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Cochrane

• Internationale, unabhängige Non-profit Organisation 

• Erstellung, Publikation, Verbreitung von systematischen 
Übersichtsarbeiten

• 52 Reviewgruppen weltweit



Cochrane gefördert durch

http://www.aventis.com/main/default.asp?lang=en


Cochrane Library

• Datenbank von Cochrane

• Kostenfreier Zugang teilweise über Bibliotheken/ Ärztekammern

• …und über ADKA

• Cochrane Reviews

• Randomisiert kontrollierte Studien

• HTA  



Wie erkenne ich Unterschiede?

• Aktualität

• Art des Reviews

• GRADE/ Summary of Findings Tabelle
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Cochrane Reviews letzte 5 Jahre
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Cochrane MECIR checklist

https://methods.cochrane.org/mecir 8

Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews
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Systematische Übersichtsarbeit

• Klar formulierte Fragestellung (PICO)

• Umfassende Literaturrecherche (mehrere Datenbanken)

• Unverzerrte Auswahl und Auswertung der gefundenen Studien

• Kritische Bewertung der Qualität der einzelnen Studien (garbage in –

garbage out) (Risk of Bias)

• Beschreibende und ev. quantitative Zusammenfassung der 

Einzelergebnisse (Meta-analyse)

• Regelmäßige Aktualisierung



Besonderheiten Cochrane Review

• Titelregistrierung mit der entsprechenden Cochrane Gruppe

• Vorab Protokoll erstellt und publiziert



Arten an Cochrane Reviews: letzte 5 Jahre
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Intervention Review (3681 letzte 5 Jahre)

• Meistens basierend auf RCTs

• Zur Beurteilung von Interventionen (z.B. medikamentöse Therapie, 
Sport, Operation bei bestimmter Erkrankung)

• Neuerdings: Wenn keine vorhanden: non-RCTs

• Mit oder ohne Meta-analyse
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Zentrale Annahmen für Meta-analyse

• Studien hinsichtlich möglicher Effektmodifikatoren ähnlich 
(Ähnlichkeitsannahme)
• Alter
• Dosis
• Stadium
• …



Diagnostische Reviews (101 letzte 5 Jahre)

• Diagnostic Test Accuracy Review
• Sensitivität
• Spezifität
• Positiver/negativer Vorhersagewert 
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Overview Review (letzte 5 Jahre: 42) 
Welche Therapie ist die beste? 



Indirekter Vergleich



A

B

CIst C besser als A?
A schlechter B

B schlechter C

Studie 1: A vs 
B

Studie 2: B vs C

Indirekter Vergleich



Studie 1: A vs 
B

Studie 2: B vs C

Indirekter Vergleich
Netzwerk Meta-analyse

+ direkter Vergleich

B

A C



Hodgkin Lymphom 
Netzwerk

Skoetz N et al. Effect of initial treatment strategy on survival of patients with
advanced-stage Hodgkin's lymphoma: a systematic review and network meta-
analysis. Lancet Oncol. 2013 Sep;14(10):943-52. 



Zentrale Annahmen für Netzwerk Meta-
analyse

• Studien hinsichtlich möglicher Effektmodifikatoren
ähnlich (Ähnlichkeitsannahme)

• Zwischen direkter und indirekter Evidenz keine 
bedeutsame Diskrepanz (Konsistenzannahme)
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Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation



GRADEpro GDT (gradepro.org)



Endpunkte 
priorisieren

Vertrauen je 
Endpukt

berwerten

Empfehlung 
generieren



Strukturierte Frage (PICO)

• Patienten
• Intervention
• Vergleichsintervention
• Endpunkte: patientenrelevant



Endpunkte für PICO Frage priorisieren

Krankheitsverlauf

•Mortalität
Hospitalisierung

Schmerzen
Laborwerte

Nebenwirkunge
n
Lebensqualität

Spätschäden



Wichtigkeit des Endpunktes

Bedeutsam für die Entscheidungsfindung

Wichtig, aber nicht bedeutsam für 
Entscheidungsfindung

Geringes 
Patienteninteresse

2

5
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7

9

3

4

1
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Endpunkte 
priorisieren

Vertrauen je 
Endpunkt 
bewerten

Empfehlung 
generieren



Ziel der Bewertung des Vertrauens in Evidenz

• Starkes Vertrauen in Ergebnisse
• Keine weiteren Studien notwendig
•Wohlergehen der Patienten
• Einsparung von Kosten

• Niedriges Vertrauen in Ergebnisse
•Weitere klinische Studien notwendig



GRADE: Vertrauensbewertung Evidenz
• Hohes Vertrauen                ÅÅÅÅ
• Moderates Vertrauen         ÅÅÅ�
• Niedriges Vertrauen           ÅÅ��

• Sehr niedriges Vertrauen  Å���

Balshem et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64(4): 401-406.



GRADE: Bewertung je Endpunkt
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GRADE-Bewertung des Vertrauens
Qualität Studiendesign

Hoch                  ÅÅÅÅ Randomisierte Studie

Moderat ÅÅÅ�

Niedrig ÅÅ��

Sehr niedrig       Å���

Balshem et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64(4): 401-406.

Beobachtungsstudie



Vertrauen herabstufen

• 5 Kriterien
• Je Kriterium bis zu 2 Punkte herabstufen
• Transparent dokumentieren

Balshem et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64(4): 401-406.



Bjelakovic G et al. Vitamin D supplementation for prevention of 
cancer in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2014, Issue 6.

1. Mängel in Studienmethodik

Guyatt et al. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol
2011;64(4): 407-415.



2. Heterogenität – klinisch

• Patienten

• Interventionen

• Endpunktdefinitionen

Guyatt et al. GRADE guidelines: 7. Rating the quality of evidence—inconsistency. J Clin Epidemiol 2011; 64(12): 
1294-1302.



2. Heterogenität – statistisch

• Keine überlappenden Konfidenzintervalle

• Hohes I² (> 60%)

• Variation in der Richtung des Effektes

Guyatt et al. GRADE guidelines: 7. Rating the quality of evidence—inconsistency. J Clin Epidemiol 2011; 64(12): 
1294-1302.



3. Indirekte Evidenz

• Patienten
• Kinder vs. Erwachsene

• Interventionen
• Dosierung

• Endpunkte
• Patientenrelevant vs. Surrogatparameter

Guyatt et al. GRADE guidelines: 8. Rating the quality of evidence—indirectness. J Clin Epidemiol 2011; 64(12): 
1303-1310.



1Therapie A Therapie B

4. Fehlende Präzision

Guyatt et al. GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence—imprecision. J Clin Epidemiol 2011; 64(12): 1283-
1293.



1Therapie A Therapie B

4. Fehlende Präzision
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4. Fehlende Präzision



5. Publikationsbias

• Studien mit negativem Ergebnis werden seltener publiziert

Guyatt et al. GRADE guidelines: 5. Rating the quality of evidence--publication bias. J Clin Epidemiol 2011;64(12): 1277-
1282.



Publikationsbias abschätzen
• Studienregister durchsuchen!

• Beendete aber nicht publizierte Daten?

• Kongressberichte durchsuchen

• Ggf Funnel Plot (>= 10 Studien)



Vertrauensbewertung heraufstufen

• Wenn bisher nicht herabgestuft wurde

Guyatt et al. GRADE guidelines: 9. Rating up the quality of evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64(12): 1311-1316.



1. Großer Effekt

Smith et al. Parachute use to prevent death and major trauma related to gravitational challenge: systematic review of 
randomised controlled trials. BMJ. 2003 Dec 20;327(7429):1459-61.



2. Dosis-Wirkungsbeziehung
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Zusammenfassung GRADE

• Randomisierte Studie ÅÅÅÅ
• Beobachtungsstudie ÅÅ��
• Vertrauen herabstufen

• Risk of Bias
• Heterogenität
• Indirekte Evidenz
• Fehlende Präzision
• Publikationsbias

• Vertrauen heraufstufen
• Großer Effekt
• Dosis-Wirkungs-Beziehung
• Residuelles Confounding



Summary of Findings Beispiel
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Vielen Dank!


