Implikationen des Publikationsbias
fur die Erstellung und Bewertung von

Leitlinien

l. Kopp

Arbeitsgemeinschaft der Associalion of the
Wissenschaftlichen Soientific

AWMIE $

Fachgesellschaften Socielties in Germany
[




Ausgangssituation

Zunehmendes Bewusstsein Uber das Ausmall von
Publikationsbias und seine potentiellen Implikationen

Keine systematischen Evaluationen tber die Auswirkungen
von Publikationsbias auf Leitlinienempfehlungen

Keine empirisch gesicherten Empfehlungen zum Umgang
mit Publikationsbias in Leitlinien

Lelgemann M, Sauerland S, ZEFQ 104(2010): 284-92
Lelgemann M, Antes G, , ZEFQ 104(2010): 281-83
Strech D, Ethik Med, online first, 25.06.2010
Florence T. et al., Ann Int Med (2010): 1116-22
Holden DJ et al. Ann Intern Med (2010): 668-76
Reveiz et al., J Clin Epidemiol ( 2010):1216-22
Mallett et al. Br J Cancer (2010): 173-80

Schrott et al., DAB (2010): 279-285 AVIMIE 'S




Fragestellungen

Ist Publikationshias relevant fur Leitlinienentwickler?

Sind sich Leitlinienentwickler Gber die moglichen
Auswirkungen von Publikationsbias bewusst und sprechen
diese an?

Welche Auswirkungen hat Publikationsbias auf die Inhalte
von Leitlinien in Deutschland derzeit?

Welche Schutzfunktionen vor Auswirkungen von
Publikationsbias bietet das Regelwerk der AWMF?

Wie kdnnen sich Leitlinienentwickler dartiber hinaus vor
Auswirkungen von Publikationsbias schutzen?

Wo sind Leitlinienentwicklern bei der Berlicksichtigung von
Publikationsbias Grenzen gesetzt?
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Ist Publikationsbias relevant fur
Leitlinienentwickler?

Leitlinienentwickler mtssen auf Basis der bestverfiigbaren Evidenz
und der Abwagung von potentiellem Nutzen und Schaden
Handlungsempfehlungen fur die klinische Praxis aussprechen.

Unsicherheit bei der Formulierung von Empfehlungen ergibt sich aus:

» Nicht publizierten Studien (selective publishing)
» Falschung von Studien (scientific fraud)
» Angaben zur Durchfihrung und Auswertung (reported methodology)

» Angaben zu relevanten Zielgrof3en (reported outcomes)

» Selektion der Patientenzielgruppe (external validity)
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Ist Publikationsbias relevant fur
Leitlinienentwickler?

Grundsatzlich: ja.
Es besteht das Risiko, dass sich
verzerrte Aussagen aus der Evidenz

die Leitlinienentwickler nutzen,
In denen von thnen formulierten
Empfehlungen widerspiegeln
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Sind sich Leitlinienentwickler tber die moglichen
Auswirkungen von Publikationsbias bewusst und
sprechen diese an?

» Sichtung des Leitlinienregisters der AWMF am 05.11.2010:
In 6 von 77 Leitlinien der Klasse S3 und
einer von 119 Leitlinien der Klassen S2e/S2k
finden sich Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten.

» Ergebnisse der qualitativen Analyse:

- Berlcksichtigung ,interner Evidenz“ , generiert von
Mitgliedern der Leitliniengruppe (nichtpublizierte Studien /Daten)

- Recherche nach unpublizierten Studien (,,graue” Literatur)
keine Angaben zu Recherchen in Studienregistern

- keine Angaben zu Recherchen nach Informationen von Firmen
AYIMIE $




Sind sich Leitlinienentwickler Gber die moglichen
Auswirkungen von Publikationsbias bewusst und
sprechen diese an?

Es besteht durchaus
Verbesserungspotential hinsichtlich der

Wahrnehmung maoglicher Auswirkungen
von Publikationsbias durch
Leitlinienentwickler
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Welche Auswirkungen hat Publikationsbias auf
die Inhalte von Leitlinien in Deutschland derzeit?

» Soweit aus gqualitativer Analyse des AWMF-Registers zu
erheben: wenige inhaltliche Auswirkungen, jedoch Reaktionen
der Leitliniengruppen auf entsprechende Hinweise

» Praxisbeispiel ,Reuben-Affare*:

- die Falschung von 17 Studien zum Thema Coxibe hatte keinen

Einfluss auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Behandlung
akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen*

- Die Inhalte der Leitlinie wurden innerhalb weniger Wochen durch

die Mitglieder der Leitlininengruppe tberprift und
eine entsprechende Stellungnahme als Addendum publiziert

Lelgemann M, Sauerland S, ZEFQ 104(2020). 284-92 AVIMIE 3




Welche Schutzfunktionen vor Auswirkungen von
Publikationsbias bietet
das Regelwerk der AWMF?
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Qualitatsmanagement fur Leitlinien im AWMF-Register

Auswirkungen von Publikationsbias:
Schutzfunktionen

Implementierung
Im Regelwerk der AWMF

Offentliche Registrierung aller
Leitlinienprojekte in der Planungsphase

Anmeldeverfahren Uber awmf-leitlinien.de

Transparenz des methodischen
Vorgehens

Leitlinienreport,
Beachtung der DELBI-Kriterien fur S2, S3

Transparenz madglicher Interessenkonflikte
von Leitlinienautoren

Darlegung von und des Umgangs mit
Interessenkonflikten

Reprasentativitat der Leitliniengruppe

Obligat fur Klassifikation S2k, S3

Systematische Evidenzbasierung

Obligat fur Klassifikation S2e, S3

Strukturierte Konsensfindung

Obligat fur Klassifikation S2k, S3

Externe Begutachtung

Verabschiedung durch die Vorstande
aller beteiligten Fachgesellschaften

Konsultationsphase (nur flir NVL obligat)

RegelmaRige Uberprifung

Entfernung abgelaufener LL aus dem
Internetangebot, max. nach 5 Jahren
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Anmeldeverfahren tuber awmf-leitlinien.de

Obligat fir alle Leitlinien (S1, S2, S3), Formular mit Ausfullhilfe

Basisdaten:

Titel der LL, Art der Anmeldung (neue LL, upgrade, update),
Geplante Klasse (S1, S2k/e,S3), Datum Anmeldung/Fertigstellung

Angaben zum Projekt:

Grunde fir die Themenwahl, Zielorientierung, Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien, Adressaten, Patientenzielgruppe,
Versorgungsbereich

Angaben zur Methodik:

Anmeldende Fachgesellschaft(en), Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften und Organisationen, geplante Methodik (Art der
Evidenzbasierung und Konsensfindung)

Angaben zu Verantwortlichkeit, Kontakt und weiteren Informationen
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Leitlinienreport zur Methodik

www.delbi.de

Deutsches Instrument zur methodischen

Leitlinien-Bewertung (DELEI) — Fassung 200572006 + Domine 8 3&1}?_@}'?

Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELEI)
Fassung 2005/2006 + Doméne 8 (2008) - Kurzversion, Teil 1 von 3

Domiédne 1: Geltungsbereich und Zweck 1 2 3 4

i Das Gesamtziel der Leitlinie ist diffsrenziest baschrizken, O Ol o O

2 Die in der Leitinie behandeltzn medizinischen Fragen | Probleme sind differenziert O Ol o O
beschrizhen.

3 Die Patientan, fir die die Ledinie aslen soll, sind eindewy beschrishen O Ol o O
Domidne 2: Beteiligung von Interessengruppen 1 2 3 4

4 Die Ertwicklzergruepe der Leitlime schiizfit Mitgiadzr aller relevanten Bsrudsgrue- O Ol o O
pen en

5 Die Ansichizn und Prafererzen der Patienten wurden ermittelt O Ol o O

6 Die Arwendarzizlgrupes der Leitine ist dafiniart O Ol o O

7 Die Ledlnie wurde in siner Pilotstudie von Milgiedem der Anwenderzielynaps O Ol o o
Domane 3: 1 2 3 4
Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung

3 Bei der Suche nach der Evidenz wurden systemalische Methoden angewanst. o O

9 Die Kriterien fir die Auswahl der Evidenz sind kdar beschrishen. O Ol o O

10 | Die zur Formubierung der Emefehlungen verwendeten Methoden sind Mar be- O Ol o O
schrizhen.

11 | Bei der Formulierung der Empfehlimgen warden gesundheificher Muizen, Meken- O Ol o O
wirkungen wnd Risiken berbcksickiigh.

12 | Die Vedsindung zwischan Emplehlugen wnd der zugrunde lizgznden Evidenz ist O Ol o O
explizit dargestelt.

13 | Die Letirie ist vor iweer Verofentichung dusch 2xtzme Experlen beguiachbet O Ol o O
wiorden

14 | B Vesfakeen zur Akbualisierung der Leitlinie ist angegeken. O Ol o O

Bewertung 1: Trifft Gberhaupt nicht zu
Bewertung 4: Trifft uneingeschrankt zu

a

azq

Doméne 4: Klarheit und Gestaltung 112 |3 )| 4

15 | Die Empfehlungen der Letlinie sind spezifisch und eindeuti O|o0|0f(0O

16 |Die verschizdenen Handungsoptionen fir das Versorgungsproblem sind darge-| O | O | O | O
stelt

17 | Schlissslempfehlungen der Leitiniz sind lsicht 2u identifzisren. o|o|0|0

18 | Es ewstieren Instrumente bzw. Materishen, die dis Anwendung der Leitinewnte-| O [ O | O | O
shifzen
Domane 5: Generelle Anwendbarkeit 1 2 1| 4

19 | Die moglichen organizatorischen Barrieren gegenuber der Anwendung derBEmp-| O [ O | O | O
fehlungsn wesden diskutiert.

20 |Die durch die Anwendung der Empfehlungsn der Leitinie maglicherweize enisie-| O | O | O | O
henden finanzislizn Auswrkungen werden berlcksichiigt

21 [Die Letiinie benennt wesentliche Messgrofien fur das Monitoring und / oder die Oo|(o|ofod
Uberprifungsiriterien
Domiéne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit 1 2 |13 |4

22 |Die Leitlinie st redaktionzll von der (den) finanzierenden Crganizatonfen) wnab-| O | O | O | O
héngig

23 | Intzressenkondikie von Mitgliedem der Leitmienentwicklungsgruppe wurden do-| O [ O | O | O
Kumentiert
Doméne 7: 112 |3 |4
Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem

24 |Es liegen Empfehlungen zu praventiven, diagnostschen, therazeuticchen wnd | O | O | O | O
rehabilittiven Malnahmen i den verschisdenen Versorgungshbereichen vor

25 |Ez exictiersn Angaben, welche Malnahmen unzweckmalig, Oberfiizzigoder| O | O | O | O
obsalet ers =N

26 | Die kinische Information der Ledlinie ist 2o organiziert, dass der Ablawfdesmedi-| O [ O | O | O
zinischen Enischeidungsprozesses systematisch nachwolizogen wird und schnell
erfassbar ist

27 |Es it eine Stategie | ein Konzeot filr die einfache Zugdnglichkeit wnd firdie| O [ O | O | O
Verbreitung der Letlinie dargeleat

28 |Em Konzept zur Implementicrung der Leitinie wird beschricken Oo|(o|ofod

29 | Der Ledflinie ist eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen (LeiinienRegery| O | O | O | O
hinterlegt
Domane 8: 11234
Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei
Verwendung existierender Leitlinien

30 |Be der Suche mach exictierenden Leifinien wurden systematische Methoden| O [ O | O | O
angewandt

3 | Die Auswahi der als Evidenzguellen verwendeten Letlinien (sogenannte Cuellei-| O | O | O | O

mizn) ist fransparent und exglizit begrindet.

32 | Die Qualitat der Quellleitinien wurde berprift Oo|o0|O0(0O0

33 | Es wurden systematische Aktusbsierungsrecherchen zu den Quellleifinen durch-| O | O | O | O
g=fihrt

34 | Modifikationen won Empfehlungen der Quellisitiinien sind endeutig benanntund | O [ O | O | O
beorindet.
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Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

Obligat fr alle Leitlinien (S1, S2, S3), Kriterien nach DELBI:
Finanzierung der LL (22), Interessenkonflikte der Autoren (23)

Redaktionelle Unabhangigkeit:
keine Finanzierung der LL durch Dritte mit Einflussnahme auf Inhalt

Erklarung seitens der Autoren (Formblatt: www.awmf-leitlinien.de)

Offenlegung materieller (finanzieller) und immaterieller (z.B
wissenschaftlicher, akademischer) Interessen

Bewertung, Diskussion und Beschlussfassung in der LL-Gruppe:

,Befangene* sollten nicht an der Evidenzbewertung und
Konsensfindung teilnenmen (bezlglich der betreffenden Themen)

Dokumentation des Verfahrens zur Erklarung, der Ergebnisse und
des Umgangs mit Interessenkonflikten im Leitlinienreport
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Reprasentativitat der Leitliniengruppe

Obligat fur Klassifikation S2k und S3, Kriterien nach DELBI:
Einbindung der Adressaten (4) und Patienten (5)

Deutsche Ges. fir Chirurgie

Deutsche Ges. fiir Neurochirurgie

Deutsche Ges. fir Unfallchinurgie

Deutsche Ges. fir Mund-, Kiefer- und Gesichischirurgie

Deutsche Ges. fir Thoraxchirurgie

Deutsche Ges. fir Gefasschirurgis

Ceutsche Dermatologische Gessllschaft

Deutsche Ges. fir Hamatclogie und Onkologie

Deutsche Ges. fir Thorax-, Herz- und Gefalkchirurgie

Deutsche Ges. fir Innere Medizin

Deutsche Ges. fir Vizszeralchinurgie

Deutsche Ges. fir Neurclogie

Deutsche Ges. fir Kinderchirurgie

Deutsche Ges. fur Kardiologie

Deutsche Ges. fir Kinder- und Jugendmedizin

Berufsverband der Deutschen Chirurgen

Dieuische Ges. fur Orthopadie und Orthopédische Chinurgie

Gemeinzchaft Facharztlicher Berufsverbande

Deutsche Ges. der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen

Deutsche Ges_ filr Halz-Nasen-Ohren-Heilkunds, Kopf-und Halsehirurgis

Gesellschaft fir Thrombese- und H3dmestaseforschung

Deutzche Ges. fir Aligemein- und Familienmedizin

Dieutsche Ges. fir Andztheziclogis und Intensivmedizin

Methodiker (Literaturrecherche und —Bewertung)

Dieutsche Ges. fir Angiclogie

Juristizche Beratung

Dieutsche Ges. fur Phlshologie

Deutsche Ges. fir Gynakelogis und Geburtshilfe

Deutsche Ges. fiir Urologie

S3-LL VTE Prophylaxe,
AWMF-Reg. Nr 003/001
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Reprasentativitat der Leitliniengruppe

Obligat fur Klassifikation S2k und S3, Kriterien nach DELBI:
Einbindung der Adressaten (4) und Patienten (5)

Soll-Zustand:
Die Experten, die Evidenzen generieren,

und die Patienten, die
versorgungsrelevante Fragen stellen,
sind in Leitliniengruppen vertreten
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Evidenzbasierung

Obligat fur Klassifikation S2e und S3, Kriterien nach DELBI:
Systematische Recherche (8), Auswahl (9) und Bewertung (folgt)
der Literatur sowie moglicher Quell-Leitlinien (30-34)

Formulierung Klinisch relevanter, suchtauglicher Fragestellungen

Sorgfaltige Planung der Suchstrategie:
Zeitraum, Auswabhlkriterien fur Publikationen, Suchbegriffe (MeSH)

Strukturierte Recherche in hierarchischen Schritten:
Leitlinien, Cochrane-Library, PubMed (u.a.), Kontakt zu Experten

Maogliche Fehler (Risiken fur Bias) erkennen:
Checklisten zur Bewertung der Leitlinien- und Studienqualitat

Verfahren und Ergebnisse dokumentieren:
Leitliniensynopse, Evidenztabellen, Evidenzgrade
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Evidenzbasierung

Obligat fur Klassifikation S2e und S3, Kriterien nach DELBI:
Systematische Recherche (8), Auswahl (9) und Bewertung (folgt)
der Literatur sowie moglicher Quell-Leitlinien (30-34)

Soll-Zustand:
Die Gesamtschau der Evidenz zu einer

Fragestellung limitiert den Einfluss
einzelner Studien
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Strukturierte Konsensfindung

Obligat fur Klassifikation S2e und S3, Kriterien nach DELBI:
Anwendung und Beschreibung eines formalen Verfahrens (10):
Konsensuskonferenz, Nominaler Gruppenprozess, Delphi-Technik

o Sorgfaltige Planung, Organisation, Information der Teilnehmer
« Strukturierte Interaktion der Gruppe gewahrleisten

 Maogliche Fehler (Risiken fir Bias) erkennen und vermeiden:
- Selektion der Teilnenmer
- Majoritats- und Minoritatseinflisse
- Soziales Faulenzen
- Groupthink
- Brainstorming

« Durchfuhrung, Ergebnisse (Konsens und Dissens) dokumentieren
AVMIE %




Konsensusverfahren:
Von der Evidenz zur Empfehlung

Qualitat der Evidenz Empfehlungsgrad
Hoch Starke Empfehlung
K|aSSG I A, ﬂﬂ’ ,,SO”“
Moderat \
Klasse || Empfehlung
B, 1, ,sollte*
Scz\évhziligéshehr Empfehlung offen

0,

Klasse I, IV,V . kann/ist unklar*

Kriterien fur die Graduierung (Klinisches Werteurteil):

- Konsistenz und Plausibilitat der Studienergebnisse
Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
Nutzen-Risiko-Verhéltnis

Ethische Verpflichtungen

Patientenpraferenzen

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit AVIMIE 3




Strukturierte Konsensfindung

Obligat fur Klassifikation S2e und S3, Kriterien nach DELBI:
Anwendung und Beschreibung eines formalen Verfahrens (10):
Konsensuskonferenz, Nominaler Gruppenprozess, Delphi-Technik

Soll-Zustand:
Die Vermeidung
unerwunschter Gruppenphanomene fuhrt zu
ausgewogenen Empfehlungen

unter Berlcksichtigung von
bestverflugbarer (publizierter) Evidenz
und klinischer Expertise (considered judgment)
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Wie konnen sich Leitlintenentwickler
daruber hinaus
vor Auswirkungen von Publikationsbias schutzen ?

» Explizite Befragung der Mitglieder der Leitliniengruppe zu
unpublizierten Studien/Daten

» Handsuche nach unpublizierten Daten
» Recherche nach ,grauer” Literatur

» Recherche in Studienregistern

> Anschreiben der Hersteller von Arzneimitteln und
Medizinprodukten
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Wo sind Leitlinienentwicklern bel der
Berlucksichtigung von Publikationsbias
Grenzen gesetzt?

Verhaltnis von Aufwand und Nutzen

Mangelnde Moglichkeit der systematischen Erfassung
unpublizierter Daten

Limitationen der -zwangslaufig- unsystematischen Erfassung
von unpublizierten Daten
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Dilemma der Forderung
nach Einbeziehung unpublizierter Daten
in die Entwicklung von Leitlinien

» Nach den Prinzipien der EbM sollten
- ,graue Literatur”
- ,Expertenmeinung*
-, Abstract-only-publication®
einen geringeren Stellenwert besitzen
und gesondert markiert
oder ausgeschlossen werden.

Richtungsanderungen
mussen wohl begrindet sein!
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Fazit

Eine systematische Erfassung unpublizierter Daten zur
Berucksichtigung in Leitlinienempfehlungen ist unmadglich

Leitlinienautoren sind angewiesen auf die publizierte
und selbst generierte Evidenz

Das Regelwerk der AWMF bietet effektive Schutzfunktionen gegen
Einflisse von Publikationsbias

In die Bewertung von Leitlinien kdnnte ein Kriterium zum Umgang
mit Publikationsbias aufgenommen werden

Prinzip muss sein:
Pravention statt Kuration!

Verpflichtung zur Registrierung
und Publikation von Studienprotokollen




