.2.3.3
beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Flir bindre Daten wird als relative Effektschatzung priméar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt und
Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Fir
absolute Effekte wird vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das Basisrisiko
wird in der Regel durch den Median des Risikos der Kontrollgruppe in den eingeschlossenen
Einzelstudien bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos werden mithilfe
der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse das absolute Risiko in der Interventions-
gruppe und die Risikodifferenz errechnet. Zur Abschatzung der quantitativen Ergebnisun-
sicherheit werden erganzend die oberen und unteren Kl-Grenzen der RD basierend auf den
KI-Grenzen der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse berechnet. Wird keine Meta-
analyse durchgefihrt, erfolgt eine Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den
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beiden Behandlungsgruppen; als zugehdriges KI wird standardmaRig dasjenige nach der
Wilson-Score-Methode [10] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [11] qualitativ nicht
zum Ergebnis des Kl nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird
dieses angegeben.

Fiir stetige Daten wird primar die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B. wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollen oder dies zur Bewertung der Qualitat
der Evidenz benétigt wird), wird auBerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Ergebnisse konnen ggf. im Evidenzbericht unberticksichtigt bleiben, wenn ein grofler Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung
bericksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hieriiber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, die in der Auswertung mindestens bericksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse konnen ggf. auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berlcksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr groR ist. Als Orientierung
fir die Entscheidung dient ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

Die festgelegten Grenzen von 70 % und 15 Prozentpunkte kdnnen in begriindeten Einzelfallen
projektspezifisch verandert werden.

4.2.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wird zunachst
endpunktspezifisch pro Studie insbesondere anhand der unten aufgefiihrten Kriterien
bewertet. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,,adaquat”, ,, unklar” oder ,nicht adaquat”.
Die Voraussetzungen fir eine Bewertung mit ,addquat”, sowie die wesentlichen Aspekte
welche zu einer Bewertung mit ,nicht addaquat” fuhren kdnnen, werden im Folgenden fur
jedes Kriterium erldutert. Eine Bewertung mit ,,unklar” erfolgt grundsatzlich dann, wenn keine
bzw. keine ausreichenden Angaben zur Bewertung zur Verfliigung stehen. Im Evidenzprofil
werden abschliefend die Studienlimitationen studienlibergreifend und endpunktspezifisch
durch die Bewertungen , keine”; ,schwerwiegend”, ,sehr schwerwiegend” dargestellt.

= adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adaquate Beriicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

= Verblindung
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=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

4.2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Kls aus den Studien werden mittels Forest Plots zusammen-
fassend dargestellt. AnschlieRend wird die Heterogenitdt des Studienpools anhand des
statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [12] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausgegangen,
dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufdlligen Effekten gemaR der
Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule und Mandel [13]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Kl dargestellt. Weil
die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, werden bei
4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Sind in einer
Metaanalyse nur 2 Studien enthalten, so wird aus pragmatischen Grinden regelhaft ein
Modell mit festem Effekt gewahlt, wenn keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Bei 3 und
4 Studien erfolgt vorzugsweise eine Metaanalyse nach der Methode von Knapp und Hartung,
sofern das Kl informativ ist und kein Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung
besteht. Andernfalls wird ein Modell mit festem Effekt verwendet, wenn keine deutlichen
Grinde dagegensprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, bleibt es bei der
Schatzung nach Knapp und Hartung.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zéhlen methodische
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Kann die Heterogenitat durch diese
Faktoren erklart werden, wird das Poolen der Effekte ggf. auf Subgruppen beschrankt [14].
Kann die Heterogenitat nicht erklart werden, so wird, sofern moglich, ebenfalls ein gemein-
samer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter Effekt bei
bedeutsamer Heterogenitat moglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist. Von der
Berechnung eines gepoolten Effekts wird abgesehen, falls sich die Kls der eingehenden
Studien nur gering oder gar nicht Uberlappen und gleichzeitig die Effektschatzungen der
Studien in unterschiedliche Richtungen weisen.

4.2.3.4 Bewertung der Qualitdt der Evidenz

Alle fur den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und ggf. hinsichtlich méglicher Aspekte zur Aufwertung der
Qualitat der Evidenz liberprift. Fir jeden fiir die Entscheidung kritischen Endpunkt wird eine
endpunktbezogene studienlibergreifende Aussage zur Qualitdt der Evidenz in 4 Abstufungen
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beziiglich des jeweiligen Vertrauens in die Effektschatzung getroffen und diese in eine der
Stufen hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige Qualitdt der Evidenz entsprechend der
GRADE-Guideline eingeteilt [15,16]:

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist hoch: Eine hohe Qualitadt der Evidenz bedeutet,
dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei der Effektschatzung liegt.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist maRig: Eine moderate Qualitat der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich nahe bei der Effektschatzung liegt, aber
die Moglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist begrenzt: Eine niedrige Qualitat der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant verschieden zur Effektschatzung sein
kann.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist sehr gering: Eine sehr niedrige Qualitat der
Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich relevant verschieden von der
Effektschatzung ist.

Die Bewertung erfolgt durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Ergebnissen aus RCTs wird im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitdt der Evidenz attestiert [15]. Von dieser rein
designbedingten Einschatzung ausgehend, wird bei Studienlimitationen, einem Risiko von
Publikationsbias, fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten oder einge-
schriankter Ubertragbarkeit die Qualitit der Evidenz abgewertet sowie bei (sehr) groRen
Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Berlicksichtigung aller potenziellen
Confounder zu einer Effekterhéhung / Verstarkung des beobachteten Ergebnisses fiihren
wirde, aufgewertet. Unterstiitzend fiir diese Bewertungsschritte konnen Sensitivitdt-
sanalysen durchgefiihrt werden. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitat der Evidenz werden
durch FulRnoten gekennzeichnet.

4.2.3.4.1 Abwertung der Qualitit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitat der Evidenz wird aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der in Abschnitt 4.2.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschatzung
beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studientibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgt unter Bericksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschatzung fir jeden Endpunkt [17].
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B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird bei Inkonsistenz (unerkldrter Heterogenitdt) zwischen
Studienergebnissen um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschdatzung einer moglichen
Heterogenitat erfolgt anhand der in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fir bindare Daten Metaanalysen fir 2 Effektmalle durchgefiihrt wurden und eine der
beiden einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigt, wird die Inkonsistenz
anhand dieser Metaanalyse bewertet. Ist der Gruppenunterschied fiir beide Effektmalie nicht
statistisch signifikant, wird die Bewertung in der Regel anhand des relativen Effektmales
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der Mittelwert-
differenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der standardisierten
Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wird die Inkonsistenz auch anhand dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgt, wenn der Heterogenitatstest ein signifikantes Ergebnis
liefert. Um 2 Stufen kann z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitat der
Studienergebnisse keine gepoolte Effektschatzung berechnet wird.

C: Indirektheit

Die Qualitat der Evidenz wird bei starker oder sehr starker Indirektheit um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. Indirektheit kann auf Abweichungen zwischen dem PICO und den
Einschlusskriterien der Studien basieren [18].

D: Publikationsbias

Die Qualitat der Evidenz wird um 1 Stufe abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich ist.

Kriterien fiir die Annahme eines Publikationsbias umfassen eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruht, welche einen beobachteten
Zusammenhang zwischen GrofRRe der Effektschatzung und StudiengrofRe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigt, welche Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschatzungen
aufweist oder welche Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen lasst [19].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. MalRgeblich hierfiir ist neben der Lage und Breite des 95 %-KI
auch die Wahl des Metaanalysemodells (zuféllige Effekte oder fester Effekt) (siehe Abschnitt
4.2.3.3). AuRerdem koénnen sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung wegen fehlender
Genauigkeit fiihren [20]. Bei ausreichender Patientenzahl wird regelhaft nicht abgewertet,
wenn das Kl eines Effekts (relativ oder absolut im Fall bindrer Daten bzw. Mittelwertdifferenz
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oder standardisierte Mittelwertdifferenz im Fall stetiger Daten) einen signifikanten
Unterschied anzeigt.

Andernfalls erfolgt eine Abwertung wegen fehlender Prazision, falls das Kl (des relativen
Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen mittelgroBen Effekt und
gleichzeitig auch den Nulleffekt tiberdeckt. Bei bindren Daten wird unter einem mittelgroBen
Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts verstanden.
Bei stetigen Daten wird von einem mittelgroRen Effekt ausgegangen, wenn das Kl fir eine
standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder -0,5 umfasst. In diesen Fallen, in
denen ein mittelgroRRer Effekt und gleichzeitig auch der Nulleffekt (berdeckt wird, sollte eine
Abwertung wegen fehlender Genauigkeit um 1 Stufe in Betracht gezogen werden. Eine
Abwertung um 2 Stufen wird in Fallen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-
Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall binarer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im Kl enthalten sind.

4.2.3.4.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz
A: GroRe Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei groflen bzw. sehr grolRen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet. Eine Aufwertungum 1
Stufe ist bei groRen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen 2 und
5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt verringern
konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe kann bei sehr groRBen Effekten erfolgen, wenn
beispielsweise das relative Risiko tGber 5 bzw. unter 0,2 liegt, keine relevanten Verzerrungs-
risiken vorliegen und die Effekte prazise (mit hinreichend schmalen Kls) geschatzt werden
konnten [21].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgewertet [21].

C: Confounding

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
unter Bericksichtigung von potenziellen Confoundern oder Verzerrungsquellen aufgewertet
[21].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemaR
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 01.09.2022) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 05.10.2022) sind in Anhang A dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Von den 4 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als
Basis-SU herangezogen.
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Basis-SU(s) weitere Informationsquellen
Basis-SU(s) Datensatze vor dem Screening Dokumente identifiziert Gber:
Datensatze? identifiziert aus: entfernt: . .
(n=0) o i Sichten von Referenzlisten
Bibliografischen Datenbanken Duplikate (n=3)
(n =2077) > (n=234) Studienregistereintrage zu
Studienregister (mit Ergebnis) Datensatze, die aus anderen Griinden eingeschlossenen Studien
(n=87) entfernt wurden (n=1)
(n=64)
Y A hi D a Titel
Gesichtete Datensitze R usgeschlossene Datensatze (Titel- /
- 1866 Abstractebene)
(n = 1866) (n = 1805)
A 4
Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
Auf Erfullung der Einschlusskriterien (n=42)
tfte Dok t
gepru (i =%1L;men ¢ Nicht E1 (Population) (n = 4)

Nicht E2 (Prifintervention) (n = 19)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 5)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 5)
Nicht E5 (Studiendesign) (n = 8)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n = 1)

Insgesamt relevante Studien
(n=21)

Dokumente zu relevanten Studien
(n=23)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. Medline) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 21 relevante Studien

identifiziert werden (siehe auch Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienpool der Evidenzdarstellung

Studie

Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften)

Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

randomisierte Studie

Casini 2006

ja [22]

nein / nein

nicht randomisierte Studien

Don 2022 ja [23] ja [24] / nein
Lee 2020 ja [25] nein / nein
Rault 2020 ja [26] nein / nein
nicht randomisierte Studien ohne Beriicksichtigung im Evidenzbericht?
Abramovici 1994 ja[27] nein / nein
Bulletti 1999 ja [28] nein / nein
Bulletti 2004 ja[29] nein / nein
Fonge 2020 ja [30] nein / nein
Fortin 2019 ja[31] nein / nein
Girault 2018 ja[32] nein / nein
Han 2022 ja [33] nein / nein
Karlsen 2020 ja [34,35] nein / nein
Kim 2020 ja [36] nein / nein
Kinugasa-Taniguchi 2011 ja [37] nein / nein
Mahalingam 2021 ja [38] nein / nein
Marqueta 2016 ja [39] nein / nein
Saravelos 2011 ja [40] nein / nein
Seoud 1992 ja [41] nein / nein
Tsuij 2016 ja[42] nein / nein
Vimercati 2007 ja [43] nein / nein
Vollenhoven 1993 ja [44] nein / nein

a. Diese Studien berichten keine verwertbaren Ergebnisse fiir diesen Evidenzbericht (siehe Abschnitt 5.2).

5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

17 der 21 eingeschlossenen Studien erflllten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch

waren die Ergebnisse nicht verwertbar. Daher wurden diese nicht randomisierten Studien [27-

34,36-44] in der weiteren Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt.
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Die Daten aus 12 der nicht randomisierten Studien [27-29,31,36,37,39-44] waren nicht
verwertbar, da keine adjustierten Ergebnisse berichtet wurden. In 4 weiteren Studien [30,32-
34] wurden bei der Adjustierung wesentliche Einflussfaktoren, wie zum Beispiel Anzahl, Lage
oder GroRe der Myome, nicht bericksichtigt. Eine weitere Studie (Mahalingam 2021)
berichtet zum Endpunkt Anzahl der Frithgeburten ein Ergebnis, welches trotz ausreichender
Adjustierung nicht verwertbar war, weil es ohne Nennung von Effektschatzung und Ki
berichtet wurde.

Studiendesign und Studienpopulationen

In diesem Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Ergebnissen
einschliellich der wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen sowie die
Studienpopulationen charakterisiert.

Es lagen 1 RCT (Casini 2006) und 3 nicht randomisierte Studien (Lee 2020, Don 2022 und Rault
2020) mit verwertbaren Ergebnissen vor. Casini 2006 untersuchte unter Verwendung einer
nach Myomlage stratifizierten Randomisierung den Vergleich laparotomische oder
hysteroskopische Entfernung der Myome versus keine Therapie bei Frauen mit Kinderwunsch
und Myomdiagnose. In den nicht randomisierten Studien wurden alle operativen
Entfernungen der Myome unabhdngig vom Zugangsweg beriicksichtigt. Casini 2006
berichtete, dass Frauen mit operativer Entfernung der Myome empfohlen wurde, erst 3
Monate nach der Operation mit Schwangerschaftsversuchen zu beginnen. Don 2022
berichtete, dass Frauen nach einer operativen Entfernung der Myome empfohlen wurde, erst
nach der Genesungszeit von bis zu 6 Monaten mit Schwangerschaftsversuchen zu beginnen.
Die anderen Studien berichteten keine Angaben zur empfohlenen Genesungszeit bis zur
Wiederaufnahme von Schwangerschaftsversuchen. Die Studienpopulationen der 3 nicht
randomisierten Studien waren jeweils groBer als die in Casini 2006. Die Daten der
eingeschlossenen Frauen in Lee 2020 basierten auf dem KNHI-Register (Korea National Health
Insurance), welches 97 % der koreanischen Population abdeckte. In Don 2022 und Rault 2020
wurden die Daten aus der jeweiligen Klinikdatenbank entnommen.

Die Gruppenzuteilung in den 3 nicht randomisierten Studien erfolgte anhand der Diagnose-
und Behandlungscodierungen der Patientinnen. Als einzige nicht randomisierte Studie
berichtete Don 2022 die Indikationen, welche zu einer operativen Entfernung der Myome
fUhrten. Diese waren Infertilitat und / oder myombedingte Beschwerden. In Rault 2020 und
Lee 2020 wurden nur Frauen eingeschlossen, die innerhalb des Studienzeitraumes ihr Kind
gebaren.
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Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Studientyp Studiendesign  Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Dauer der
Studie (randomisiert) N Durchfiihrung / Nachbeobachtung
festgelegter Zeitraum

randomisierte Studie

Casini 2006 RCT® 1: 92 laparotomische oder hysteroskopische keine Italien?, 1989 bis 2005 12 Monate
C: 782 Entfernung der Myome* Operation

nicht randomisierte Studien

Don 2022 RVKSP I: 165 laparotomische, laparoskopische oder keine Niederlande, 2004 bis bis zur ersten
C: 146 hysteroskopische Entfernung der Myome® Operation 2018 Lebendgeburt
oder bis 2020
Lee 2020 RVKS® 1: 9890 Entfernung der Myomef keine Sidkorea, 2014 bis k. A.
C: 38 402 Operation 2015
Rault 2020 RVKSP I: 283 laparotomische, laparoskopische oder keine Frankreich, 2011 bis k. A.
C: 293 hysteroskopische Entfernung der Myome® Operation 2017

a. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Lokalisation der Myome. 11 eingeschlossenen Frauen mit subserésen Myomen wurden aus Indikationsgriinden
nicht operiert und nicht randomisiert. Diese 11 Frauen werden daher nicht zu der Vergleichsgruppe dazugezahlt.

b. monozentrische Studie

c. Es erfolgten keine Angaben zur jeweiligen Anzahl der Patientinnen pro Zugangsweg der Myomentfernung.

d. k. A. zum Ort der Durchfiihrung, jedoch Autorengruppe in dem jeweiligen Land verortet

e. Registerstudie

f. Die Zugangswege der Myomentfernung wurden in dieser Publikation nicht spezifiziert.

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angaben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RVKS: retrospektive vergleichende Kohortenstudie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18-



Evidenzbericht V21-08B

Version 1.0

Operative Entfernung von Myomen versus keine Therapie

26.01.2023

Tabelle 4: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den Studien

Studientyp
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

randomisierte Studie

Casini 2006

= Alter: < 35 Jahre

= |nfertilitdt seit mindestens 1 Jahr

= Nachweis von 1 Knoten und / oder 1 Myom
mit £ 40 mm Durchmesser

= Abwesenheit anderer Ursachen, die eine
Infertilitdt verursachen kénnen

Nachweis von = 2 Knoten und / oder
Myomen mit > 40 mm Durchmesser
Korpergewicht > 20 % oberhalb des
Normalgewichts

Medikamenteneinnahme innerhalb der 8
Wochen vor Studienbeginn, die Estrogene,
Progesteron oder Androgene beinhalten

nicht randomisierte Studien

Myome

= Entbindung zwischen Januar 2011 und
Dezember 2017

= Entbindung > 22+0 SSW

Don 2022 = Alter: 18 bis 45 Jahre = angeborene Anomalien der Gebdarmutter
= Diagnose von uterinen Myomen zwischen (auBer Uterus arcuatus)
2004 und 2018 = schwere intrauterine Adhdsionen
= Antwort auf die Umfrage zur Erhebung von | ® schwere Endometriose (ASRM Grad 4)
Baseline-Charakteristika, » dominante Adenomyose
Myombeschwerden sowie Daten zur
Fortpflanzungshistorie
Lee 2020 = Diagnose von Uterusmyomen nach ICD-10 |= fehlende Daten im KNHI-Register
zu irgendeinem Zeitpunkt vor der
Schwangerschaft (unabhangig von der
GroRe der Myome)
= Entbindung zwischen Januar 2014 und
Dezember 2015
Rault 2020 = mindestens 1 Myom > 20 mm oder > 2 = Schwangerschaften mit > 1 Embryo

Uberweisungen aus anderen
Krankenhausern > 22+0 SSW

ASRM: Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis 1996; ICD-10:

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems); k. A.: keine Angabe; KNHI:
Korean National Health Insurance; SSW: Schwangerschaftswoche
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studientyp Intervention Vergleich
Studie
randomisierte Studie
Casini 2006
N 92 78
Alter [Jahre] MW (SD)
submukos 31,4 (2,5)
intramural 32,2 (1,9)
intramural — subseros 29,9 (1,6)
submukds — intramural 32,2 (2,5)
BMI [kg/m?] MW (SD)
submukos 24,3 (1,5)
intramural 23,8 (2,4)
intramural — subseros 22,9 (1,7)
submukds — intramural 23,7 (2,2)
Dauer der Infertilitat [Jahre] MW (SD)
submukds 1,9(1,1)
intramural 1,7 (0,6)
intramural — subseros 1,9 (0,7)
submukds — intramural 1,5(1,1)
Myomlage, n (%)
submukds 30 (32,6) 22 (28,2)
intramural 23 (25,0) 22 (28,2)
intramural — subserds 17 (18,5) 14 (17,9)
submukos — intramural 22 (23,9) 20 (25,6)
nicht randomisierte Studien
Don 2022
N 165 146

Alter? [Jahre] MW [Spannweite
zwischen 2,5 und 97,5 Perzentil]

BMI [kg/m?] MW [Spannweite zwischen
2,5 und 97,5 Perzentil]

Dauer der Infertilitdt>° [Jahre] Median
[Spannweite zwischen 2,5 und 97,5
Perzentil]

Frauen mit Beschwerden durch
Myome, n (%)

Myomanzahl, Median [Spannweite
zwischen 2,5 und 97,5 Perzentil]

mindestens 1 Myom mit Typ 0, 1, 2, 3
der FIGO-Klassifikation und / oder mit
Typ 2-5 mit Deformation der
Gebarmutter, n (%)

34,6 [26; 43,9]

26,2 [19,2; 40,9]

1,6 [0; 10,7]

141 (85)

2,0[1,0; 14,9]

89 (54)

35,7 [28; 43,4]

25,7 [19,0; 35,3]

2,1[0;13,3]

98 (67)

1,0[1,0;7,4]

52 (36)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studientyp Intervention Vergleich
Studie
Lee 2020
N 9890 38 402
Alter [Jahre] MW (SD) 34,6 (3,4) 33,9 (3,5)
BMI [kg/m?] MW (SD) k. A. k. A.
Dauer der Infertilitat [Jahre] MW (SD) k. A. k. A.
Myomlage oder -anzahl, n (%) k. A. k. A.
Rault 2020
N 283 293
Alter [Jahre], n (5)
<35 94 (33,2) 121 (41,3)
>35 189 (66,8) 172 (58,7)
BMI [kg/m?], n (%)
<25 157 (56,1) 158 (53,9)
25-30 80 (28,6) 78 (26,6)
>30 43 (15,4) 57 (19,4)
Dauer der Infertilitat [Jahre] MW k. A. k. A.
[95 %-KI]
Myomanzahl, MW (SD) 3,3(4,1) 2,1(1,6)
GroRe des grolRten Myoms [cm], n (%)
<5 57 (20,1)° 92 (31,4)
5-10 108 (38,2)° 143 (48,8)
> 10 57 (20,1)° 25 (8.5)
keine Daten verfligbar 61 (21,6)° 33 (11,3)
Myomlage, n (%)
intramural 98 (34,6) 136 (46,4)
submukds 41 (14,5) 15(5,1)
subserés 87 (30,7) 83(28,3)
k. A. 57 (20,1) 59 (20,1)

a. zum Zeitpunkt der Myomdiagnose

Standardabweichung; vs.: versus

b. 106 Frauen (64 %) in der Gruppe mit einer operativen Entfernung von Myomen und 115 Frauen (79 %) in
der Gruppe ohne Operation waren von Infertilitat betroffen.
c. vor einer operativen Entfernung der Myome

BMI: Body-Mass-Index; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (System zur
Einteilung gyndkologischer Tumoren); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patientinnen; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-21-



Evidenzbericht V21-08B Version 1.0
Operative Entfernung von Myomen versus keine Therapie 26.01.2023

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 4 Studien wurden Daten zu den Endpunkten extrahiert. Tabelle 6 zeigt die Ubersicht der
verfiigbaren Daten zu Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten
Anzahl der Totgeburten und Plazentationsstérungen wurden in keiner Studie Daten bzw. fiir
den Evidenzbericht verwertbare Daten berichtet.

Tabelle 6: Matrix der Endpunkte

Studientyp Endpunkte
Studie
c
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randomisierte Studie
Casini 2006 ° - - - - °
nicht randomisierte Studien
Don 2022 - ° - - - -
Lee 2020 - - - - ° -
Rault 2020 - - o2 - - -
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—: Es wurden keine bzw. keine fiir den Evidenzbericht verwertbaren Daten berichtet.
a. Es wurden nur Ergebnisse zur Anzahl der Frithgeburten berichtet.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaftsrate

Tabelle 7: Evidenzprofil zum Endpunkt Schwangerschaftsrate

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Basis- |Effekt Qualitat
Patientinnen mit |risiko der
Ereignis/Anzahl in %° Evidenz®
der Patientinnen

Studien- |Studien- Inkonsis- |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Andere [n [C] OR RD in %-

design; N |limitationen® |tenz bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

[95 %-KI]
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR grof3er als 1 bzw. eine positive RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
RCT, 1 [22] | schwer- nicht nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- | keine 40/92 [21/78 27 2,09[1,09; |17 [2; 31] |moderat
wiegend® zutreffend | wiegend wiegend 3,99]

a. Basisrisiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff , Risiko” bezieht sich hier sowohl auf negative als auch auf positive Ereignisse)
b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang B zu entnehmen.

d. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Verblindung war nicht adaquat.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt lebend geborene Kinder

Tabelle 8: Evidenzprofil zum Endpunkt lebend geborene Kinder

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Basis- |Effekt Qualitét
Patientinnen mit risiko der
Ereignis/Anzahl der in %° Evidenz®

Patientinnen

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

[95 %-KI]

Studien- |Studien- Inkonsis- Indirekt- | Publikations- |Fehlende Andere [[l] [C] HR RD in %-
design; N |limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

[95 %-KI]
Zeitraum zwischen der Diagnosestellung und der ersten Lebendgeburt
Interpretation der Effektschatzung: Ein HR gréRer als 1 bzw. eine positive RD bedeuten einen Vorteil flir die Interventionsgruppe.
non-RCT, |schwer- nicht nicht unentdeckt nicht keine k. A./165 k.A./146 | k. A.® 1,261[0,87; | k. A. sehr
1[23] wiegend? zutreffend |schwer- schwer- k. A. k. A. 1,81] niedrig

wiegend wiegend

a. Basisrisiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff , Risiko” bezieht sich hier sowohl auf negative als auch auf positive Ereignisse)

b. Unter Qualitdt der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang B zu entnehmen.

d. Unklar war die addquate Umsetzung des ITT-Prinzips, da zur Berechnung des HR keine Angaben zu Zensierungen oder dem Patientenverlauf vorlagen. Aus
Angaben zu einer Sensitivitdtsanalyse kann man vermuten, dass zwischen den Gruppen diesbeziiglich Unterschiede bestehen kénnten, ohne allerdings zu
wissen, wie grof} diese sind.

e. keine verwertbaren Daten zur Bestimmung des Basisrisikos

f. Adjustiertes HR mit einer zeitabhéngigen Kovariate fiir die operative Entfernung der Myome. Weitere Einflussfaktoren wurden nach Uberpriifung der Modellwahl
mittels AIC ausgeschlossen.

AIC: Akaike-Informationskriterium; C: Vergleichsgruppe; HR: Hazard Ratio; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; non-RCT: nicht
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Anzahl Friihgeburten

Tabelle 9: Evidenzprofil zum Endpunkt Anzahl der Friihgeburten

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Basis- |Effekt Qualitét
Patientinnen mit risiko der
Ereignis/Anzahl der in %° Evidenz®
Patientinnen

Studien- |Studien- Inkonsis- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere [[l] [C] OR RD in %-

design; N |limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

[95 %-KI]

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

non-RCT, |schwer- nicht schwer- unentdeckt schwer- keine k.A./1938 | k.A./ k. AP 0,86 [0,47; | k. A. sehr

1[26] wiegend® zutreffend | wiegend® wiegendf 1938 1,59]' niedrig

a. Basisrisiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff , Risiko” bezieht sich hier sowohl auf negative als auch auf positive Ereignisse)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang B zu entnehmen.

d. Die ergebnisunabhangige Berichterstattung war unklar.

e. In Rault 2020 werden Frauen, die mit mehr als 1 Embryo schwanger sind, ausgeschlossen.

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 1. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

g. Eingeschlossen in die Priifinterventionsgruppe wurden 283 Frauen. In der Vergleichsgruppe wurden 293 Frauen eingeschlossen. Die geringere Anzahl der
Patientinnen in beiden Gruppen ergibt sich aufgrund des Propensity Score matching.

h. keine verwertbaren Daten zur Bestimmung des Basisrisikos

i. adjustiertes OR aus dem logistischen Regressionsmodell nach Propensity Score matching (fur eine genaue Beschreibung des Verfahrens siehe Supplement von
Rault 2020)

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OD: Odds Ratio;
RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Uterusruptur
Tabelle 10: Evidenzprofil zum Endpunkt Uterusruptur
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl Patientinnen |Basis- |Effekt Qualitét

mit Ereignis/Anzahl |risiko der

der Patientinnen in %° Evidenz®
Studien- |Studien- Inkonsis- | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Andere n [C] OR RD in %-
design; N |limitationen® |tenz bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

[95 %-KI]
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
non-RCT, |sehr schwer- |nicht nicht unentdeckt nicht keine 22/9890 [12/38 402 0,03 6,73 [2,27; |0,17 [0,04; | niedrigf
1[25] wiegend® zutreffend | schwer- schwer- 19,95]¢ 0,57]
wiegend wiegend

a. Basisrisiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff , Risiko” bezieht sich hier sowohl auf negative als auch auf positive Ereignisse)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang B zu entnehmen.

d. Die Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren waren nicht addaquat

e. adjustiertes OR mit den Faktoren Alter und Paritdt nach eigenen Berechnungen aus indirektem Vergleich nach Bucher [45]

f. In die Gesamtbewertung der Qualitat der Evidenz fihrten die sehr schwerwiegenden Studienlimitationen zu keiner weiteren Abwertung, da ein mindestens
mittelgroRer Vorteil fiir die Vergleichsgruppe berichtet wird und sich die Unsicherheit somit auf die GroRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehen
dieses Vorteils bezieht.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OD: Odds Ratio;
RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Rate der Fehigeburten

Tabelle 11: Evidenzprofil zum Endpunkt Rate der Fehlgeburten

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Basis- |Effekt Qualitét
Patientinnen mit | risiko der
Ereignis/Anzahl in %° Evidenz®
der Patientinnen®

Studien- |Studien- Inkonsis- |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Andere [n [C] OR RD in %-

design; N | limitationen? |tenz bias Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI] |Punkten

[95 %-KI]
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
RCT, 1 [22] | schwer- nicht nicht schwer- |unentdeckt schwer- keine 15/40 |10/21 48 0,66 [0,23; [-10[-36; |niedrig
wiegend® zutreffend | wiegend wiegendf 1,92] 16]

Patientinnen mit Ereignis in Tabelle 7.
c. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.
d. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang B zu entnehmen.
e. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Verblindung war nicht adaquat.

werden.

Risikodifferenz

a. Basisrisiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff , Risiko” bezieht sich hier sowohl auf negative als auch auf positive Ereignisse)
b. Unter Anzahl der Patientinnen wird die Anzahl der randomisierten Patientinnen, die schwanger geworden sind, berichtet. Dies entspricht der Anzahl der

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
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6 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir die untersuchte Fragestellung des Vergleichs operative Entfernung von Myomen versus
keine Therapie bei Patientinnen mit mindestens 1 Myom und Kinderwunsch wurden 1 RCT
und 3 nicht randomisierte Studien eingeschlossen. Dabei beruhen die Ergebnisse der non-
RCTs auf neueren Daten als die der RCT (siehe Tabelle 3).

Beachtenswert sind die engeren Einschlusskriterien in der RCT als in den non-RCTs. Das heif3t
die Ergebnisse zu den Endpunkten Schwangerschaftsrate und Rate der Fehlgeburten aus der
RCT Casini 2006 beziehen sich lediglich auf Frauen mit 1 Myom, welches einen Durchmesser
von maximal 40 mm haben durfte, wohingegen sich die Ergebnisse aus den nicht
randomisierten Studien zu den weiteren Endpunkten auch auf Frauen mit multiplen und
groferen Myomen beziehen. Hinsichtlich der Nachbeobachtungsdauer unterschieden sich die
Studien Casini 2006 und Don 2022. Die anderen beiden Studien machten keine Angaben zur
Nachbeobachtungsdauer. Die Ergebnisse der verschiedenen Studien konnen somit nicht ohne
Weiteres miteinander in Bezug gesetzt werden.

Die operative Entfernung der Myome erfolgte in den Studien Uber verschiedene
Zugangswege, ohne dass diese in der jeweiligen Ergebnisdarstellung berilcksichtigt wurden.
Es ist unklar, ob in den Studien ein Zugangsweg vorzugsweise verwendet wurde. Die Evidenz
in diesem Evidenzbericht gilt daher allgemein fir die operative Entfernung von Myomen.

Zu 5 Endpunkten wurde aus jeweils 1 Studie ein Ergebnis berichtet. Die Interpretation der
Endpunkte lebend geborene Kinder und Anzahl der Frihgeburten wird durch das jeweils
fehlende Basisrisiko erschwert.

Zum Endpunkt Uterusruptur wurde das Ergebnis aus einer groRBen Registerstudie aus
Sidkorea [25] trotz fehlender Adjustierung von wesentlichen Einflussfaktoren beziglich
Anzahl, GroRe und Lage der Myome dargestellt (siehe Abschnitt 5.4.4). Die Darstellung des
Ergebnisses erfolgt aufgrund der GroRe des Effektes, da diese sich nicht allein durch die
fehlenden Einflussfaktoren in der Adjustierung erklaren lasst. Zudem handelt es sich um eine
Studie mit einer sehr groBen Anzahl an eingeschlossenen Patientinnen.

Fiir die Endpunkte Anzahl der Totgeburten und Plazentationsstorungen wurden keine
verwertbaren Ergebnisse identifiziert.

Die Ergebnisse zur Schwangerschaftsrate und Rate der Fehlgeburten der einzigen RCT [22]
beziehen sich auf Frauen mit submukosen, intramuralen, intramural-subserésen, oder submu-
kos-intramuralen Myomen. In dieser RCT wurden 11 der eingeschlossenen Frauen mit sub-
serosen Myomen nicht randomisiert und operiert, da die Studienautoren nur wenige Griinde
fir eine operative Entfernung der Myome sahen. Die Frauen mit subserésen Myomen hatten
keine Fehlgeburten und eine héhere Schwangerschaftsrate als die randomisierten Frauen.
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Anhang A Suchstrategien
A.1 Bibliografische Datenbanken
Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 02, 2022
Es wurde folgender Filter lbernommen:
» Systematische Ubersicht: Wong [46] — High specificity strategy
# Searches
1 exp Leiomyoma/
2 (myoma* or leiomyoma* or fibroid*).ti,ab.
3 or/1-2
4 Uterine Myomectomy/
5 Leiomyoma/su [Surgery]
6 (myomectom* or hysteroscop* or laparoscop* or laparotom*).ti,ab.
7 or/4-6
8 Cochrane database of systematic reviews.jn.
9 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
10 meta analysis.pt.
11 or/8-10
12 11 not (exp animals/ not humans.sh.)
13 and/3,7,12
14 13 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
15 limit 14 to yr="2017 -Current"
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Leiomyoma"[mhe]

(myoma* OR leiomyoma* OR fibroid*)[title] OR (myoma* OR leiomyoma* OR fibroid*)[abs]
#2 OR #1

AW |N|F|[H®

"Uterine Myomectomy"[mh]

(myomectom* OR hysteroscop* OR laparoscop* OR laparotom*)[title] OR (myomectom* OR
hysteroscop* OR laparoscop* OR laparotom*)[abs]

#5 OR #4

#6 AND #3

*FROM 2017 TO 2022
#8 AND #7

(2}

O |0 |N|O

Suche nach Priméarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 31, 2022

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [47] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-and precision-maximizing version (2008
revision)

=  Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [8]

Searches

Uterine Neoplasms/

exp Leiomyoma/

(myoma* or leiomyoma* or fibroid*).ti,ab.

or/1-3

Uterine Myomectomy/

*Laparoscopy/

*Laparotomy/

myomectom?*.ti,ab.
or/5-8
4and9

Ol |IN|oojUn b W[IN|FL| &

[
o
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https://database.inahta.org/search?terms=%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Btitle%5D%20OR%20%20%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Babs%5D
https://database.inahta.org/search?terms=%28%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Btitle%5D%20OR%20%20%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Babs%5D%29%20OR%20%28%22Uterine%20Myomectomy%22%5Bmh%5D%29
https://database.inahta.org/search?terms=%28%28%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Btitle%5D%20OR%20%20%28myomectom%2A%20OR%20hysteroscop%2A%20OR%20laparoscop%2A%20OR%20laparotom%2A%29%5Babs%5D%29%20OR%20%28%22Uterine%20Myomectomy%22%5Bmh%5D%29%29%20AND%20%28%28%28myoma%2A%20OR%20leiomyoma%2A%20OR%20fibroid%2A%29%5Btitle%5D%20OR%20%20%28myoma%2A%20OR%20leiomyoma%2A%20OR%20fibroid%2A%29%5Babs%5D%29%20OR%20%28%22Leiomyoma%22%5Bmhe%5D%29%29
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# Searches

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 (randomized or placebo or randomly).ab.

14 trial.ti.

15 clinical trials as topic.sh.

16 or/11-15

17 exp animals/ not humans.sh.

18 16 not 17

19 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
topic/ or exp statistics as topic/

20 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

21 or/19-20

22 or/18,21

23 10 and 22

94 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

25 hi.fs. or case report.mp.

26 or/24-25

27 23 not 26

28 27 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2022

# Searches
#1 [mh A"Uterine Neoplasms"]
#2 [mh "Leiomyoma"]
#3 (myoma* or leiomyoma* or fibroid*):ti,ab
#4 #1 or #2 or #3
#5 [mh A"Uterine Myomectomy"]
#6 [mh A"Laparoscopy"[mjl]
#7 [mh A"Laparotomy"[mj]]
#8 myomectom*:ti,ab
#9 #5 #6 or #7 or #8
#10 |#4and #9
(*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#11 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Evidenzbericht V21-08B Version 1.0
Operative Entfernung von Myomen versus keine Therapie 26.01.2023

# Searches

#12 |#10 not #11

#12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
#13 | or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

A.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

(leiomyoma OR myoma OR fibroid ) AND AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

( leiomyoma OR leiomyomas OR myoma OR myomas OR fibroid OR fibroids) With results only

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41-


http://www.clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/

Evidenzbericht V21-08B Version 1.0
Operative Entfernung von Myomen versus keine Therapie 26.01.2023

Anhang B Bewertung der Studienlimitationen

Tabelle 12: Studienlimitationen zum Endpunkt Schwangerschaftsrate

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung

Addquate Umsetzung des
ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Sonstiges

Studie
Casini 2006 unklar unkl

Q

r nicht adaquat adaquat unklar adaquat

ITT: Intention to treat

Tabelle 13: Studienlimitationen zum Endpunkt Rate der Fehlgeburten

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung

Addquate Umsetzung des
ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Sonstiges

Studie

Casini 2006 unklar unklar nicht adaquat adaquat unklar adaquat

ITT: Intention to treat

Tabelle 14: Studienlimitationen zum Endpunkt lebend geborene Kinder

prognostisch relevanter

Faktoren
Ergebnisunabhangige

Beriicksichtigung
Berichterstattung

ITT-Prinzips
Sonstiges

Studie

Zeitliche Parallelitat der
Addquate Umsetzung des

Gruppen
Vergleichbarkeit der

Gruppen bzw.
Verblindung

klar adaquat adaquat

3

Don 2022 adaquat adaquat nicht u
adaquat?

a. Studiendesignbedingt ist die Verblindung nicht gegeben, jedoch ist in diesem Fall eine Beeinflussung der
ZielgroBen nicht zu erwarten.

ITT: Intention to treat
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Tabelle 15: Studienlimitationen zum Endpunkt Anzahl Friihgeburten

0
E <
[=T+]
o) = < c gJO
B 5 S 3 &
= - w @ S c o
Q — c E Q Hyj 5
= g ™ 4] g =
o L 3 W o £ e &5
© T N £ O c 2w c -
a o0 £ © o 7]
< (S =] U = 3 o 7]
o S C S5 0 = ko = N K2 ) Q
- o - X O e c © .E E - o0
c o L 27 c g = 3= a8 S E=
= Q 0 25 o0 & ] ga o 2 2
52 5325°% 5 S E & 5
Studie N O S0mal > < E by~ 3
Rault 2020 adaquat adaquat nicht adaquat unklar adaquat
adaquat?
a. Studiendesignbedingt ist die Verblindung nicht gegeben, jedoch ist in diesem Fall eine Beeinflussung der
ZielgroBen nicht zu erwarten.
ITT: Intention to treat

Tabelle 16: Studienlimitationen zum Endpunkt Uterusruptur

0
E <
[=T+]
o) = < c gJO
B 5 .S 3 &
= - w @ b c o
Q — c E Q Hy 5
= g - a g -
o L 3 W o £ s &
© T N £ O c 2w c -
a o0 £ © o 7]
r Q S > U = =R "
o S C S5 0 = ko = N K2 ) Q
- o - X O e c © .E E - o0
o 2 Y 2T c g = ST S = =
= Q 0 25 o0 & o] ga o 2 2
52 5325°% 5 S E & g 5
Studie N G S6madl > < E & o 3
Lee 2020 adaquat nicht addquat nicht adaquat unklar adaquat
adaquat?
a. Studiendesignbedingt ist die Verblindung nicht gegeben, jedoch ist in diesem Fall eine Beeinflussung der
ZielgroBen nicht zu erwarten.
ITT: Intention to treat
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