Kompetenznetz Public Health COVID-19

Handreichung

Rapid Reviews im Kompetenznetz Public Health —

Vorschlag eines standardisierten Vorgehens (,,Rezept”)

Kernbotschaften

Im Zuge der COVID-19-Pandemie benotigen viele gesundheitsrelevante Fragestellungen rasche
Antworten. Dieses ,Rezeptpapier” skizziert ein standardisiertes Vorgehen, das insbesondere auch
zur raschen Evidenzgenerierung auf der Grundlage von Beobachtungsstudien anwendbar ist. Eine
ausfuhrliche Darstellung findet sich im ,Gesundheitswesen” (https://www.thieme-

connect.com/products/ejournals/html/10.1055/a-1380-0926).

o Das ,,Rezeptpapier” lehnt sich eng an das Vorgehen der Cochrane Rapid Reviews Methods
Group an. Entsprechend Tricco et al. (2020) erfolgt die Erstellung eines Rapid Reviews in 8
Schritten: 1. Formulierung der Fragestellung, 2. Literatursuche, 3. Titel-Abstract- und Voll-
textsichtung, 4. Datenextraktion, 5. Risk of Bias-Bewertung, 6. Evidenzsynthese, 7. Disse-

mination, 8. Aktualisierung.

o Um kurzfristig methodisch hochwertige Rapid Reviews zu neuen Fragestellungen realisie-

ren zu kénnen, bedarf es flexibler und kurzfristig aktivierbarer Férderkonzepte.

Dieses Papier richtet sich an Wissenschaftler:innen, Entscheidungstrager:innen und Forder:innen

bzw. Auftraggeber:innen von 6ffentlichen Forschungsprojekten

Version 01, veroffentlicht am 11.03.2021

! Das vorliegende Hintergrundpapier stellt eine Kurzfassung der Veréffentlichung im Gesundheitswesen (Seidler
et al. 2021) dar. Formulierungen im Hintergrundpapier sind in groRen Teilen mit der Veroffentlichung im Ge-
sundheitswesen textidentisch.
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Hintergrund

Innerhalb kurzer Zeit wurde seitens des Kompetenznetzes Public Health zu COVID-19 eine hohe Zahl
von Hintergrundpapieren und Policy Briefs vero6ffentlicht. Dabei wurden oft sogenannte ,,Rapid Re-
views” erstellt. Es handelt sich hierbei um systematische Evidenzsynthesen, die durch Anwendung me-
thodischer ,Abklirzungen” rascher erstellt werden als umfangreiche systematische Reviews. Diese Ra-
pid Reviews unterscheiden sich in der methodischen Herangehensweise bezliglich der Durchfiihrung
der Literatursuche sowie der Aufbereitung und Darstellung der Ergebnisse. Eine besondere Schwierig-
keit ergab sich daraus, dass fiir viele Forschungsfragen zu COVID-19 lediglich Beobachtungsstudien mit
guerschnittlichen oder 6kologischen Designs vorlagen. Um hier innerhalb des Netzwerkes ein standar-
disiertes Vorgehen zu ermoglichen, wurde in der Querschnitts-AG Rapid Reviews ein ,Rezeptpapier”

zur Durchfiihrung von Rapid Reviews erstellt.

Ziel/Zweck/Fragestellung

Unter Berlicksichtigung der praktischen Erfahrungen bei der Durchfiihrung von Rapid Reviews im Rah-
men des Kompetenznetzes Public Health zu COVID-19 wurde ein standardisiertes Verfahren zur quali-
tativ hochwertigen und praktikablen Durchfiihrung von Rapid Reviews vorgeschlagen, das insbeson-
dere auch zur raschen Evidenzgenerierung auf der Grundlage von Beobachtungsstudien anwendbar

ist.

Methoden

Ein Rapid Review wird in Entsprechung zur englischsprachigen Formulierung der Cochrane Rapid Re-

views Methods Group (Garritty et al. 2020) folgendermalien definiert:

Ein Rapid Review ist eine Form der Wissenssynthese, die durch Vereinfachung oder Weglassen metho-
discher Schritte eines traditionellen systematischen Reviews auf schnelle und ressourceneffiziente

Weise Evidenz fiir Stakeholder generiert.

Die Entwicklung eines qualitativ hochwertigen, praktikablen Verfahrens der Durchfiihrung von Rapid
Reviews im Kompetenznetz Public Health zu COVID-19 (und dariber hinaus) erfolgte im Expert:innen-
konsens der Mitglieder (n=42 zum 28.01.2021) der Querschnitts-AG Rapid Reviews. In zwei AG-Sitzun-

gen wurden die wesentlichen methodischen Schritte besprochen und festgelegt, in zwei weiteren AG-
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Sitzungen wurde das Vorgehen in Form dieses Konsenspapieres ausformuliert und finalisiert. Metho-

disch stiitzt sich das Verfahren auf einen 8-Schritte-Ansatz, den Tricco et al. (2020) fir die Durchfiih-
rung von Rapid Reviews im Rahmen von COVID-19 vorgeschlagen haben. Abbildung 1 zeigt diese 8
Schritte, die gewissermaRen im Sinne eines , Living Review“-Action Cycle in eine Aktualisierung des

Rapid Reviews mit Wiederholung dieser 8 Schritte (oder Teilen davon) miinden.

Abbildung 1: 8-schrittiger Rapid Review-Prozess gemal’ Tricco et al. (2020)

1
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‘ Fragestellung ‘
8. 2.
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*Im Falle eines mehrmaligen Durchlaufes des Prozesses wird 1. zu ,Re-Formulierung der Fragestellung”

Die 8 Schritte lauten: 1. Formulierung der Fragestellung, 2. Literatursuche, 3. Titel-Abstract- und Voll-
textsichtung, 4. Datenextraktion, 5. Risk of Bias-Bewertung, 6. Evidenzsynthese, 7. Dissemination, 8.
Aktualisierung. Besondere Beriicksichtigung bei der Entwicklung des , Rezeptpapiers” fanden die
Cochrane-Richtlinien zu Rapid Reviews (Garritty et al. 2020) sowie das ,,CAT HPPR“, ein im Rahmen
eines BZgA-Projektes entwickeltes Qualitatsbewertungsinstrument zur Bewertung von Reviews zu
Maflnahmen der Gesundheitsférderung und Pravention in Lebenswelten (Heise et al. 2020, 2021,

Alayli et al. 2021).
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L&ésungsansatz

Das nachfolgend vorgeschlagene Vorgehen soll ermoglichen, eine systematische Evidenzsynthese zu
Public Health-Fragestellungen in kurzer Zeit durchzufiihren. Typischerweise wird ein Rapid Review in
einem Zeitraum von bis zu 4 Monaten erstellt (Tricco et al. 2015). Tricco et al. (2020) weisen darauf
hin, dass Entscheidungstrdger:innen im Zuge der COVID-19-Pandemie eine Fertigstellung von Rapid
Reviews zu COVID-19 haufig innerhalb von 5 bis 10 Tagen, gelegentlich sogar innerhalb von Stunden
erwarten wirden. Insofern kann es sicherlich nicht darum gehen, ein originares systematisches Review
durch einen erhéhten Personaleinsatz lediglich in kirzerer Zeit durchzufiihren. Vielmehr sprechen wir
im Folgenden nur dann von einem Rapid Review, wenn gewisse , Abstriche” an die Methodik eines
systematischen Reviews mit dem Ziel einer Abkiirzung bzw. Beschleunigung des Erstellungsprozesses
vorgenommen werden. Dabei sollen die Kernelemente originadrer systematischer Reviews (u.a. klare
Formulierung einer Forschungsfrage, Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien, Qualitatsbewertung
der einbezogenen Primarstudien) sowie der systematischen Darstellung und Zusammenfassung der
Ergebnisse erhalten bleiben. Eine Beschleunigung gegeniiber einem originaren systematischen Review
Iasst sich durch eine im Umfang reduzierte Forschungsfrage, durch Suchlimitationen (z.B. im Hinblick
auf die durchsuchten Jahrgdnge oder durch Eingrenzung der beriicksichtigten Publikationssprachen),
teilweisen Wegfall des Vier-Augen-Prinzips bei einzelnen Arbeitsschritten und ggf. auch durch den Ver-
zicht auf eine quantitative Evidenzsynthese, also z.B. eine Metaanalyse, erreichen (Tricco et al. 2015,

2017, Grant & Booth 2009, Khangura et al. 2014).
Schritt 1: Formulierung der Forschungsfrage

Um eine mehrfache Erstellung von Rapid Reviews zum gleichen Thema (,,research waste”) zu vermei-
den, ist vor Beginn eines Rapid Reviews zu priifen, ob bereits systematische Wissenssynthesen verof-
fentlicht wurden oder ob bereits andere Arbeitsgruppen die Durchfiihrung eines (Rapid) Reviews ins-
besondere auf den Plattformen PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) oder OSF
(https://osf.io/) registriert haben. Die Forschungsfrage soll auf der Grundlage der PI(E)COS-Kriterien (P
= Population, E = Exposition bzw. | = Intervention, C = Comparison/Vergleichsgruppe, O = Outcome, S
= Studiendesign) formuliert werden. Eine Veréffentlichung des Studienprotokolls (Garritty et al. 2020,
Heise et al. 2021) sollte vorzugsweise in der PROSPERO-Datenbank oder auf der OSF-Plattform erfol-

gen.
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Schritt 2: Literatursuche

In unmittelbarer ,,Ubersetzung” der PECOS-Forschungsfrage ist durch eine erfahrene Person ein mog-
lichst spezifischer Suchstring bei vertretbaren EinbuBen an Sensitivitat zu erstellen. Der Suchstring ist
durch eine zweite Person zu liberprifen (Garritty et al. 2020). Vorab sollten themenspezifische Schlis-
selstudien festgelegt werden, die durch den Suchstring Gberwiegend gefunden werden sollten. Die
Literatursuche hat in mindestens einer Datenbank (i.d.R. Medline oder Embase; empfohlen wird eine
Suche in mindestens zwei Datenbanken) zu erfolgen, ergdnzt durch eine zusatzliche Suchstrategie (z.B.
die Suche in Referenzenlisten) (Heise et al. 2021). Vor allem bei COVID-19-bezogenen Fragestellungen
sind auch Preprint-Datenbanken wie medRxiv wichtig. Die Literatursuche sollte i.d.R. auf englisch- und
deutschsprachige Publikationen (Heise et al. 2021) beschrdankt werden (bzw. auf Publikationen in eng-

lischer Sprache und in der jeweiligen Landessprache).
Schritt 3: Titel-Abstract- und Volltextsichtung

Titel-Abstract- und Volltextsichtung sollten pilotiert werden; diesbezliglich sollte eine Doppelsichtung
von etwa 50 Abstracts und etwa 5 bis 10 Volltexten (Garritty et al. 2020) durch zwei Personen unab-
hangig voneinander erfolgen sowie eine anschlieRende Konsentierung des Vorgehens. Anschliefend
erfolgen Titel-Abstract-Sichtung und Volltextsichtung durch eine Person, erganzt durch eine stichpro-
benhafte Uberpriifung durch eine zweite Person (etwa 20% der Titel-Abstracts bzw. der Volltexte um-

fassend) (Garritty et al. 2020, Heise et al. 2021).
Schritt 4: Datenextraktion

Im Rapid Review kann die Datenextraktion durch eine erfahrene Person erfolgen (Heise et al. 2021).
Auch die Datenextraktion sollte pilotiert werden. Die resultierenden Extraktionstabellen sollten stich-

probenartig durch eine weitere Person liberprift werden (Heise et al. 2021).
Schritt 5: Risk of Bias-Bewertung

Auch die Risk of Bias-Bewertung kann im Rapid Review durch eine erfahrene Person erfolgen (Heise et
al. 2021). Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung sollten stichprobenartig durch eine weitere Person
Uberprift werden (Heise et al. 2021). Die Risk of Bias-Bewertung sollte ebenfalls pilotiert werden. Im
Rahmen der Arbeit der AG Rapid Reviews des Kompetenznetzes Public Health zu COVID-19 konnte
nicht ,, das” Bewertungsinstrument identifiziert werden, welches generell fiir den Einsatz in Rapid Re-
views zu empfehlen ist. Als ,klassische” Tools fiir randomisierte kontrollierte Studien sind das
Cochrane RoB-Tool 2.0 (Cochrane Methods 2020) einsetzbar, fir Kohorten- und Fallkontrollstudien zu

Interventionen ROBINS-I (Sterne et al. 2021), fuir diagnostische Studien QUADAS 2 (Whiting et al. 2011).
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Auch flir den Einsatz in atiologisch ausgerichteten Beobachtungsstudien ist eine hohe Zahl von Bewer-

tungstools verfligbar: In einem systematischen Review unter Leitung von Wissenschaftler:innen der
University of Sydney (Wang et al. 2019) konnten diesbeziiglich 62 unterschiedliche Tools identifiziert
werden. Die Entscheidung fiir ein spezifisches Bewertungstool kann in Abhangigkeit vom Einsatzbe-
reich und Studienthema, aber auch von Vorerfahrungen der Reviewgruppe erfolgen. Es sollte darauf
geachtet werden, dass die wichtigsten Verzerrungs-“Doméanen” (insbesondere auch Selektions-Bias,
Expositionserfassung, Outcome-Erfassung, Confounding, Analysemethode, Interessenkonflikte) be-
riicksichtigt werden. Weiterhin sollte das eingesetzte Bewertungsinstrument eine gesonderte Risk of
Bias-Bewertung fiir die einzelnen Domanen enthalten und keinen Summenscore lber alle Domanen
bilden; denn selbst bei einem fatalen Fehler in einer Domane mit daraus resultierender erheblicher
Verzerrung der Studienergebnisse kann unter Umstdnden ein hoher Summenscore gebildet werden.
Somit wirde falschlicherweise ein geringes Bias-Risiko angenommen werden. In jedem Fall sollte das
eingesetzte Tool validiert sein und in Abhadngigkeit vom Studiendesign gewahlt werden. Bei der Nut-
zung der Evidenz aus Preprints ist die noch ungesicherte Qualitat entsprechender Veréffentlichungen

zu beachten.

Die in Tabelle 1 genannten drei Instrumente kénnen (neben anderen) Einsatz insbesondere in atiolo-
gisch ausgerichteten Rapid Reviews finden. In Tabelle 2 werden die Schritte 1 bis 5 des entwickelten

standardisierten Vorgehens zusammengefasst.
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Tabelle 1: Beispiele fiur Risk of Bias-Verfahren mit Eignung insbesondere auch fiir die Qualitatsbewer-

tung von atiologisch ausgerichteten Beobachtungsstudien

Instrument

Risk of Bias (RoB)-Domadnen

Besonderheiten/An-

merkungen

Woodruff et al. (2014)

Neun RoB-Domanen:

1. Baseline differences, 2. Knowledge of the
exposure groups prevented? 3. Exposure
assessment, 4. Outcome assessment, 5.
Confounding & effect modification, 6. In-
complete outcome data, 7. Selective out-
come reporting, 8. Conflict of interests, 9.
Other problems

Neben low RoB und high RoB
auch probably low RoB (,,in-
sufficient information about
... to permit a judgement of
low risk of bias, but there is
indirect evidence that sug-
gests the study was free of
...") und probably high RoB

WHO (2020a)

Sechs RoB-Domanen:

1. Confounding, 2, Selection bias, 3. Expo-
sure assessment, 4. Outcome measure-
ment, 5. Missing data, 6. Selective report-
ing mit Angabe von Subdomaénen

Jeweils Einteilung in low-risk,
moderate-risk, high-risk;

keine Domanen-lbergrei-
fende Gesamteinschatzung

Romero Starke et al. (2020)

Finf Major-Domanen:

1. Recruitment procedure, 2. Exposure defi-
nition & assessment, 3. Outcome, 4. Con-
founding & effect modification, 5. Analysis
method und drei Minor-Domaénen: 6. Chro-
nology [je nach Fragestellung auch Major
Domane], 7. Funding, 8. Conflict of Interest

Enge Orientierung am
Cochrane Risk of Bias-Verfah-

ren;

insgesamt low RoB, wenn alle
Major-Doménen low RoB
(unclear RoB wird somit fak-
tisch als high RoB gewertet)
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Tabelle 2: Standardisiertes, an COVID-19-Belange angepasstes Vorgehen zur Erstellung von Rapid Re-

views in enger Anlehnung an Garritty et al. (2020) und Heise et al. (2021)

An COVID-19-Belange angepasste Definition

Definition ,Ein Rapid Review ist eine Form der Wissenssynthese, die durch Vereinfa-
chung oder Weglassen methodischer Schritte eines traditionellen systemati-
schen Reviews auf schnelle und ressourceneffiziente Weise Evidenz fiir Sta-
keholder generiert.”

Dauer Ca. 1 bis 6 Monate; systematische Reviews ohne methodische Verkiirzungen
sind auch bei kurzer Dauer keine Rapid Reviews

PICOS/PECOS-Kriterien Mussen angegeben werden (enge Fragestellung; Anpassungen moéglich; zu-
nachst Vorliegen systematischer Reviews prifen)

Publikationssprache I.d.R. Englisch und Deutsch (bzw. die jeweilige Landessprache)

Studienprotokoll Soll publiziert werden z.B. in OSF oder PROSPERO

Sichtung Titel-Abstract- und Volltextsichtung pilotieren (ca. 50 Abstracts, ca. 5-10 Voll-
texte Doppelsichtung), dann durch 1 erfahrene Person; stichprobenhafte
Uberpriifung durch 2. Person (ca. 20% der Titel-Abstracts bzw. Volltexte)®

Suchstring Moglichst spezifischer Suchstring bei vertretbaren EinbufRen an Sensitivitat
erstellt durch eine erfahrene Person (Auffindung von Schlisselstudien pri-
fen); Prifung durch 2. Person

Datenbank-Suche Mind. 1 Datenbank (i.d.R. Medline oder Embase) und eine zusatzliche Such-
strategie (z.B. Referenzenlisten)?

Datenextraktion und Quali- | Datenextraktion und Qualitdtsbewertung kénnen durch 1 erfahrene Person

tatsbewertung erfolgen, Voraussetzungen: erfahrene Person, stichprobenartige Uberprii-
fung durch weitere Person®

Anmerkungen:

1 Anzahl der Prifungen sollte abhéngig von der Trefferzahl der gefundenen Publikationen sein. Werden nur wenig Treffer in
der Suche erzielt, empfiehlt sich eine doppelte Sichtung.

2Empfohlen wird eine Suche in mindestens 2 Datenbanken; es wird angeraten, relevante Preprint-Server in die Suche einzu-
beziehen.

3 Die Anzahl der Studien, die gepriift werden, sollte in Abhangigkeit von der Anzahl der extrahierten Studien festgelegt wer-
den. Werden nur sehr wenige Studien extrahiert, so empfiehlt sich eine doppelte Sichtung.

Schritt 6: Evidenzsynthese

Auch in Rapid Reviews sollten metaanalytische Techniken zur Berechnung gepoolter Effektschatzer
Einsatz finden, sofern die Studien dies zulassen. So kann die Bildung aggregierter Effektschatzer bei-

spielsweise dann nicht erfolgen, wenn sich deutliche Unterschiede in der Definition von Expositionen
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oder Outcomes der eingeschlossenen Primarstudien finden. Wiinschenswert — aber nicht zuletzt zeit-
aufwendig — ware hier die Durchfiihrung prospektiver Metaanalysen (PMA) auf der Grundlage indivi-
dueller Daten (IPD [Seidler AL et al. 2019, 2020]). Ein pragmatischer und auch fiir dtiologische Beobach-
tungsstudien zu COVID-19 diskutabler bzw. anzustrebender Ansatz kdnnte die Durchfiihrung prospek-
tiver Metaanalysen mit gepoolten (anstelle von individuellen) Daten darstellen. Eine enge Zusammen-
arbeit der beteiligten Forschungsgruppen ist (auch) hier erforderlich, da vor Durchfiihrung der einzel-
nen Primarstudien in den verschiedenen Studienzentren eine Einigung auf gemeinsame Expositions-
und Outcome-Definitionen erfolgen muss. Ein Beispiel fiir eine derartige prospektive Metaanalyse mit
gepoolten Daten stellt die WHO-REACT-Analyse zur Wirkung der Corticosteroid-Gabe auf die Mortali-
tat lebensbedrohlich kranker COVID-19-Patient:innen dar (WHO 2020b).

Uber die Beurteilung der Qualitat der eingeschlossenen Primérstudien hinaus ist eine studieniibergrei-
fende Beurteilung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wiinschenswert, wie sie mit dem GRADE-Ver-
fahren geleistet werden kann (Higgins et al. 2020). Es liegen Anpassungen des GRADE-Verfahrens fir
die Beantwortung atiologisch ausgerichteter Fragestellungen auf der Grundlage von Beobachtungsstu-
dien vor (Hulshof et al. 2019). Grundsatzlich sollte auf eine Bewertung der Vertrauenswirdigkeit der

Evidenz mit GRADE oder anderen etablierten Verfahren nicht verzichtet werden.
Schritt 7: Dissemination

Das im Rahmen des Kompetenznetzes Public Health zu COVID-19 entwickelte formalisierte Review-
Verfahren ermoglicht eine rasche Publikation der Ergebnisse eines Rapid Reviews in Form von Policy

Briefs oder Hintergrundpapieren auf der Webseite des Kompetenznetzes.
Schritt 8: Aktualisierung

Das im Kompetenznetz Public Health zu COVID-19 entwickelte formalisierte Verfahren einer regelma-
Rigen Aktualisierung der entwickelten Papiere lasst sich aufgrund mangelnder personeller Ressourcen
oft nicht wie geplant realisieren. Generell kann bei der Abschatzung kurzfristig zu erwartender Publi-
kationen zum Thema und damit bei der Entscheidung Gber einen bestehenden Aktualisierungsbedarf
die Sichtung von Preprint-Datenbanken hilfreich sein. Im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie
hat die Methodik der , Living Reviews” (Higgins et al. 2020) an Bedeutung gewonnen; hier geht es da-
rum, die Literatursuche kontinuierlich zu aktualisieren und neue Studien einzuschlieRen, sobald diese
verfligbar sind. Offen ist, wie solche kontinuierlichen Prozesse in Forschungsprojekten personell und
finanziell dauerhaft umgesetzt werden kdnnen. Generell sollten zur kurzfristigen Realisierung von me-
thodisch hochwertigen (Rapid) Reviews zu neuen Fragestellungen flexible und kurzfristig aktivierbare

Forderkonzepte bereitgestellt werden (Rapid Reviews >> Rapid Funding-System).
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Fazit und Empfehlungen

Das vorliegende, in der Querschnitts-AG Rapid Reviews des Kompetenznetzes Public Health zu COVID-
19 entwickelte 8-schrittige Verfahren zur Erstellung von Rapid Reviews weist mehrere Vorteile auf: es
bericksichtigt wichtige methodische Entwicklungen und Erfahrungen insbesondere auch des Cochrane
Netzwerkes; es eignet sich auch zur Beantwortung atiologischer Fragestellungen auf der Grundlage
von Beobachtungsstudien; es erlaubt eine Anpassung des Vorgehens an die jeweilige Fragestellung;
und schlieRlich ist es in die aktuelle Arbeit des Kompetenznetzes Public Health implementiert, das u.a.
auch als Austauschplattform fungiert und bei Bedarf methodische Unterstltzung vermitteln kann.
Grundsatzlich kann das beschriebene Vorgehen auch fiir Fragestellungen tiber die COVID-19-Pandemie

hinaus Geltung haben.
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