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1 Einleitung 

Die hier vorgelegte Arbeit ist Teil eines Projekts am Institut für Allgemeinmedizin 

der Universität Marburg, mit dem Ziel, systematische Literaturübersichten für 

verschiedene im allgemeinmedizinischen Setting häufig vorkommende Symptome, 

wie zum Beispiel Husten, Rückenschmerz, Brustschmerz oder Schwindel zu 

erstellen. Diese Übersichtsarbeiten fassen die Ergebnisse aus sogenannten 

symptomevaluierenden Studien zusammen. Um die Qualität der in diesen 

Primärstudien verwendeten Methodik beurteilen zu können, wurde am Institut für 

Allgemeinmedizin das „Risk of Bias Tool für symptomevaluierende Studien“ 

entwickelt. Im Rahmen dieser Dissertation werden die Validität und die Reliabilität 

dieses Tools untersucht. 

1.1 Symptomevaluierende Studien 

Symptomevaluierende Studien untersuchen ein definiertes Symptom im Hinblick 

auf die Häufigkeit seines Auftretens in einem bestimmten Umfeld, die zugrunde 

liegenden Erkrankungen sowie die Prognose der betreffenden Patient:innen. Diese 

Studien untersuchen Fragestellungen wie: 

- Wie häufig stellen sich Patient:innen mit dem betreffenden Symptom (zum 

Beispiel Husten) vor? 

- Welche Erkrankungen liegen dem Symptom zugrunde und wie sind die 

jeweiligen Häufigkeitsverteilungen? (Bei wie vielen der Betroffenen ist 

zum Beispiel ein Atemwegsinfekt Grund für den Husten?) 

- Welche Prognose haben die untersuchten Patient:innen? (Wie lange ist zum 

Beispiel die Symptomdauer? Welcher Anteil der Patient:innen wird 

hospitalisiert, etc.) (Donner-Banzhoff et al. 2001) 

In der Primärversorgung sind diese Informationen besonders wertvoll, da 

Hausärzt:innen meist die ersten Ansprechpersonen für ihre Patient:innen sind. Sie 

sind mit einer unselektierten Patient:innenpopulation konfrontiert und müssen bei 

der Suche nach der richtigen Diagnose eine große Bandbreite von relativ 

ungefährlichen bis hin zu lebensbedrohlichen Erkrankungen berücksichtigen. 

Ausgangspunkt der allgemeinmedizinischen Tätigkeit ist ein Symptom, dessen 

zugrunde liegende Erkrankung zu ermitteln ist. Bei der Entscheidung, in Richtung 
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welcher Differentialdiagnosen untersucht werden soll, spielen sowohl die 

Vortestwahrscheinlichkeiten verschiedener Diagnosen eine Rolle als auch die 

Bedrohlichkeit der Erkrankung sowie das Ansprechen auf eine mögliche Therapie. 

Auf Grundlage der Anamnese und der körperlichen Untersuchung ermittelt die 

behandelnde Person die Verdachtsdiagnose mit der höchsten Wahrscheinlichkeit. 

Zusätzlich zieht sie alternative Diagnosen in Betracht, die vergleichbar 

wahrscheinlich sind. Auch weniger wahrscheinliche Diagnosen sollte sie nicht 

außer Acht lassen, insbesondere wenn die entsprechende Krankheit gravierende 

oder gar lebensbedrohliche Konsequenzen haben könnte, sodass sie nicht übersehen 

werden sollte (abwendbar gefährliche Verläufe). Im Anschluss veranlasst die 

behandelnde Person weitere diagnostische Tests, um die Verdachtsdiagnose zu 

bestätigen oder alternative Diagnosen auszuschließen. Auf diese Weise werden 

Patient:innen sowohl vor unnötiger invasiver Diagnostik geschützt als auch vor 

lebensbedrohlichen Erkrankungen (Haasenritter et al. 2013), (Richardson et al. 

1999). 

Indem sich symptomevaluierende Studien mit einem Beratungsanlass und den 

möglichen zugrunde liegenden Differentialdiagnosen beschäftigen, bilden sie die 

symptomorientierte Arbeit der Allgemeinmedizin ab. Sie liefern Setting-spezifische 

Informationen über Prävalenzen sowie über Vortestwahrscheinlichkeiten, die das 

diagnostische Vorgehen (wie Anamnese, körperliche Untersuchung und die 

Auswahl weiterer diagnostischer Tests) beeinflussen. So ermöglichen sie eine 

rationale Herangehensweise an den Prozess der Diagnosefindung (Donner-

Banzhoff et al. 2001). 

Stellt sich beispielsweise eine Person mit Brustschmerz vor, wird sich bei der 

behandelnden Ärzt:in der Gedanke an einen Herzinfarkt aufdrängen. Mehrere 

Studien zeigen allerdings, dass sich Brustschmerz im allgemeinmedizinischen 

Setting meist auf ein weit weniger gefährliches, muskuloskelettales Problem 

zurückführen lässt (Haasenritter et al. 2015). Ergebnisse aus Studien, die sich mit 

der Präsentation des Symptoms und den zugrunde liegenden Ätiologien explizit im 

Rahmen der Primärversorgung beschäftigt haben, erlauben hier eine strukturierte 

Vorgehensweise, bei der nach Ausschluss von Warnsymptomen, die auf eine akut 

bedrohliche Situation hinweisen, in Richtung der wahrscheinlichsten Diagnosen 

ermittelt werden kann. 
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Um verlässliche Ergebnisse liefern zu können, müssen symptomevaluierende 

Studien bestimmte Qualitätsmerkmale aufweisen:  

- Die Studienteilnehmer:innen sollen prospektiv und konsekutiv in die 

Studie eingeschlossen werden.  

- Um die Repräsentativität des untersuchten Patient:innenkollektivs 

einschätzen zu können, müssen die Ein- und Ausschlusskriterien der 

Teilnehmenden sowie die Anzahl und Charakteristika der 

teilnehmenden Praxen eindeutig beschrieben sein.  

- Bei der Ermittlung zugrundeliegender Diagnosen sowie der Prognose 

der Patient:innen muss das Vorgehen ebenfalls gut nachvollziehbar 

beschrieben sein, damit beurteilt werden kann, ob geeignete 

Testmethoden angewendet wurden, und ob die Länge der 

Nachbeobachtungszeit angemessen war (Donner-Banzhoff et al. 2001).  

1.2  Systematische Literaturübersichten 

Bei der Suche nach Informationen über die Häufigkeit eines Beratungsanlasses oder 

gestellte Diagnosen kann eine hausärztlich tätige Person auf eine Vielzahl an 

Studien zugreifen, die diese Informationen möglicherweise liefern. Dabei sieht sie 

sich allerdings im Wesentlichen mit zwei Problemen konfrontiert: Zum einen ist es 

aufgrund der großen Anzahl kaum möglich, alle relevanten Studien zum jeweiligen 

Thema zu lesen. Zum anderen werden einige Studien für das Setting der 

hausärztlichen Versorgung nicht relevant sein oder zu kleine Fallzahlen aufweisen, 

um aussagekräftige Ergebnisse zu liefern. Aus diesen Gründen ist es sinnvoll, 

systematische Literaturübersichten (Reviews) zu erstellen, die möglichst die 

gesamte Evidenz zu einer spezifischen Fragestellung zusammenfassen (Ziegler et 

al. 2007). Die Cochrane Collaboration unterstützt die Erstellung von Reviews, vor 

allem zu Interventionsstudien, und führt die Arbeitsschritte wie folgt auf: Zu 

Beginn wird die Fragestellung der Übersichtsarbeit formuliert. Anschließend 

werden bei der Literaturrecherche Studien anhand von klar definierten Ein- und 

Ausschlusskriterien ausgewählt. Die eingeschlossenen Studien werden im Hinblick 

auf ihre methodische Qualität, beziehungsweise das Vorliegen von Risk of Bias 

bewertet. Die relevanten Daten werden extrahiert und häufig mittels einer Meta-

Analyse statistisch kombiniert. Die zusammengefassten Ergebnisse werden 
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präsentiert und interpretiert, wobei die Resultate der Studienqualitätsbewertung 

berücksichtigt werden müssen (Higgins JPT 2011). 

Systematische Literaturübersichtsarbeiten und Meta-Analysen gelten als die 

höchste Stufe der Evidenz (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

(Kunz 2007). Sie bieten eine wichtige Grundlage für wissenschaftlich begründete 

(ärztliche) Entscheidungen. Natürlich dürfen auch die Forschungsergebnisse aus 

Reviews trotz ihres hohen Evidenzgrades nicht unreflektiert gelesen und 

interpretiert werden. Auch sie können durch systematische Fehler (Bias) verzerrt 

sein und zu falschen Schlussfolgerungen führen. Die Validität der Ergebnisse 

systematischer Literaturübersichten hängt entscheidend von der Qualität der 

eingeschlossenen Studien ab. Systematische Fehler in den Primärstudien können 

die Ergebnisse der Meta-Analyse in die eine oder andere Richtung verzerren, sodass 

zum Beispiel Prävalenzen über- oder unterschätzt werden. Deshalb sollte die 

Qualität der eingeschlossenen Studien sowie ihre Anwendbarkeit auf die 

Fragestellung des Reviews auf möglichst objektive, reproduzierbare Art und Weise 

bewertet werden (Kunz 2007). 

1.3 Beurteilung der Validität einer Studie 

Bei der Einschätzung der Validität der in die Übersichtsarbeit eingeschlossenen 

Studien werden unterschiedliche Aspekte betrachtet: Erstens muss die Methodik 

kritisch darauf untersucht werden, ob sich aus der Durchführung der Studie das 

Risiko eines Bias ergeben könnte (interne Validität). Zweitens wird die Studie auf 

ihre Anwendbarkeit auf die Studienfrage des Reviews untersucht (externe 

Validität). Drittens sollten in der Publikation alle wichtigen Arbeitsschritte gut 

nachvollziehbar dargestellt sein (Berichtsqualität). Diese drei Faktoren werden im 

“Risk of Bias Tool für symptomevaluierende Studien” untersucht. Im Folgenden 

werden sie genauer betrachtet sowie die verwendeten Begrifflichkeiten erläutert. 

1.3.1 Risk of Bias 

Risk of Bias (interne Validität) 

Unter einem Bias versteht die Wissenschaft einen systematischen Fehler, der eine 

Abweichung des gemessenen Wertes vom wahren Wert zur Folge haben kann 

(Higgins JPT 2011). Anders als beim Zufallsfehler wird diese Abweichung bei 



1 Einleitung 
________________________________________________________________________ 

5 
 

 

Wiederholung der Messung immer wieder in derselben Richtung und in ähnlichem 

Ausmaß zu sehen sein. Studien, die weitestgehend frei von solchen systematischen 

Fehlern sind, haben eine hohe interne Validität. Ihre Ergebnisse entsprechen mit 

hoher Wahrscheinlichkeit dem wahren Wert der Gesamtpopulation. Systematische 

Fehler kommen durch Fehler oder Probleme bei der methodischen Durchführung 

einer Studie zustande. Wird zum Beispiel die Auswahl der Patient:innen nicht 

konsekutiv durchgeführt, sondern dem ärztlichen Personal frei überlassen, werden 

vielleicht vermehrt besonders typische oder drastische Symptompräsentationen in 

die Studie aufgenommen. Möglicherweise werden aber auch vermehrt harmlose 

Fälle bevorzugt, bei denen eine entspanntere Atmosphäre im 

Untersuchungsgespräch herrscht und die Patient:innen deshalb besser zur 

Studienteilnahme befragt werden kann. In diesen Fällen besteht die Gefahr, dass 

eine solche Studie bei den Prävalenzen oder bei der Häufigkeitsverteilung der 

Differentialdiagnosen zu einem anderen Ergebnis kommt als eine Studie, die 

konsekutiv alle Patient:innen mit dem entsprechenden Symptom einschließt. Es ist 

allerdings nicht mit Sicherheit zu sagen, ob die Methode, die Teilnehmenden nicht 

konsekutiv auszuwählen, zu einer Über- oder Unterschätzung der Häufigkeit einer 

Ätiologie führt, oder ob sie das Studienergebnis überhaupt beeinflusst. Aus diesem 

Grund kann eine Studie nicht nach dem Vorhandensein von Bias untersucht 

werden, sondern vielmehr dem Vorhandensein eines Risikos für Bias (Risk of Bias) 

(Higgins JPT 2011).  

Risk of Bias versus Studienqualität 

Die Qualität einer Studie und das Bias-Risiko einer Studie beeinflussen einander, 

sind jedoch nicht gleichzusetzen. Der Begriff Studienqualität umfasst sowohl 

ethisch-moralische sowie formale Aspekte (beispielweise das Einholen eines Ethik-

Votums, der Eintrag in einem Studienregister oder die Veröffentlichung eines 

nachvollziehbaren Studienprotokolls), als auch methodische Aspekte der Planung, 

Durchführung und Auswertung. Werden während des Studienablaufs definierte 

Qualitätskriterien beachtet, verringert sich zwar das Risiko, dass die 

Studienergebnisse durch Bias beeinträchtigt werden, jedoch kann auch eine mit 

großer Sorgfalt durchgeführte Studie verzerrte Ergebnisse liefern. Denn nicht 

immer lassen sich alle Quellen von Bias ausschalten. In Interventionsstudien ist 

zum Beispiel in bestimmten Fällen eine Verblindung der Studienteilnehmer:innen 

nicht umsetzbar, etwa wenn es sich um eine chirurgische Intervention handelt. Eine 
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solche Studie kann also einwandfrei durchgeführt worden sein, und trotzdem ein 

gewisses Bias-Risiko aufweisen. Aufgrund dieser Tatsache definieren manche 

Quellen Studienqualität als „das Bemühen einer Studie, Bias zu minimieren“ (Kunz 

et al. 2009). 

Während sich also auch bei Studien hoher Qualität nicht immer alle Quellen von 

Bias ausschalten lassen, gibt es andererseits auch Aspekte der Studienqualität (wie 

zum Bespiel das Fehlen eines Studienprotokolls) die sich nicht zwangsläufig auf 

die interne Validität auswirken. Die Einschätzung des Bias-Risiko kann in solchen 

Fällen allerdings erschwert sein (siehe auch Abschnitt 1.3.3 Information) (Blümle 

et al. 2014). (Blümle et al. 2014) 

1.3.2 Variation (externe Validität) 

Ein weiteres wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Validität einer Studie ist ihre 

Anwendbarkeit auf die Studienfrage des Reviews oder – anders formuliert: ihr Maß 

an externer Validität beziehungsweise die Generalisierbarkeit der Ergebnisse 

(Higgins JPT 2011). Selbst wenn kein Anhaltspunkt für systematische Fehler bei 

der Durchführung der Studie vorliegt, können die Studienergebnisse die Resultate 

des Reviews verzerren, wenn sie nicht exakt zu seiner Studienfrage passen. Soll 

zum Beispiel eine systematische Literaturübersicht zum Thema Rückenschmerz bei 

erwachsenen Patient:innen in der allgemeinmedizinischen Praxis erstellt werden, 

kann eine Studie, die dieses Symptom bei Personen im Alter von 50 bis 80 Jahren 

in der Primärversorgung untersucht, wertvolle Informationen liefern. Die Studie 

kann einwandfrei durchgeführt worden sein und keinen Anhalt für ein erhöhtes 

Bias-Risiko bieten. Trotzdem werden hier andere Prävalenzen oder Ätiologien zu 

finden sein als bei dem angestrebten Patient:innenkollektiv von über 18 Jahren. Die 

Ergebnisse der Primärstudie werden also ein gewisses Maß an Variation oder 

Heterogenität in die Ergebnisse des Reviews bringen. 

1.3.3 Information (Berichtsqualität) 

Zusätzlich zu Kriterien, die Risk of Bias oder Variation in einer Studie anzeigen, 

gibt es weitere wichtige Informationen, die in der Publikation einer gut 

durchgeführten Studie zu finden sein sollten. Zum Beispiel sollten die Ein- und 

Ausschlusskriterien bei der Auswahl der Patient:innen nachvollziehbar beschrieben 
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worden sein: Soll beispielsweise die Prävalenz des Symptoms „Schwindel“ im 

Setting der allgemeinmedizinischen Versorgung untersucht werden, können 

entweder alle Patient:innen eingeschlossen werden, die sich mit dem 

Beratungsanlass „Schwindel“ vorstellen. Denkbar ist aber auch, alle Personen, die 

die Praxis besuchen, unabhängig von ihrem jeweiligen Beratungsanlass nach dem 

Vorhandensein von Schwindel zu fragen. Bei letzterer Vorgehensweise wird die 

Prävalenz deutlich höher ausfallen als bei ersterer (Donner-Banzhoff et al. 2001). 

Für die Interpretation der Studienergebnisse ist es also wichtig, das genaue 

Vorgehen bei der Studiendurchführung zu kennen. 

Solche methodischen Details werden häufig nicht ausreichend beschrieben (Turner 

et al. 2012), (Dreier et al. 2010). Da Review-Autor:innen aber die Primärstudien 

anhand ihrer Publikationen bewerten, ist eine lückenlose Berichterstattung die 

Voraussetzung für die Bewertung der methodischen Studienqualität. Die Qualität 

der Berichterstattung darf allerdings nicht mit der methodischen Qualität 

gleichgesetzt werden. Mit steigender Anzahl fehlender Informationen sinkt 

lediglich die Wahrscheinlichkeit, die Studienqualität verlässlich einschätzen zu 

können (Dreier et al. 2010). 

1.4 Ziel dieser Arbeit: Validierung eines Tools zur Bewertung des Risk 
of Bias symptomevaluierender Studien 

Bei der Erstellung eines Reviews sollte die Einschätzung der Validität der 

Primärstudien möglichst objektiv und nachvollziehbar erfolgen. Um diesen Prozess 

zu unterstützen, gibt es bereits mehrere Instrumente, die eine strukturierte 

Bewertung von Primärstudien ermöglichen. Während bereits zahlreiche 

Qualitätsbewertungsinstrumente für andere Studienformen, beispielweise für 

Interventions- und Beobachtungsstudien veröffentlich wurden (Dreier et al. 2010), 

(Higgins JPT 2011), (Shamliyan et al. 2010), existiert ein solches Tool noch nicht 

für symptomevaluierende Studien. 

Donner-Banzhoff hat sich mit der kritischen Beurteilung der Methodik 

symptomevaluierender Studien auseinandergesetzt und eine Checkliste mit 

Qualitätskriterien zusammengestellt (Donner-Banzhoff et al. 2001). Auf Grundlage 

dieser Kriterien wurde am Institut für Allgemeinmedizin der Universität Marburg 

ein Tool für die Validierung symptomevaluierender Studien entwickelt. 
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Ziel der folgenden Arbeit ist es, das neu entwickelte Tool zur Beurteilung des Risk 

of Bias in symptomevaluierenden Studien zu validieren. Hierzu werden die 

folgenden Forschungsfragen gestellt: 

- Wie ist die Reliabilität des neuen Tools? 

Es soll untersucht werden, ob das Tool eine verlässliche, reproduzierbare 

Aussage über die Qualität der bewerteten Primärstudien treffen kann. 

- Wie ist die Validität des neuen Tools? 

Es soll untersucht werden, ob das Tool tatsächlich dazu geeignet ist, die 

Studienqualität beziehungsweise das Vorhandensein von Risk of Bias 

abzubilden.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Das Risk of Bias Tool 

Das Risk of Bias Tool wurde im Rahmen eines Projekts zur Erstellung 

systematischer Übersichtsarbeiten symptomevaluierender Studien für das Setting 

der allgemeinmedizinischen Praxis ausgearbeitet. Die Notwendigkeit, die in ein 

Review eingeschlossenen Primärstudien einer Qualitätsbewertung zu unterziehen, 

wurde bereits erläutert. Da Instrumente für die strukturierte Qualitätsbewertung 

bisher nur für andere Studientypen zur Verfügung stehen, wurde im Institut für 

Allgemeinmedizin der Universität Marburg das Risk of Bias Tool für 

symptomevaluierende Studien entwickelt. Grundlage waren die Qualitätskriterien, 

die Prof. Donner-Banzhoff in seiner Arbeit zu symptomevaluierenden Studien 

identifiziert hat.  

Das Tool hat die Form eines Fragebogens und besteht aus 16 Signalfragen (Items), 

die in vier Domänen angeordnet sind. (Siehe Tabelle 1) 

- Domäne A bezieht sich auf die Auswahl der teilnehmenden Patient:innen 

und Ärzt:innen (“Selection of patients and GPs”). Sie enthält 2 Items zur 

Einschätzung der Berichtsqualität (Information), 2 Items zur Einschätzung 

des Risk of Bias und 2 Items zur Einschätzung der Anwendbarkeit, 

beziehungsweise des Risk of Variation. Diese Domäne wird für alle zu 

beurteilenden Studien beantwortet. 

- Domäne B enthält drei Items zur Einschätzung des Risk of Bias, welches 

sich durch die Methodik der Datensammlung ("data collection and patient 

flow") ergeben könnte. Auch diese Domäne wird für alle zu beurteilenden 

Studien beantwortet. 

- Domäne C bezieht sich auf die Bestimmung der zugrunde liegenden 

Ätiologie (“Determination of the underlying aetiology of the symptom”) 

und kann deshalb nur bearbeitet werden, wenn die betrachtete Studie 

Aussagen über die Ätiologie des Symptoms trifft. Sie besteht aus einem 

Item zur Einschätzung der Berichtsqualität und zwei Items zur Einschätzung 

des Risk of Bias. 

- Domäne D besteht aus vier Items die sich auf die Ermittlung der Prognose 

der untersuchten Patient:innen (“Determination of the prognosis”) beziehen. 
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Diese Domäne wird nur bearbeitet, wenn die betreffende Studie 

Informationen zur Prognose der Patient:innen liefert. Zwei Items dienen der 

Einschätzung der Berichtsqualität, weitere zwei der Einschätzung des Risk 

of Bias. 

Die Signalfragen (Items) können mit „ja“, „nein“, oder „unklar“ beantwortet 

werden, wobei die Antwort „Ja“ jeweils auf ein niedriges Risk of Bias, ein niedriges 

Risk of Variation, beziehungsweise eine ausreichende Berichtsqualität hinweist. 

Für jede Domäne wird dann, basierend auf der Beantwortung der Items das Risiko 

für Bias bzw für Variation als „hoch“, „unklar“ oder „niedrig“ eingeschätzt. Die 

genaue Vorgehensweise wird im folgenden Abschnitt erläutert. 
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Tabelle 1: Übersicht des Risk of Bias Tools für symptomevaluierende Studien 

Domain A: Selection of patients and GPs (refers to all studies regardless of the review question) 
Item/ Signalling Question refers to 
1 Was the symptom to be investigated clearly described? Information 
2 Were the selection criteria of the patients clearly described? Information 
3 Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Bias 
4 Was it a multi-centred study? Bias 
5 Did the selection criteria of the patients permit the study population 

to represent the full spectrum of those presenting with the symptom 
in the respective setting? 

Variation 

6 Were the participating health care professionals/ institutions 
representative for the setting to be investigated in the review? 

Variation 

Concern that the selection of patients introduced substantial variation: low, unclear, high 
Risk that the selection of patients introduced bias: low, unclear, high 
 
Domain B: Data collection and patient flow (refers to all studies regardless of the review 
question) 
Item/ Signalling Question refers to 
7 Were data about the symptom und the inclusion criteria collected 

directly from the patients (as opposed to a proxy like a register, 
routine documentation) 

Bias 

8 Was the same mode of data collection used for all patients? Bias 
9 Was the number of non-responders/ dropouts unlikely to affect the 

results? 
Bias 

Risk that the mode of data collection and/ or patient flow introduced bias: low, unclear, high 
 
Domain C: Determination of the underlying aetiology of the symptom (refers only to review 
question “What are the underlying conditions and their respective frequencies (differential 
diagnosis)?”) 
Item/ Signalling Question (to be answered for every aetiologic category 
reported in a study) 

refers to 

10 Was the aetiologic category clearly defined? Information 
11 Was the diagnostic work up likely to correctly classify the respective 

aetiology?  
Bias 

12 Did every patient receive the same diagnostic work up to detect the 
respective aetiology? 

Bias 

Risk that the diagnostic work up introduced bias: low, unclear, high 
 
Domain D: Determination of the prognosis (refers only to review question “What is the 
prognosis of patients with the respective symptom presenting in the respective setting ?”) 
Item/ Signalling Question (to be answered for every prognostic outcome 
reported in a study) 

refers to 

13 Was the prognostic outcome clearly defined? Information 
14 Did the study design include a comparison group without the 

symptom? 
Information 

15 Was the work up/ measurement likely to correctly classify the 
respective prognostic outcome?  

Bias 

16 Did every patient receive the same work up/ mode of data collection to 
verify the respective prognostic outcome? 

Bias 

Risk that the prognostic work up introduced bias: low, unclear, high 
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Tabelle 1 zeigt die Übersichtsversion des Risk of Bias Tools. Zusätzlich wurde eine 

ausführlichere Arbeitsversion des Tools erstellt. In dieser Version sind für die 

Beantwortung jedes Items Erläuterungen formuliert, die spezifizieren, in welchem 

Fall welche der drei Antwortmöglichkeiten gewählt werden sollte. Teilweise sind 

diese Erläuterungen unabhängig von der Review-Fragestellung. Dies ist zum 

Beispiel bei Item 3 „Was a consecutive or random sample of patients enrolled? “ 

der Fall. Die Antwort „ja“ soll hier gewählt werden, wenn im Text ausdrücklich die 

Worte „all patients“ oder „consecutively“ erwähnt werden. Bei anderen Items 

müssen die Erläuterungen von den Review-Autor:innen auf ihre Fragestellung 

angepasst werden, bevor das Instrument angewendet werden kann. Bei Item 2 

„Were the selection criteria of the patients clearly described?“ müssen die Review-

Autor:innen beispielsweise zunächst die Frage beantworten, welche im Falle des 

betreffenden Symptoms relevanten Ein- und Ausschlusskriterien (zum Beispiel 

Geschlecht und Alter der Teilnehmenden, sowie relevante Vorerkrankungen) 

genannt sein müssen, um Item 2 mit „Ja“ beantworten zu können (siehe Abbildung 

1). 

 

Abbildung 1: Ausschnitt aus der Arbeitsversion des Risk of Bias Tools für das 
Symptom „Thoraxschmerz“ (Items 1-3) 

Die Beurteilung des Risk of Bias/ Variation jeder Domäne erfolgt standardisiert in 

Abhängigkeit von den Antworten auf die zugehörigen Signalfragen (siehe 

Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Ausschnitt aus der Arbeitsversion des Risk of Bias Tools (Beurteilung 
der Domäne A) 

Die Bewertung der Studien sollte von mindestens zwei Personen parallel 

durchgeführt werden, deren Antworten in eine Tabelle eingetragen und miteinander 

verglichen werden. Bei fehlender Übereinstimmung wird der Fall diskutiert, sodass 

eine endgültige Einschätzung getroffen werden kann. 

Anhang 1 enthält die Arbeitsversion des Tools sowie eine Erläuterung der einzelnen 

Items. 

2.2 Validierung des Risk of Bias Tools 

Jedes neu entwickelte Messinstrument muss zunächst validiert, also einer 

Qualitätsprüfung unterzogen werden. Bei einem Instrument wie dem Risk of Bias 

Tool gestaltet sich die Überprüfung der Testgütekriterien komplizierter als zum 

Beispiel bei einem technischen Gerät. Das zu messende Merkmal, in diesem Fall 

die Studienqualität, ist keine quantitativ bestimmbare Größe, sondern ein 

theoretisches Konstrukt, welches nicht an sich, sondern nur anhand von 

beobachtbaren Merkmalen gemessen werden kann. Bei der Validierung des Risk of 

Bias Tools bedienen wir uns deshalb bei den Methoden der Validierung 

psychologischer Test, welche ebenfalls latente Konstrukte (wie zum Beispiel 

Persönlichkeitsmerkmale) anhand von Fragebögen mit mehreren Items messen. 

Im Folgenden wird beschrieben, auf welche Weise die Gütekriterien bei der 

Validierung des Risk of Bias Tool überprüft wurden. 

2.2.1 Prüfung der Reliabilität 

Die Reliabilität bezeichnet die Messgenauigkeit eines Tests. Ein Test, der eine hohe 

Reliabilität aufweist, liefert bei wiederholter Anwendung unter gleichen 

Bedingungen annähernd gleiche Ergebnisse (Moosbrugger und Kelava 2012).  
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Prüfung der Reliabilität mittels Beurteilerübereinstimmung 

Die Reliabilität oder auch Zuverlässigkeit eines Tests wird häufig anhand der 

„Übereinstimmung mehrerer Bewertungen ein und desselben Sachverhaltes“ 

untersucht (Beurteilerübereinstimmung, Agreement) (Grouven et al. 2007). Diese 

Methode kommt auch hier zum Einsatz. Um die Reliabilität des Risk of Bias Tools 

einschätzen zu können, wendeten zwei Mitarbeiter:innen das Tool unabhängig 

voneinander auf eine Auswahl symptomevaluierender Studien an. Anschließend 

wurde die prozentuale Übereinstimmung ihrer Urteile berechnet. Zusätzlich wurde 

die zufallskorrigierte Übereinstimmung mittels Cohens Kappa berechnet. Dabei 

gilt: Je höher die Übereinstimmung, desto besser ist die Reliabilität des Tools 

einzuschätzen. 

Die verwendeten Primärstudien waren von den Review-Autor:innen im Rahmen 

ihrer Literaturrecherche für die jeweilige Übersichtsarbeit ausgewählt worden. Der 

Ablauf der Qualitätsbewertung sah folgendermaßen aus:  

- Zu Beginn wurde das Tool den Review-Autor:innen vorgestellt. Diese 

passten die Erläuterungen der Items, wo nötig, an ihre Studienfrage an.  

- Daraufhin wurden in einer Trainingsphase circa zehn zufällig ausgewählte 

Studien simultan bewertet und die Ergebnisse besprochen. So konnten 

eventuelle Unklarheiten oder Missverständnisse aufgedeckt und beseitigt 

werden.  

- Anschließend wurden die restlichen der in das jeweilige Review 

eingeschlossenen Studien bewertet (Routinephase).  

- In beiden Beurteilungsphasen wurden die Antworten der beiden 

Beurteiler:innen für jedes Item sowie die Einschätzung des Risk of Bias/ 

Variation in eine Tabelle eingetragen. Stimmten die Urteile nicht überein, 

wurde der Fall diskutiert und sich auf ein gemeinsames Ergebnis geeinigt. 

Dieses wurde ebenfalls in der Tabelle vermerkt.  

Insgesamt 101 Publikationen zu den Symptomen „Brustschmerz“, „Schwindel“, 

„Luftnot“, „Rückenschmerz“ und „Husten“ wurden auf diese Weise von jeweils 

einem Review-Autor/ einer Review-Autorin und einem Mitarbeiter/ einer 

Mitarbeiterin bewertet. Tabelle 2 listet die Anzahl der in den einzelnen Projekten 

bewerteten Publikationen sowie die Kürzel der Beurteilenden auf. Die meisten 
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Beurteiler:innen hatten bisher wenig bis keine Erfahrung mit der Erstellung von 

Reviews und der Qualitätsbewertung von Primärstudien. 

Tabelle 2: Projekte – Anzahl der bewerteten Publikationen und Kürzel der 
Beurteilenden 

Projekt „Rückenschmerz“ 11 Publikationen 

Beurteilende: LS, KH 

Projekt „Schwindel“ 39 Publikationen 

Beurteilende: SS, KH 

Projekt „Thoraxschmerz“ 12 Publikationen 

Beurteilende: JH, KH 

Projekt „Husten“ 33 Publikationen 

Beurteilende: MB, KH 

Projekt „Luftnot“ 6 Publikationen 

Beurteilende: JH, DB 
 

Berechnung der prozentualen Übereinstimmung 

Um die Übereinstimmung zweier Beurteilenden in Zahlen auszudrücken, gibt es 

mehrere Möglichkeiten. Die prozentuale Übereinstimmung p0 (proportion of 

agreement, raw agreement) ist der Wert für den Anteil der übereinstimmenden 

Urteile bezogen auf die Gesamtzahl der Entscheidungen (Grouven et al. 2007). Die 

prozentuale Übereinstimmung zweier Beurteilenden im Falle von drei 

Antwortmöglichkeiten wird wie folgt berechnet: 

 

 

 

 

 

 



2 Material und Methoden 
________________________________________________________________________ 

16 
 

 

Tabelle 3: Beispiel für eine Übereinstimmungsmatrix zur Berechnung der 
prozentualen Übereinstimmung zweier Beurteilenden 

Beurteiler:in 1 Beurteiler:in 2  

 yes unclear no Gesamt 

yes a b c B1(yes) = 
a+b+c 

unclear d e f B1(unclear) = 
d+e+f 

no g h i B1(no) = 
g+h+i 

Gesamt B2(yes) = 
a+d+g 

B2(unclear) = 
b+e+h 

B2(no) = 
c+f+i 

N = a+b+c+d+ 
e+f+g+h+i 

 

p0= !"#"$
%
 

 

Berechnung des Kappa-Koeffizienten 

Der Kappa-Koeffizient berücksichtigt, dass Übereinstimmung auch durch Zufall 

zustande kommen kann. Er drückt das Ausmaß an Übereinstimmung aus, welches 

nicht durch zufällige Übereinstimmung entstanden ist (Grouven et al. 2007), 

(McGinn et al. 2004). Kappa wird aus dem Koeffizienten zwischen tatsächlich 

beobachtetem agreement beyond chance und maximal möglichem agreement 

beyond chance berechnet und kann theoretisch Werte zwischen -1 und +1 

annehmen.  Negative Werte zeigen eine geringere Übereinstimmung als durch 

Zufall zu erwarten ist, wobei solche Werte in der Praxis als zufallsbedingte 

Übereinstimmung interpretiert werden (McGinn et al. 2004), (Grouven et al. 2007). 

Tabelle 4 zeigt die gängige Interpretation der Kappa-Werte (Grouven et al. 2007):  
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Tabelle 4: Interpretation des Kappa-Koeffizienten 

Wert von κ Stärke der Übereinstimmung 

<0,02 schwach 

0,021 – 0,40 leicht 

0,41 – 0,60 mittelmäßig 

0,61 – 0,80 gut 

0,81 – 1,00 sehr gut 
 

Im Falle des Risk of Bias Tools entscheiden die Beurteilenden zwischen drei 

Optionen („yes“, „unclear“, „no“ beziehungsweise „high risk of bias/variation“, 

„unclear risk of bias/variation“, „low risk of bias/variation“). Der Kappa-

Koeffizient wird in diesem Fall wie folgt berechnet: 

Tabelle 5: Beispiel für eine Übereinstimmungsmatrix zur Berechnung des Kappa-
Koeffizienten 

Beurteiler:in 1 Beurteiler:in 2  

 yes unclear no Gesamt 

yes a b c B1(yes) = 
a+b+c 

unclear d e f B1(unclear) = 
d+e+f 

no g h i B1(no) = 
g+h+i 

Gesamt B2(yes) = 
a+d+g 

B2(unclear) = 
b+e+h 

B2(no) = 
c+f+i 

N = a+b+c+d+ 
e+f+g+h+i 

 

Der Anteil der von Beurteiler:in 1 mit „yes“ beantworteten Items B1(yes) an der 

Gesamtzahl der Urteile N ist B1 (yes)= !"&"'
%
. Ebenso gilt: B1(unclear)=	("#")%

 und 

B1(no)=	*"+"$%
 . Der Anteil der von Beurteiler:in 2 mit „yes“, beziehungsweise 

„unclear“ und „no“ beantworteten Items wird analog berechnet: B2(yes)=	!"("*%
, 

B2(unclear)=	&"#"+%
 und B2(no)=	'")"$%

. Die geschätzte Wahrscheinlichkeit einer 

zufälligen Übereinstimmung pe berechnet sich aus dem Produkt der entsprechenden 
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Anteile, also B1(yes) x B2(yes), B1(unclear) x B2(unclear) und B1(no) x B2(no). Der Gesamtanteil 

zufälliger Übereinstimmungen ergibt sich durch Aufsummieren der Produkte: 

pe= (B1(yes) x B2(yes)) + (B1(unclear) x B2(unclear)) + (B1(no) x B2(no)) 

Der Kappa-Koeffizient berechnet sich dann wie folgt: 

κ =,!-,"
.-,"

 

 

Die Werte für die prozentuale Übereinstimmung p0 und den Kappa-Koeffizienten 

κ wurden mit Hilfe des Programms R statistics (R Core Team 2016) für die 

einzelnen Items, die jeweiligen Bewertenden-Teams und das gesamte Tool 

berechnet.  

2.2.2 Prüfung der Validität 

Jedes neu entwickelte Messinstrument muss auf seine Validität geprüft werden. 

Dabei wird untersucht, ob das Tool tatsächlich dazu geeignet ist, die Qualität der 

Primärstudien zu beurteilen (Bühner 2011). Die Validität gilt als das wichtigste 

Testgütekriterium, da ein objektiver und reliabler Test nur sinnvoll einsetzbar ist, 

wenn er tatsächlich das zu untersuchende Merkmal wiedergibt (Moosbrugger und 

Kelava 2012). 

Bei Validität handelt es sich um ein komplexes Kriterium, bei dem üblicherweise 

drei Arten, nämlich Inhalts-, Kriteriums-, und Konstruktvalidität unterschieden 

werden (Bühner 2011). 

Um die Inhaltsvalidität eines Instruments zu bestimmen, wird - zum Beispiel mit 

Hilfe einer Expertenbefragung - untersucht, inwieweit „die Items eines Instruments 

alle inhaltlich wesentlichen Aspekte des zu messenden Konstrukts abbilden.“ 

(Haasenritter und Panfil 2008) 

Die Kriteriumsvalidität eines Messinstrumentes gibt Auskunft darüber, wie exakt 

die Messergebnisse mit Außenkriterien, die das zu messende Merkmal ebenfalls 

darstellen, übereinstimmen (Haasenritter und Panfil 2008). In diesem Fall müsste 

das Risk of Bias Tool mit einem anderen, bereits anerkannten Instrument verglichen 

werden. Da ein solches nicht existiert, liegt der Fokus in dieser Arbeit auf der 

Überprüfung der Konstruktvalidität. 
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Die Konstruktvalidität kann mit Hilfe eines Hypothesen prüfenden Ansatzes 

ermittelt werden. Es wird untersucht, „inwieweit sich Messergebnisse sinnvoll in 

den zugrunde liegenden theoretischen Rahmen einordnen lassen.“ (Haasenritter und 

Panfil 2008) 

Wird zum Beispiel die Frage nach der Validität eines Intelligenztests gestellt, also 

die Frage, ob das Testergebnis tatsächlich dazu geeignet ist, eine Aussage über die 

Intelligenz der Testperson zu treffen, kann ein Hypothesen prüfender Ansatz 

angewandt werden. Dafür wird beispielsweise die Hypothese aufgestellt, dass 

Menschen mit einem höheren Intelligenzquotienten höher qualifizierte 

Arbeitsstellen besetzen und in der Folge ein höheres Einkommen erzielen. Um die 

Konstruktvalidität des Intelligenztests zu prüfen, wird also untersucht, ob ein im 

Test erreichter hoher Intelligenzquotient tatsächlich mit einem hohen Einkommen 

korreliert. 

Um die Konstruktvalidität des Risk of Bias Tools zu überprüfen, wird ein solcher 

Hypothesen prüfender Ansatz angewandt. Man geht dabei von der Annahme aus, 

dass das Vorhandensein systematischer Fehler zu verzerrten Studienergebnissen 

führt. Darauf aufbauend wird die Hypothese aufgestellt, dass Studien mit einem 

hohen Bias-Risiko andere Ergebnisse (beispielsweise deutlich höhere Prävalenzen) 

zeigen als Studien mit einem niedrigen Bias-Risiko. Um diese Hypothese zu prüfen, 

werden zwei Gruppen von Studien gebildet. Zunächst werden die Ergebnisse aller 

Studien eines Reviews ungeachtet des ermittelten Bias-Risikos (high, unclear oder 

low risk of bias) betrachtet. Es wird angenommen, dass die Daten dieser 

Studiengruppe eine eher breite Streuung aufweisen, also relativ heterogen sind, da 

einige Studienergebnisse durch Bias verzerrt sein könnten. Betrachtet man 

hingegen nur die Ergebnisse von Studien, die als wenig Bias-risikobehaftet (low 

risk of bias) beurteilt wurden, sollten die Daten letzterer Studiengruppe homogener 

sein. Um das Ausmaß der Heterogenität der beiden Studiengruppen zu vergleichen, 

werden I² und Tau² als Heterogenitätsmaße berechnet.  

Heterogenität in den im Review betrachteten Primärstudien entsteht zum einen 

durch klinische zum anderen durch methodische Diversität (Higgins JPT 2011). 

Klinische Diversität kommt zum Beispiel durch unterschiedliche 

Studienpopulationen zustande. Methodische Diversität entsteht durch Unterschiede 

im Studiendesign und in der Studienqualität. Ein Teil der beobachteten 
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Heterogenität ist also auf Zufalls- bzw. Stichprobenfehler zurückzuführen und 

besteht unabhängig von der Studienqualität beziehungsweise dem Risk of Bias. Die 

Ergebnisse der in einem Review zusammengefassten Studien variieren immer mehr 

oder weniger. Sie werden häufig in Forest-Plot-Diagrammen graphisch als 

Kästchen dargestellt. Horizontale Linien zeigen das dazugehörige 

Konfidenzintervall an. Das Ausmaß der Heterogenität ist daran zu erkennen, wie 

stark die Konfidenzintervalle überlappen. Um die Heterogenität der 

Studienergebnisse weitergehend zu untersuchen, gibt es verschiedene statistische 

Maßzahlen. Der sogenannte Chi²-Test ist ein statistischer Test, der anzeigt, ob die 

beobachtete Variabilität allein auf Zufallsfehler zurückzuführen ist (Higgins JPT 

2011). Ein hoher Chi²-Wert deutet auf das Vorhandensein von Heterogenität in den 

Studienergebnissen hin. Da allerdings immer mit einer gewissen Heterogenität der 

Ergebnisse zu rechnen ist, ist es sinnvoll, nicht nur das Vorhandensein, sondern 

vielmehr das Ausmaß der vorhandenen Heterogenität zu untersuchen. Zu diesem 

Zweck wurde eine statistische Kenngröße entwickelt, die das Ausmaß der 

beobachteten Heterogenität beschreibt: Der Quotient I² ist der Anteil der 

Heterogenität, der nicht auf Zufallsfehler zurückzuführen ist. Er berechnet sich wie 

folgt: 

I2= /-()
/

∗ 100% 

Q= chi-squared statisitc, df= degrees of freedom 

Die Cochrane Collaboration liefert eine grobe Interpretationshilfe: 

Tabelle 6: Interpretation von I2 

75 % to 100 % considerable heterogeneity 

50 % to 90 % may represent substantial heterogeneity 

30 % to 60 % may represent moderate heterogeneity 

0 % to 40 % might not be important 
 

Ein weiterer Wert der Auskunft über die Heterogenität von Studienergebnissen gibt, 

ist Tau². Dieser Wert drückt aus, wie breit die in den Studien ermittelten Werte 

streuen. Wie Chi² und I² bezieht sich auch Tau² auf Meta-Analysen randomisierter 

Studien, die den Effekt einer Intervention untersuchen. Diese Kenngrößen werden 

üblicherweise bei der statistischen Zusammenfassung der Studienergebnisse im 
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Rahmen von Random-Effects-Modellen berechnet. Sie beziehen sich also speziell 

auf die in den Primärstudien ermittelten Effektschätzer. Die Aussagekraft dieser 

Werte für Reviews symptomevaluierender Studien ist unklar (Haasenritter et al. 

2015). In Ermangelung einer Alternative werden I² und Tau² jedoch in dieser Arbeit 

als Heterogenitätsmaße angewendet, wobei an Stelle von Effektschätzern 

Häufigkeiten (zum Beispiel Prävalenzen oder Häufigkeiten einer bestimmten 

Ätiologie) untersucht werden. 

Da die genannten statistischen Tests an Aussagekraft verlieren, je weniger Studien 

in eine Meta-Analyse eingeschlossen wurden, mussten zunächst genug 

vergleichbare Studien gefunden werden, um aussagekräftige Ergebnisse zu 

erhalten. Es wurde angestrebt, Gruppen von mindestens zehn Primärstudien zu 

bilden, die Daten zur Prävalenz des untersuchten Symptoms oder zu den 

Häufigkeitsverteilungen der zugrundeliegenden Ätiologien liefern. Da diese 

Mindestanzahl selten erreicht werden konnte, wurden jedoch auch kleinere 

Studiengruppen untersucht. Die Heterogenitätsmaße I² und Tau² wurden zunächst 

für die Gesamtheit der Publikationen einer solchen Gruppe berechnet, unabhängig 

davon, ob die Studien mit einem hohen, niedrigen oder unklaren Bias-Risiko 

bewertet wurden. Eine separate Berechnung der Heterogenitätsmaße wurde für die 

Untergruppe der Studien durchgeführt, deren Bias-Risiko als niedrig eingestuft 

wurde. Für die so gebildeten Gruppen wurden Forest-Plots erstellt, die die 

Studienergebnisse samt 95%-Konfidenzintervall graphisch darstellen. Im 

Anschluss wurden Untergruppe und Gesamtgruppe hinsichtlich ihrer Heterogenität 

verglichen. Die eingangs aufgestellte Hypothese bestätigt sich, wenn die Werte von 

I² und Tau² in den Studiengruppen mit niedrigem Bias-Risiko kleiner sind als in der 

jeweiligen Vergleichsgruppe. Die Berechnungen wurden mit dem Programm „R 

statistics“ (R Core Team 2016) durchgeführt.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der Reliabilitätsprüfung 

3.1.1 Gesamtübereinstimmung über alle Items  

Um die Beurteilerübereinstimmung zu prüfen, bewerteten zwei Mitarbeitende 101 

Publikationen und gelangten so zu insgesamt 3267 Urteilen. In 73,5 % (95% KI 

72,4 – 74,5 %) der Fälle kamen die beiden Beurteilenden zu einem 

übereinstimmenden Ergebnis, was einem Kappa-Wert von 0,56 (95% KI 0,53 – 

0,58) und damit mittelmäßiger Übereinstimmung entspricht. 

Aus den 101 Publikationen wurden insgesamt 34 zum Training genutzt. In dieser 

“Trainingsphase” wurden 1382 Urteile gefällt, von denen 65,9 % (95% KI 64,1 – 

67,7 %) übereinstimmten. Kappa beträgt hier 0,45 (95% KI 0,41 – 0,48), was 

ebenfalls als mittelmäßige Übereinstimmung eingestuft werden kann. Im Anschluss 

an die Trainingsphase wurden Unstimmigkeiten geklärt und die 

Entscheidungshilfen im Arbeitsversion des Tools gegebenenfalls spezifiziert. In der 

folgenden “Routinephase” wurden dann die restlichen 67 Publikationen bewertet. 

In dieser Phase wurden 1885 Urteile getroffen, von denen 79,0 % (95% KI 77,7 – 

80,3) übereinstimmten. Kappa beträgt hier 0,64 (95% KI 0,61 – 0,67), was als gute 

Übereinstimmung interpretiert werden kann.  

Abbildung 3 zeigt p0 und κ für die in der Trainingsphase gefällten Urteile im 

Vergleich mit den in der anschließenden Routinephase gefällten Urteile. Kappa 

wird der besseren Übersicht halber in hundertfacher Darstellung angegeben. 

Die Übereinstimmungsmatrizen für die Berechnung der prozentualen 

Übereinstimmung sowie Kappa finden sich in Anhang 3. 
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Abbildung 3: graphische Darstellung von p0 in % und κ für das gesamte Tool 

3.1.2 Übereinstimmung der einzelnen Items 

Wird die prozentuale Übereinstimmung getrennt für die einzelnen Items betrachtet, 

zeigen sich Werte zwischen 58,8 und 100 Prozent. Der Kappa-Koeffizient bewegt 

sich zwischen 0,00 und 0,74 und lässt sich nicht in jedem Fall berechnen. Dies wird 

im Abschnitt 4.1.2 ausführlicher besprochen. 

Tabelle 7 zeigt die erzielte prozentuale Übereinstimmung sowie den dazugehörigen 

Wert des Kappa-Koeffizienten jeweils mit dem 95%-Konfidenzintervall für jedes 

Item. Es werden alle gefällten Urteile betrachtet: Sowohl die der Trainings-, als 

auch die der Routinephase. 

Zur besseren Übersicht sind die Werte in Abbildung 4 graphisch dargestellt.  
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Anhang 2 beinhaltet die Übereinstimmungsmatrizen sowie die Ergebnisse der 

prozentualen Übereinstimmung und des Kappa-Koeffizienten. 

Tabelle 7: Ergebnisse der Beurteilerübereinstimmung  
(p0: Prozentuale Übereinstimmung in %; 95 % KI: 95 %-Konfidenzintervall; 
κ: Kappa-Koeffizient; GP: General practitioner) 
 

 p0 
[%] 

95 % KI 

[%] 

κ 

 

95 % KI 

 

Item     

Domain A: Selection of patients and GPs 

1) Was the symptom to be 
investigated clearly described? 

87,1 81,8 – 91,1 0,73 0,59 – 0,86 

2) Were the selection criteria of 
the patients clearly described? 

73,3 66,8 – 78,9 0,40 0,23 – 0,57 

3) Was a consecutive or random 
sample of patients enrolled? 

68,3 61,6 – 74,3 0,22 0,039 – 0,40 

4) Was it a multi-centred study? 87,1 81,8 – 91,1 0,74 0,62 – 0,86 

5) Did the selection criteria of the 
patients permit the study 
population to represent the full 
spectrum of those presenting 
with the symptom in the 
respective setting? 

63,4 56,5 – 69,7 0,41 0,26 – 0,56 

6) Were the participating health 
care professionals/ institutions 
representative for the setting to 
be investigated in the review? 

78,2 72,0 – 83,4 0,37 0,17 – 0,56 

Concern that the selection of 
patients introduced substantial 
variation 

59,4 52,5 – 65,9 0,35 0,21 – 0,49 

Risk that the selection of patients 
introduced bias 

69,3 62,6 – 75,3 0,48 0,34 – 0,61 

Domain B: Data collection and patient flow 

7) Were data about the symptom 
and the inclusion criteria 
collected directly from the 
patients? 

86,1 80,7 – 90,2 0,65 0,49 – 0,82 

8) Was the same mode of data 
collection used for all patients? 

92,1 87,5 – 95,1 0,16 -0,18 – 0,50 
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9) Was the number of non-
responders/ dropouts unlikely 
to affect the results? 

63,4 56,5 – 69,7 0,32 0,15 – 0,49 

Risk that the mode of data 
collection and/ or patients flow 
introduced bias 

74,3 67,8 – 79,8 0,46 0,30 – 0,62 

Domain C: Determination of the underlying aetiology of the symptom 

10) Was the aetiologic category 
clearly defined? 

62,7 59,0 – 66,3 0,30 0,21 – 0,39 

11) Was the diagnostic work up 
likely to correctly classify the 
respective aetiology? 

58,8 55,0 – 62,5 0,30 0,21 – 0,39 

12) Did every patient receive the 
same diagnostic work up to 
detect the respective aetiology? 

59,1 55,3 – 62,8 0,30 0,21 – 0,39 

Risk that the diagnostic work up 
introduced bias 

69,3 65,7 – 72,6 0,51 0,44 – 0,59 

Domain D: Determination of the prognosis 

13) Was the prognostic outcome 
clearly defined? 

96,5 93,7 – 98,1 0,00 error 

14) Did the study design include a 
comparison group without the 
symptom? 

100,0 98,7 – 

100,0 

error  

15) Was the work up/ measurement 
likely to correctly classify the 
respective prognostic outcome? 

84,6 80,0 – 88,3 0,49 0,31 – 0,66 

16) Did every patient receive the 
same work up/ mode of data 
collection to verify the 
respective prognostic outcome? 

90,9 87,0 – 93,7 0,108 -0,12 – 0,34 

Risk that the prognostic work up 
introduced bias 

83,9 79,2 – 87,7 0,46 0,28 – 0,64 
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Abbildung 4: graphische Darstellung von p0 und κ für die einzelnen Items 

3.2 Ergebnisse der Validitätsprüfung 

Zur Überprüfung der Konstruktvalidität wurde in dieser Arbeit untersucht, ob die 

Messergebnisse des Instruments mit der Theorie des zu messenden Konstrukts 

übereinstimmen. Ausgangspunkt war dabei die Hypothese: Studien mit niedrigem 

Bias-Risiko liefern homogenere Ergebnisse als Studien unterschiedlichen Bias-

Risikos. Um dies zu überprüfen, wurden zunächst die Primärstudien aus den 

verschiedenen Übersichtsarbeiten ausgewertet, um Gruppen mit vergleichbaren 

Ergebnissen bilden zu können.  

Im Projekt „Subakut und chronischer Rückenschmerz“ waren keine ausreichend 

vergleichbaren Studien vorhanden: In diese Literaturübersicht waren zwei Studien 

mit Angaben zur Prävalenz, eine Studie mit Ergebnissen zu Ätiologien und 19 

Studien zur Prognose von subakutem und chronischem Rückenschmerz 

eingeschlossen worden. Diese Studien unterschieden sich jedoch erheblich sowohl 

in der Symptomdefinition als auch in den betrachteten prognostischen Endpunkten. 

Zudem kamen uneinheitliche Messinstrumente zum Einsatz, sodass lediglich eine 

deskriptive Auswertung vorgenommen wurde (Schmidt 2017). Auch die 

Primärstudien aus dem Projekt „Husten“ erwiesen sich als schwer vergleichbar, da 
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sie sich bereits in zentralen Merkmalen unterschieden – wie zum Beispiel im 

Hinblick auf das Alter der eingeschlossenen Patient:innen und auf die Benennung 

der ätiologischen Kategorien. 

Das Projekt „Thoraxschmerz“ inkludiert elf Studien, die Aussagen über 

zugrundeliegende Ätiologien treffen. Davon befassen sich maximal neun Studien 

mit derselben Ätiologie und liefern entsprechende Daten (siehe Tabelle 8). Trotz 

dieser geringen Anzahl wurden die Heterogenitätsmaße I² und Tau² berechnet. 

Tabelle 8 zeigt die Werte von I² und Tau² sowohl für alle Studien zu einer Ätiologie 

(ungeachtet des Bias-Risikos) als auch für eine Untergruppe der Studien, die ein 

niedriges Bias-Risiko aufweisen. In Anhang 4 finden sich die dazugehörigen 

Forestplots. 

Tabelle 8: Vergleich der Heterogenitätsmaße I² und Tau² im Projekt 
„Thoraxschmerz“ 

Studien mit jeglichem Risk of Bias Studien mit niedrigem Risk of Bias 

Ätiologie: Coronary heart disease (any) 

N 9 5 

I² 96,6 % (95% KI 95,0 - 97,6 %) 60,4 % (95% KI 0,0 - 85,2 %) 

Tau² 0,418 0,021 

Ätiologie: Coronary heart disease (stable) 

N 6 5 

I² 54,2 % (95% KI 0,0 - 81,6 %) 62,8 % (95% KI 1,6 - 86,0 %) 

Tau² 0,023 0,032 

Ätiologie: Acute coronary syndrome/ myocardial infarction 

N 7 4 

I² 40,4 % (95% KI 0,0 - 74,9 %) 58,6 % (95% KI 0,0 - 86,2 %) 

Tau² 0,045 0,079 

Ätiologie: Cardiovascular diseases 

N 3 2 

I² 98,6 % (95% KI 97,5 - 99,2 %) 0 %  

Tau² 0,651 0 
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Gastrointestinal disorders 

N 8 3 

I² 92,1 % (95% KI 86,8 - 95,3 %) 76,7 % (95% KI 23,9 - 92,9 %) 

Tau² 0,221 0,073 

Oesophageal disorders 

N 3 2 

I² 93,9 % (95% KI 85,5 - 97,4 %) 0 % 

Tau² 0,422 0 

Respiratory disdeases 

N 6 3 

I² 88,8 % (95% KI 78,1 - 94,2 %) 84,2 % (95% KI 52,8 - 94,7 %) 

Tau² 0,113 0,075 

Psychogenic 

N 7 3 

I² 84,8 % (95% KI 70,6 - 92,2 %) 89,3 % (95% KI 70,8 - 96,0 %) 

Tau² 0,088 0,12 

Acute anxiety/ panic 

N 3 1 

I² 96,6 % (95% KI 92,9 - 98,4 %) - 

Tau² 2,009 - 

Depression 

N 2 1 

I² 86,1 % - 

Tau² 1,615 - 

Chest wall syndrome 

N 8 3 

I² 97,4 % (95% KI 96,2 - 98,2 %) 96,9 % (95% KI 93,6 - 98,5 %) 

Tau² 0,266 0,208 

Trauma 

N 5 3 

I² 53,5 % (95% KI 0,0 - 82,9 %) 68,6 % (95% KI 0,0 - 90,9 %) 

Tau² 0,055 0,091 
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Das Projekt „Schwindel“ betrifft 22 Studien mit Daten zur Prävalenz des 

Symptoms, acht Studien zur Prognose und 14 Studien zu Ätiologien (Schwarm 

2018). Die Heterogenitätsmaße wurden für die 22 Publikationen berechnet, die 

Aussagen über die Prävalenz des Symptoms enthielten. Die übrigen Studien waren 

aufgrund stark unterschiedlicher prognostischer Endpunkte beziehungsweise 

ätiologischer Kategorien nicht für den Heterogenitätsvergleich geeignet. Tabelle 9 

zeigt die berechneten Werte von I² und Tau², Abbildung 5 den dazugehörigen Forest 

Plot. 

Tabelle 9: Vergleich der Heterogenitätsmaße I² und Tau² im Projekt „Schwindel“ 

Studien mit jeglichem Risk of Bias Studien mit niedrigem Risk of Bias 

Schwindel: Prävalenz 

N 18 5 

I² 100 % 99 % 

Tau² 0,6098 0,3157 
 

 

Abbildung 5: Vergleich der Heterogenität im Projekt “Schwindel” 
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4 Diskussion 

Bei dem Risk of Bias Tool handelt es sich um ein Instrument, das auf einem 

Fragebogen basiert. Es soll Auskunft geben über die Qualität 

symptomevaluierender Studien. Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, wie gut 

das Tool für diesen Zweck geeignet ist. Hierbei kommen Methoden der Validierung 

psychologischer Tests zur Anwendung.  

Mit Hilfe psychologischer Testverfahren können Persönlichkeitsmerkmale auf 

standardisierte Art und Weise untersucht werden (Eid und Schmidt 2014). Bei 

diesen Merkmalen handelt es sich um sogenannte latente Konstrukte oder latente 

Variablen (Eid und Schmidt 2014). Diese können nicht direkt gemessen werden, da 

sie keine direkt bestimmbare quantitative Größe besitzen. Ein Beispiel für ein 

latentes Konstrukt ist die Intelligenz. Um sie zu untersuchen, werden einer 

Testperson Intelligenztestaufgaben gestellt, deren quantifizierbares Ergebnis als 

Indikator für den Ausprägungsgrad der Intelligenz dienen. Wie bei der Intelligenz 

handelt es sich bei der Qualität ebenfalls um ein latentes Konstrukt. Die Antworten 

auf die im Risk of Bias Tool gestellten Fragen dienen als Indikatoren für 

Ausprägungsgrad der Studienqualität beziehungsweise des Bias-Risikos.  

Bei psychologischen Tests ist es üblich, dass Fragebögen verwendet werden. Um 

aussagekräftige Ergebnisse liefern zu können, müssen diese Tests allgemein 

anerkannte Gütekriterien erfüllen. Bei der Beurteilung von Fragebögen werden im 

Allgemeinen die drei Hauptgütekriterien „Validität“, „Reliabilität“ und 

„Objektivität“ betrachtet (Eid und Schmidt 2014). Das Kriterium der Objektivität 

bezeichnet die Unabhängigkeit der Testergebnisse von äußeren Einflüssen wie 

Befrager:in oder Untersuchungssituation. Da in der hier vorgelegten Studie keine 

Personen, sondern Publikationen untersucht wurden, spielt dieser Aspekt für die 

Validierung des Risk of Bias Tools eine untergeordnete Rolle. Es wurden demnach 

die Reliabilität und die Validität des Tools untersucht. 
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4.1 Diskussion der Reliabilitätsprüfung 

Mit Reliabilität bezeichnet die Wissenschaft die Verlässlichkeit, beziehungsweise 

die Messgenauigkeit eines Tests (Eid und Schmidt 2014), (Moosbrugger und 

Kelava 2012). In dieser Arbeit wird das Maß der Beurteilerübereinstimmung 

(Interrater-Reliabilität oder Agreement) als Indikator für das Ausmaß der 

Reliabilität herangezogen. Diese Herangehensweise findet sich bei der Validierung 

vieler anderer Tools zur Bewertung von Studienqualität.  

Die Beurteilerübereinstimmung ist das Ausmaß, in dem zwei oder mehr 

Beurteilende unter ähnlichen Untersuchungsbedingungen dieselben Ergebnisse 

erzielen (Kottner et al. 2011). Um die Reliabilität des Risk of Bias Tools für 

Symptomstudien zu prüfen, wendeten zwei Mitarbeitende das Tool auf insgesamt 

101 Publikationen an. Der Grad der Übereinstimmung ihrer Urteile wurde als 

prozentuale Übereinstimmung p0 berechnet. Um die Verlässlichkeit des Tools 

weitergehend zu untersuchen, wurde außerdem der Reliabilitätskoeffizient Kappa 

berechnet, der den Effekt der zufälligen Übereinstimmung berücksichtigt. Die 

Beurteilenden-Teams bearbeiteten zunächst circa zehn Primärstudien und 

besprachen danach die Ergebnisse. Diese Phase wird als Trainingsphase angesehen. 

Die restlichen Publikationen wurden ohne weitere Abstimmung zwischen den 

Mitarbeitenden beurteilt (Routinephase). 

4.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Beurteilerübereinstimmung für das 
gesamte Tool 

Sowohl die errechneten Werte für die prozentuale Übereinstimmung als auch die 

des Kappa-Koeffizienten zeigen, dass die Beurteilerübereinstimmung in der 

Routinephase gegenüber der Trainingsphase deutlich ansteigt. Bei den 1382 

Urteilen, die während der Trainingsphase gefällt wurden, kam es zu einer 

Übereinstimmung von 65,9 % (κ=0,45). Durch Rücksprache und Anpassung der 

Erläuterungen des Tools konnte bei den restlichen 1885 Urteilen eine verbesserte 

Übereinstimmung von 79 % (κ=0,64) erreicht werden. Dieses Ergebnis betont die 

Wichtigkeit einer Trainingsphase. Zwar wurden die Erläuterungen des Tools bereits 

vor der Trainingsphase an die Fragestellung des jeweiligen Reviews angepasst, 

jedoch ergeben sich nach erstmaliger Anwendung des Tools oft neue Fragen oder 

Unklarheiten, die von beiden Bewertenden diskutiert werden mussten. So konnten 

die Anweisungen zur Beantwortung der Items spezifiziert und Unstimmigkeiten 
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vermieden werden. Es wird deutlich, dass sich die Übereinstimmung durch 

zunehmende Erfahrung bei der Anwendung des Tools und Rücksprache unter den 

Beurteilenden verbessern lässt. 

Weiterhin zeigen diese Ergebnisse jedoch auch, dass trotz möglichst genauer 

Formulierungen der Erläuterungen im Tool und enger Absprachen zwischen den 

Beurteilenden nur ein gewisses Maß an Übereinstimmung erreicht wird. Zahlreiche 

Faktoren können für die fehlende Übereinstimmung in der Beantwortung der Items 

verantwortlich sein. Hatte beispielsweise eine der bewertenden Personen die 

betreffende Information in der Publikation übersehen, wurde bei der 

Konsensfindung ohne weitere Diskussion das Urteil der anderen Review-Person 

übernommen. In anderen Fällen wurde der Text der Publikation von den Lesenden 

verschieden aufgefasst und interpretiert. Hieraus resultierten unterschiedliche 

Urteile, die im Nachhinein diskutiert werden mussten. Das Ergebnis dieser 

Diskussion wurde im Anschluss in das Review übernommen.  

Bei der Anwendung des Tools muss stets bedacht werden, dass bei der Bewertung 

der Studienqualität ein gewisses Maß an subjektiver Einschätzung durch die 

Bewertenden bleibt. Das Tool liefert lediglich eine Grundlage für Diskussionen 

unter den Review-Autor:innen und unterstützt dabei, den Bewertungsprozess zu 

standardisieren und zu objektivieren. Aus diesem Grund liefert es kein 

abschließendes Urteil über die Qualität einer Primärstudie, und gibt auch keine 

Empfehlung, ob die beurteilte Studie in das Review eingeschlossen werden sollte. 

Die Einschätzungen über die Höhe des Bias-Risikos, welches sich in den 

verschiedenen Bewertungsdomänen ergibt, helfen jedoch dabei, die Ergebnisse der 

eingeschlossenen Studien besser interpretieren zu können. 

4.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Beurteilerübereinstimmung der 
einzelnen Items 

Betrachtet man die Übereinstimmung für die einzelnen Items getrennt, fällt eine 

breite Streuung der Werte zwischen 58,8 und 100 Prozent, beziehungsweise der 

Kappa-Werte zwischen 0.00 und 0.74 auf. Das spricht dafür, dass der 

Schwierigkeitsgrad bei der Bewertung der einzelnen Items stark variiert. 

So erreichen die Beurteilenden bei Item 1 „Was the symptom to be investigated 

clearly described?“ eine hohe prozentuale Übereinstimmung von 87,1 % mit einem 

Kappa-Wert von 0,73. Grund dafür waren vermutlich klare Definitionen: Alle 
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Teams hatten im Voraus festgelegt, welche Informationen im Text enthalten sein 

müssen, damit dieses Item mit „yes“ beantwortet werden kann. Im Fall von Luftnot 

sollte zum Beispiel angegeben sein, ob die Studie Patient:innen mit akuter oder 

chronischer Luftnot untersucht. 

Item 2 „Were the selection criteria of the patients clearly described“ erreichte eine 

etwas geringere prozentuale Übereinstimmung von 73,3 %. Kappa wurde mit 0,4 

berechnet, was als leichte Übereinstimmung gilt. In den Erläuterungen des Tools 

ist festgelegt, dass dieses Item mit „yes“ beantwortet werden kann, wenn „es 

offensichtlich [ist], dass alle Patient:innen mit dem Symptom eingeschlossen 

wurden, ODER die Ein- und Ausschlusskriterien klar angegeben [waren]“. Auch 

hier legten die Review-Autor:innen vorher fest, welche Informationen in der 

Primärstudie zu finden sein sollten. Im Fall von Rückenschmerz sollte zum Beispiel 

aus dem Text die Alters- und Geschlechtsverteilung der eingeschlossenen 

Patient:innen ersichtlich werden. Er sollte auch eine Aussage darüber treffen, ob 

Personen mit ausstrahlenden Schmerzen in die Studie eingeschlossen worden 

waren. Die geringere Übereinstimmung bei der Beantwortung dieses Items mag aus 

der Formulierung „es ist offensichtlich…“ („it is obvious…“) resultieren, die eine 

subjektivere Beantwortung der Frage zulässt. 

Item 3 „Was a consecutive or random sample of patients enrolled?“ wiederum 

erreichte eine relativ geringe prozentuale Übereinstimmung von 68,3 % mit einem 

Kappa-Wert von 0,22 – dies trotz der klaren Anweisung, ein „yes“ nur dann zu 

vergeben, wenn im Text ausdrücklich von der konsekutiven Rekrutierung aller in 

Frage kommender Patient:innen die Rede ist. Die Begriffe „all patients“ oder 

„consecutively“ sollten also in der Publikation wörtlich genannt sein. Es stellte sich 

allerdings heraus, dass in einigen Publikationen zwar von der Rekrutierung „aller 

Patient:innen“ die Rede war, die später beschriebenen Charakteristika der 

Studienpopulation (beispielsweise eine auffällige Altersverteilung) jedoch den 

Verdacht aufwarfen, dass doch nicht alle in Frage kommenden Patient:innen 

rekrutiert worden waren. In diesen Fällen wurde Item 3 dann zum Beispiel von einer 

Person mit „unclear“ beantwortet. Dann führte die „Missachtung“ der im Tool 

festgelegten Beantwortungsweise zwar zu einer schlechteren Übereinstimmung, 

auf der anderen Seite aber zu einer besseren Einschätzung des Bias-Risikos - dem 

vorrangigen Ziel dieses Tools. 
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Item 4 „Was it a multi-center study?“ enthält die klare Anweisung mit „yes“ zu 

antworten, wenn mindestens zwei größere Regionen innerhalb eines Landes oder 

mehrere Praxen in einer Region betrachtet wurden. Es erzielt aufgrund dieser klaren 

Formulierung eine erwartbar gute prozentuale Übereinstimmung von 87,1 % mit 

einem Kappa-Wert von 0,74. 

Item 5 „Did the selection criteria of the patients permit the study population to 

represent the full spectrum of those presenting with the symptom in the respective 

setting?“ erreicht eine prozentuale Übereinstimmung von 63,4 % mit einem Kappa 

von 0,4. Voraussetzung für die Antwort „yes“ war in diesem Fall die Vorgabe, dass 

in der Publikation keine relevanten Einschränkungen genannt werden („no 

restictions mentioned“), wie beispielsweise der Ausschluss von Patient:innen mit 

bestimmten Vorerkrankungen. Dieses Item ist etwas schwieriger zu beantworten, 

weil es der subjektiven Einschätzung der Beurteilenden obliegt, ob relevante 

Einschränkungen vorliegen, die die Studienergebnisse verzerren könnten. Dieses 

Item gab nicht selten den Anstoß, die Publikation noch einmal genauer anzuschauen 

und gemeinsam zu diskutieren, welchen Einfluss gegebene Einschränkungen auf 

die Studienergebnisse haben könnten. Gelegentlich gab es auch Anlass zur 

Diskussion, wenn im Text lediglich zu lesen war, dass die Zielpopulation von 

erwachsenen Patient:innen betrachtet wurde. Hier „verführte“ eventuell der 

Hinweis, „no restrictions mentioned“ gelegentlich zu einem vorschnellen „yes“. 

Bei genauerer Betrachtung der Studienergebnisse ergab sich dann doch der 

Verdacht, dass die Studienpopulation nicht das gesamte Spektrum der im Review 

betrachteten Population widerspiegelt.  

Item 6 „Were the participating health care professionals representative for the 

setting to be investigated in the review?” enthielt genaue Hinweise zur 

Beantwortung und erreichte eine relativ gute Übereinstimmung von 78,2 % mit 

einem niedrigen Kappa von 0,37. Die Diskrepanz dieser beiden Werte wird an 

späterer Stelle genauer betrachtet. 

Item 7 „Were data collected directly from the patients?” und Item 8 „Was the same 

mode of data collection used for all patients?” erreichten gute (prozentuale) 

Übereinstimmungswerte von 86,1 % (K=0,65) beziehungsweise 92,1 % (K=0,16). 

Informationen über die Datenerhebung waren in den meisten Publikationen gut zu 

finden. 
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Item 9 „Was the number of non-responders unlikely to affect the results?“ ist zwar 

mit klaren Vorgaben zur Beantwortung versehen (weniger als 20 % Drop-outs 

werden toleriert), allerdings waren die benötigten Angaben den Publikationen oft 

nicht direkt zu entnehmen. Wenn möglich, berechneten die Beurteilenden den 

Anteil der Drop-outs selbst. Wurden für die Berechnung jedoch unterschiedliche 

Zähler gewählt, kam es zu abweichenden Bewertungen, weshalb die 

Übereinstimmung in diesem Fall nur 63,4 % (K=0,32) betrug. 

Für die gesamte Domäne C (Item 10, Item 11 und Item 12), die sich mit den dem 

Symptom zugrundeliegenden Ätiologien beschäftigt, wurden relativ geringe 

Übereinstimmungswerte erzielt (62,7 %, 58,8 % und 59,1 %). Auffällig sind große 

Unterschiede zwischen den einzelnen Projekten. So wurde bei Item 10 „Was the 

aetiologic category clearly defined?” von den Beurteilenden der Projekte 

„Schwindel“ 79,6 % und im Projekt „Rückenschmerz“ sogar 100 % prozentuale 

Übereinstimmung erreicht, während in den Projekten „Thoraxschmerz“ 65,1 % und 

„Husten“ 54,8 % erzielt wurden. In diesen Fällen mit relativ geringer 

Übereinstimmung fällt auf, dass eine der bewertenden Personen in den meisten 

Fällen ein „yes“ vergeben hat. Ein „yes“ kann allerdings nach den Erläuterungen 

des Tools nur vergeben werden, wenn die ätiologische Kategorie nicht nur genannt, 

sondern auch definiert wurde. Beim Abgleichen und Besprechen der Urteile wurde 

klar, dass eine Person diesen Aspekt bei der Beantwortung der Frage außer Acht 

gelassen hatte. Hier zeigt sich, dass ein Teil der fehlenden Übereinstimmung durch 

Fehler der Beurteilenden zustande kommen kann. Ein ähnliches Muster zeigt sich 

bei Item 12 „Did every patient receive the same work up? “. Hier beantwortete eine 

Person die Frage mit „yes“, wenn alle Patient:innen einer körperlichen 

Untersuchung unterzogen wurden. Dieser Fall war jedoch in den Hinweisen zur 

Kategorie „no“ beschrieben. 

Auch bei Item 11 „Was the diagnostic work up likely to correctly classify the 

respective aetiology?“ zeigen sich große Unterschiede zwischen den Projekten mit 

Übereinstimmungsraten zwischen 20,5 % und 100 %. Der Grund dafür: nicht in 

allen Fällen wurden im Voraus geeignete Tests für die jeweilige Diagnose definiert. 

Tatsächlich war dies war bei einer Fülle von untersuchten Diagnosen schwierig, 

sodass meist im Einzelfall darüber diskutiert wurde, nachdem die Studie von beiden 

Mitarbeitenden gelesen und bewertet worden war. 
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Domäne D, die sich mit der Untersuchung der Prognose der Studienteilnehmenden 

beschäftigt, ließ sich im Gegensatz zu Domäne C unkomplizierter bearbeiten. Die 

benötigten Informationen waren in den wenigen Studien, die eine Aussage zur 

Prognose der Patient:innen trafen, gut zu finden und zu interpretieren, und so 

kommen die Items 13 bis 16 auf gute Übereinstimmungswerte zwischen 84,6 und 

100 %. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die prozentuale Übereinstimmung 

sehr heterogen ist und bei der Hälfte der Items über 75 % liegt. 

4.1.3 Interpretation des Kappa-Koeffizienten 

Der Kappa-Koeffizient beurteilt die Übereinstimmung über das Ausmaß an 

zufälliger Übereinstimmung hinaus (Grouven et al. 2007). Für die Items ergaben 

sich Kappa-Werte zwischen 0,00 und 0,74. Nach den Richtwerten zur Interpretation 

von Kappa nach Altman kann man bei 3 Items (Item 1, Item 4 und Item 7) von 

guter, bei zwei Items (Item 5 und Item 15) von mittelmäßiger und bei zehn Items 

nur von schwacher oder leichter Übereinstimmung über den Zufall hinaus sprechen 

(Grouven et al. 2007). Bei Item 14 wurden 100 % Übereinstimmung erreicht, wobei 

beide Beurteilenden in allen Fällen die Antwort „no“ auswählten, sodass sich 

Kappa nicht berechnen ließ.  

Die Werte für p0 und κ lassen teilweise widersprüchliche Rückschlüsse auf das 

Ausmaß der Beurteilerübereinstimmung zu. Es fällt auf, dass die Werte für Kappa 

eine schlechtere Übereinstimmung vermuten lassen, als sich bei der Betrachtung 

der prozentualen Übereinstimmung ergibt. Beispielsweise liegt die prozentuale 

Übereinstimmung von Item 6 mit 78,2 % (KI: 72,0 – 83,4 %) im oberen Bereich. 

Der Kappa-Koeffizient lässt sich mit κ =0,37 (KI: 0,17 – 0,56) aber nur dem Bereich 

leichter Übereinstimmung zuordnen. Bei der Interpretation der berechneten Kappa-

Werte muss folgendes berücksichtigt werden: 

Der Kappa-Koeffizient ist abhängig von der erwarteten zufälligen 

Übereinstimmung. Da Kappa die Übereinstimmung über den Zufall hinaus benennt, 

sind die Werte umso kleiner, je größer die erwartete zufällige Übereinstimmung pe 

ist. Diese ist wiederum abhängig von der Häufigkeitsverteilung der Urteile 

(Grouven et al. 2007). Würden die Beurteilenden nur zwischen zwei 

Antwortmöglichkeiten („yes“ und „no“) wählen und die Beantwortung der Items 
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per Münzwurf entscheiden, würden sie in der Hälfte der Fälle zufällig 

übereinstimmen. Die zufällige Übereinstimmung pe läge damit bei 0,5. Würden die 

Beurteiler:innen – wie in unserem Falle - zwischen drei Antwortmöglichkeiten 

(„yes“, „unclear“, „no“) rein zufällig entscheiden, sodass jede Antwortmöglichkeit 

mit derselben Wahrscheinlichkeit ausgewählt werden würde, läge pe bei 0,3(. Je 

mehr Antwortmöglichkeiten zur Auswahl stehen, desto mehr Spielraum ergibt sich 

also für Übereinstimmung über den Zufall hinaus. Bei der Bewertung der Studien 

werden die Urteile „yes“, „unclear“ und „no“ allerdings nicht zufällig und damit 

nicht gleich häufig vergeben. Da die bewerteten Studien erstens veröffentlicht und 

zweitens von den Review-Autor:innen für ihre Übersichtarbeiten ausgewählt 

wurden, ist davon auszugehen, dass die Autor:innen der Primärstudien bemüht 

waren, methodisch gute Arbeit zu leisten. Wenn nun durch das Tool abgefragt wird, 

ob verschiedene Qualitätsmerkmale vorhanden sind, wird die Antwort „yes“ 

häufiger ausgewählt als die Antwort „no“. Diese asymmetrische 

Häufigkeitsverteilung der Antworten macht zufällige Übereinstimmung 

wahrscheinlicher. Somit wird in unserem Fall pe größer und Kappa kleiner. Um 

Kappa interpretieren zu können, müssen also die Übereinstimmungsmatrizen mit 

den Häufigkeitsverteilungen der Antwortmöglichkeiten betrachtet werden 

(Grouven et al. 2007). Sie finden sich in Anhang 3.  

Die Abhängigkeit des Kappa-Koeffizienten von der Häufigkeitsverteilung der 

Antworten wird an folgenden Beispielen verdeutlicht: 

Bei Item 5 kamen die Beuteilenden auf eine prozentuale Übereinstimmung von 63,4 

%. Kappa betrug 0,41, was als mittelmäßige Übereinstimmung über den Zufall 

hinaus eingestuft wird. Die Übereinstimmungsmatrix sieht folgendermaßen aus: 
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Tabelle 10: Übereinstimmungsmatrix Item 5 

Beurteriler:in 1 Beurteiler:in 2  
  no unclear yes Gesamt 

no 20 3 12 35 

unclear 0 9 5 14 

yes 2 15 35 52 

Gesamt 22 27 52 101 

     

p0= 63,4 % (95% KI 56,5 – 69,7 %) 

κ= 0,41 (95% KI 0,26 – 0,56) 

Bei Item 9 wurden ebenfalls 63,4 % Übereinstimmung erreicht, Kappa betrug 

allerdings nur 0,32, was als leichte Übereinstimmung über den Zufall hinaus zu 

interpretieren ist. 

Tabelle 11: Übereinstimmungsmatrix Item 9 

Beurteiler:in 1 Beurteiler:in 2 

  no unclear yes Gesamt 

no 11 2 8 21 

unclear 0 7 9 16 

yes 5 13 46 64 

Gesamt 16 22 63 101 

     

p0= 63,4 % (95% KI 56,5 – 69,7 %) 

κ= 0,32 (95% KI 0,15 – 0,49) 

In beiden Fällen wird von beiden Beurteilenden in den meisten Fällen die Antwort 

„yes“ gewählt. Bei Item 9 geschah dies jedoch in noch höherem Maße, sodass der 

Wert des Kappa-Koeffizienten hier kleiner ist. 

In einigen Fällen kam es sogar zu extremen Diskrepanzen zwischen den Werten der 

prozentualen Übereinstimmung und Kappa, hier dargestellt am Beispiel von Item 

8, bei welchem 92,1 % Übereinstimmung mit einem Kappa-Wert von 0,16 

(schwache Übereinstimmung über den Zufall hinaus) erreicht wurden. Auch hier 

erklärt sich der niedrige Kappa-Wert durch die unausgeglichene Verteilung der 

Antworthäufigkeiten (Feinstein und Cicchetti 1990), (Grouven et al. 2007).  



4 Diskussion 
________________________________________________________________________ 

39 
 

 

Tabelle 12: Übereinstimmungsmatrix Item 8 

Beurteiler:in 1 Beurteiler:in 2 

  no unclear yes Gesamt 

no 0 0 1 1 

unclear 0 1 3 4 

yes 0 4 92 96 

Gesamt 0 5 96 101 

     

p0= 92,1 % (95% KI 87,5 – 95,1 %) 

κ= 0,16 (95% KI -0,18 – 0,50) 

Dieses Paradoxon entsteht in unserem Fall bei allen Items deren prozentuale 

Übereinstimmung über 90 % lag, und zwar immer dadurch, dass diese Items 

überwiegend mit „yes“ beantwortet werden konnten. Um die 

Beurteilerübereinstimmung und damit die Reliabilität des Tools zu bewerten, ist 

Kappa also nur bedingt geeignet. Die Werte können nur zusammen mit den 

Übereinstimmungsmatrizen und der prozentualen Übereinstimmung interpretiert 

werden. Da davon auszugehen ist, dass die Beurteilenden ihre Antworten 

keinesfalls zufällig, sondern anhand der im Text der Publikationen gegebenen 

Informationen vergaben, ist bei der Beurteilung der Reliabilität in den oben 

beschriebenen Fällen den Werten der prozentualen Übereinstimmung mehr 

Gewicht zu verleihen als den Kappa-Werten. 

4.1.4 Vergleich mit anderen Tools 

Es gibt eine große Anzahl an Tools, Skalen und Checklisten, die für die Bewertung 

der Studienqualität herangezogen werden können, sich aber auf andere 

Studiendesigns, wie zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien oder Prävalenzstudien 

beziehen. Im Folgenden sollen einige dem Risk of Bias Tool in Aufbau und 

Anwendung in etwa vergleichbare Tools und deren Validierungsprozess mit der 

hier angewandten Methode verglichen werden. 

Fast alle der betrachteten Tools wurden anhand ihrer Beurteilerübereinstimmung 

bewertet. Die Beurteilerübereinstimmung des in dieser Arbeit angewendeten Risk 

of Bias Tools für Symptomstudien variiert von Item zu Item und liegt für das 

gesamte Tool bei 74,8 % mit einem Kappa-Wert von 0,58, was mittelmäßiger 
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Übereinstimmung entspricht. Vergleicht man diese Werte mit der 

Beurteilerübereinstimmung anderer Tools, fällt auf, dass auch diese sehr variable 

Übereinstimmungswerte erzielen. 

Hoy et al. konzipierten ein Tool zur Beurteilung des Risk of Bias in 

Prävalenzstudien, indem sie ein bereits existierendes Tool weiterentwickelten (Hoy 

et al. 2012). Das Tool enthält 10 Items in zwei Domänen, die die externe und die 

interne Validität der Primärstudien beurteilen. Zur Beantwortung der Items stehen 

zwei Antwortmöglichkeiten („low risk of bias“ oder „high risk of bias“) zur 

Auswahl. Ein elftes Item schätzt das Gesamtrisiko der Studie für Bias ein und kann 

mit drei Antwortmöglichkeiten („low“, „moderate“ oder „high risk of bias“) 

beantwortet werden. Um die Beurteilerübereinstimmung des Tools zu überprüfen, 

bewerteten zwei Mitarbeitende 54 Studien zum Thema Nackenschmerzen. Die 

prozentuale Übereinstimmung p0 und der Kappa-Koeffizient wurden sowohl für das 

gesamte Tool als auch für die einzelnen Items berechnet, wobei für Item 11 das 

gewichtete Kappa berechnet wurde. Die Übereinstimmung für das gesamte Tool 

betrug 91 % mit einem Kappa-Wert von 0,82. Für die einzelnen Items bewegten 

sich die Werte zwischen 83 und 100 % beziehungsweise 0,43 und 1,00. Bei Item 

11 konnten 72 % Übereinstimmung erzielt werden mit einem gewichteten Kappa 

von 0,48. Im Vergleich zu den von uns erreichten Werten sind diese Zahlen sehr 

gut. Dies könnte unter anderem daran liegen, dass bei zehn der elf Items nur zwei 

Antwortmöglichkeiten zur Auswahl standen. Weniger Auswahlmöglichkeiten 

erhöhen sowohl die prozentuale Übereinstimmung als auch die Werte für Kappa, 

sogar obwohl Kappa die ebenfalls höhere Chance für zufällige Übereinstimmung 

berücksichtigt (Grouven et al. 2007). Die Übereinstimmung von Item 11, bei 

welchem zwischen drei Antwortmöglichkeiten gewählt wurde, liegt mit 72 % schon 

näher an den von uns im Durchschnitt erzielten 74,8 %. Das gewichtete Kappa lag 

bei Item elf bei 0,48. Diese Art der Berechnung kann bei mehreren 

Bewertungskategorien mit ordinalem Messniveau angewendet werden. Sie 

berücksichtigt, dass „Abweichungen um mehrere Kategorien schwerer wiegen als 

Abweichungen um lediglich eine Kategorie“ (Grouven et al. 2007). Der gewichtete 

Kappa-Koeffizient ist damit normalerweise größer als das ungewichtete Kappa. Der 

für das Item 11 berechnete Wert von 0,48 liegt dennoch unter den für das Risk of 

Bias Tool für Symptomstudien berechneten Wert von 0,58. Hoy et al. berichten, 

dass auch für die Items 1 bis 10 ursprünglich drei Antwortmöglichkeiten zur 
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Auswahl standen. Die Übereinstimmung habe sich deutlich verbessert, als die 

Antwortmöglichkeiten „moderate risk of bias“ und „high risk of bias“ 

zusammengelegt wurden. Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl der 

Antwortmöglichkeiten, unterschiedlich großer Anzahl der bewerteten 

Primärstudien und der Tatsache, dass das von Hoy et al. entwickelte Tool 

ausschließlich für die Bewertung von Studien zum Thema Nackenschmerzen 

konzipiert wurde, kann einem direkten Vergleich der Beurteilerübereinstimmung 

keine allzu große Bedeutung zugeschrieben werden.  

Ein weiteres Tool zur Einschätzung des Risk of Bias ist das QUADAS-Tool 

(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies included in Systematic 

Reviews). Dieses Tool bezieht sich auf Studien zur diagnostischen Genauigkeit. Es 

hat, wie das Risk of Bias Tool für Symptomstudien, die Form eines Fragebogens 

und besteht aus 14 Items, die mit „yes“, „no“ oder „unclear“ beantwortet werden 

(Whiting et al. 2003). Um die Reliabilität des Tools zu überprüfen, bewerteten drei 

Reviewer 30 Studien, die für ein Review zur Diagnostik von peripheren 

Gefäßerkrankungen ausgewählt worden waren (Whiting et al. 2006). Zwei der 

Reviewer hatten bereits Erfahrung in der Benutzung des QUADAS Tools sowie mit 

der Erstellung von Reviews. Nach der individuellen Bewertung der Studien einigten 

sich die drei Review-Autor:innen auf ein Urteil (Consensus-Rating). Die 

Übereinstimmung ihrer Urteile mit dem festgelegten Consensus-Rating wurde 

berechnet. Die drei Beurteilenden stimmten in 91 % beziehungsweise 90 % und 85 

% mit dem Consensus-Rating überein. Kappa für alle Items liegt bei 0,66 was als 

gute Übereinstimmung gewertet werden kann. Die Übereinstimmungswerte für die 

einzelnen Items liegen zwischen 50 und 100 % (Whiting et al. 2006). Andere 

Studien berichteten von 69 bis 90 % Übereinstimmung bei der Anwendung von 

QUADAS (Whiting et al. 2014). Das QUADAS Tool wurde im Jahr 2013 

weiterentwickelt (QUADAS-2). Dieses besteht aus vier Domänen mit insgesamt elf 

„signaling questions“, die vergleichbar mit den Items des Risk of Bias Tools für 

Symptomstudien mit „yes“, „no“ oder „unclear“ beantwortet werden. Auf 

Grundlage dieser Fragen werden „Risk of Bias“ sowie „Concerns about 

applicability“ als „high“, „low“ oder „unclear“ eingeschätzt. Die 

Beurteilerübereinstimmung des neuen Tools wurde getestet, indem zwei Reviewer 

das Tool auf 83 Primärstudien zu fünf verschiedenen Themen angewendeten. Die 
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Übereinstimmungswerte schwankten stark zwischen 25 und 100 % mit Kappa-

Werten zwischen -0,36 und 1,00 (Whiting et al. 2011). 

Ein bekanntes Tool zur Beurteilung des Risk of Bias in klinischen Studien ist das 

Cochrane Risk of Bias Tool. Es besteht aus sechs Domänen für welche jeweils das 

Urteil „low risk of bias“, „unclear risk of bias“ oder „high risk of bias“ gefällt wird. 

Die Reliabilität des Tools wurde in mehreren Studien getestet (da Costa et al. 2017). 

Hartling et al. wendeten das Tool in Zweierteams auf 163 klinische Studien an 

(Hartling et al. 2009). Die Übereinstimmung wurde als gewichtetes Kappa für die 

einzelnen Domänen berechnet und erzielte Werte zwischen 0,13 (geringe 

Übereinstimmung) und 0,74 (gute Übereinstimmung). Wie im Fall des Risk of Bias 

Tools für Symptomstudien beobachteten auch Hartling at al., dass Domänen, die 

eine eher subjektive Einschätzung des Risk of Bias erforderten, geringere 

Übereinstimmung erzielten als solche, die objektiver bewertet werden können. Im 

Rahmen einer weiteren Studie wurde die Beurteilerübereinstimmung erneut in 

Zweierteams an 107 klinischen Studien getestet (Hartling et al. 2011). Hier konnten 

etwas bessere Kappa-Werte zwischen 0,4 und 0,86 (gewichtetes Kappa) erreicht 

werden. Dies wird durch die Durchführung eines Trainings und die zunehmende 

Erfahrung der Rater mit dem Risk of Bias Tool erklärt. Außerdem wurden dem 

Tool in dieser erneuten Validierungsrunde spezifische Erläuterungen zur 

Beantwortung der Items beigefügt, die zuvor auf die Fragestellung des Reviews 

angepasst worden waren. Auch bei einer erneuten Untersuchung der 

Beurteilerübereinstimmung an 154 Studien wurde überwiegend geringe 

Übereinstimmung (κ =0,24 – 0,37) mit Ausnahme der ersten Domäne (κ = 0,79) 

erreicht (Hartling et al. 2013). 

Da Costa et al. konnten ebenfalls zeigen, dass ausführliches Training (in diesem 

Fall ein einstündiger Vortrag, Aushändigen von Erläuterungen und Richtlinien zur 

Beantwortung der Items) die Interraterreliabilität verbessern kann. Dies gilt vor 

allem für unerfahrene Rater (da Costa et al. 2017). Auch Wu at al. konnten eine 

Verbesserung der Beurteilerübereinstimmung zeigen, wenn ein User’s Guide 

angewandt wurde (Wu et al. 2016). 

Der Vergleich mit anderen Instrumenten zur Einschätzung des Risk of Bias in 

Primärstudien zeigt, dass das Maß der Übereinstimmung zwischen den 

Instrumenten, aber auch zwischen den einzelnen Komponenten der Tools sehr 
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variabel ist. Perfekte Übereinstimmung wird kaum erreicht, was bei der bleibenden 

Subjektivität bei der Beantwortung einiger Items nicht verwunderlich ist. Das Risk 

of Bias Tool für symptomevaluierende Studien fällt im Vergleich mit anderen 

Instrumenten weder durch besonders hohe noch durch besonders niedrige 

Übereinstimmungswerte auf.  

Der Effekt, dass das Ausmaß der Beurteilerübereinstimmung abhängig ist von der 

Erfahrung der Anwender sowohl mit dem Vorgang der kritischen Bewertung 

(klinischer) Studien an sich als auch speziell mit dem jeweils angewendeten Tool, 

zeigte sich im Fall des Risk of Bias Tools für Symptomstudien daran, dass sich die 

Übereinstimmung nach einer Trainingsphase verbesserte. Er konnte auch bei der 

Validierung der oben genannten Instrumente beobachtet werden. Des Weiteren 

bestätigen die Erkenntnisse aus den Validierungsstudien anderer Tools, dass die 

Review-Autor:innen vor Beginn des Beurteilungsprozesses in die Benutzung des 

Tools eingeführt werden sollten. Für ein möglichst reliables Testergebnis ist dies 

ebenso wichtig, wie die möglichst spezifische Anpassung des Tools an die Review-

Fragestellung mit möglichst präzise formulierten Erläuterungen und Regeln für die 

Beantwortung der Items. 

Bei der Interpretation der für das Risk of Bias Tool für symptomevaluierende 

Studien erreichten Übereinstimmungswerte muss bedacht werden, dass die meisten 

Beurteilenden zuvor keine Erfahrung weder mit der Anwendung des Risk of Bias 

Tools noch mit dem Prozess der kritischen Studienbewertung an sich hatten.  

Es kann diskutiert werden, ob die Beurteilerübereinstimmung verbessert werden 

könnte, wenn zwei statt drei Antwortmöglichkeiten zur Verfügung stünden. Am 

Beispiel des Tools von Hoy und Brooks lässt sich besonders gut beobachten, dass 

die Übereinstimmung sinkt, je mehr Antwortmöglichkeiten gegeben sind (Grouven 

et al. 2007). Da das primäre Ziel des Tools allerdings die Bewertung der 

Studienqualität ist, und nicht, möglichst hohe Beurteilerübereinstimmung zu 

erzielen, halte ich die Beibehaltung von drei Antwortkategorien für sinnvoll, da dies 

eine differenziertere Betrachtung des Risk of Bias ermöglicht. 

4.1.5 Berichterstattung über Beurteilerübereinstimmung 

Wie bereits erwähnt, wird die Reliabilität neuer Instrumente üblicherweise durch 

die Beurteilerübereinstimmung ausgedrückt. Die Berichterstattung über diese Art 
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von Reliabilitätsprüfung ist allerdings nicht selten lückenhaft und uneinheitlich 

(Kottner et al. 2011). Um dies zu verbessern wurde von Kottner et al. eine Liste mit 

Aspekten zusammengestellt, die in Studien, die Beurteilerübereinstimmung 

untersuchen, beachtet werden sollten (Kottner et al. 2011). Diese fünfzehn Punkte 

wurden in der vorliegenden Arbeit berücksichtigt, um sicherzustellen, dass 

vollständig und nachvollziehbar über die Untersuchung der Reliabilität berichtet 

wird.  

Zunächst soll, um sicherzustellen, dass die Studie von Interessenten gefunden 

werden kann, im Titel oder Abstract der Publikation ausdrücklich aufgeführt 

werden, dass eine Untersuchung der Beurteilerübereinstimmung erfolgte.  

Des Weiteren soll das betrachtete Instrument detailliert beschrieben werden. Denn 

wie unter 4.1.2 beschrieben, können die Eigenschaften des Tools, wie etwa die 

Anzahl der Antwortmöglichkeiten, die Ergebnisse der Beurteilerübereinstimmung 

beeinflussen. Für die Interpretation der Ergebnisse ist es demnach unerlässlich, 

diese Details zu kennen.  

Auch die Charakteristika der mit Hilfe des Tools untersuchten Sub- oder Objekte 

sollen beschrieben werden. Wenn beispielsweise ein Test das Vorliegen einer 

Krankheit anzeigen soll, ist es wichtig, die Prävalenz der gesuchten Erkrankung in 

der betrachteten Population zu kennen, da diese ebenfalls die Ergebnisse der 

Beurteilerübereinstimmung beeinflussen kann. Im Fall des Risk of Bias Tools 

werden Studien bewertet, die zum einen veröffentlicht wurden und zum anderen 

von den Review-Autor:innen für ihre Übersichtsarbeiten ausgewählt wurden. 

Dieser Aspekt beeinflusst insbesondere die Werte des Kappa-Koeffizienten und 

muss bei dessen Interpretation berücksichtigt werden. 

4.1.6 Fazit 

Für die zukünftige Verwendung des Tools können aus den hier berichteten 

Ergebnissen im Wesentlichen folgende Schlüsse gezogen werden:  

- Die Beurteilerübereinstimmung lässt sich durch eine Trainingsrunde mit 

circa 10 Publikationen und anschließender Rücksprache zwischen den 

Beurteilenden verbessern. Dieses Prozedere sollte folglich beibehalten 

werden.  
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- Trotz enger Abstimmung wird allerdings ein gewisses Maß an Uneinigkeit 

bleiben. Gründe hierfür sind, dass bei einigen Items eine ein Stück weit 

subjektive Einschätzung des zu beurteilenden Sachverhalts von Nöten ist, 

oder eine Person eine Information übersieht oder falsch beurteilt. Folglich 

sollte die Qualitätsbeurteilung stets zu zweit durchgeführt und diskutiert 

werden.  

- Des Weiteren müssen die Erläuterungen zum Tool vor der Anwendung so 

spezifisch und eindeutig wie möglich an die Fragestellung des Reviews 

angepasst werden. Da sich nicht selten erst nach der Beurteilung einiger 

Primärstudien neuer Diskussionsbedarf ergibt, sollten die Erläuterungen 

gegebenenfalls auch im Verlauf der Qualitätsbewertung weiter angepasst 

werden.  

Das Risk of Bias Tool liefert kein abschließendes Gesamturteil darüber, ob die 

Qualität der beurteilten Studie als „gut“ oder „schlecht“ einzuschätzen ist. Zum 

einen sind die Begriffe Studienqualität und Bias-Risiko, wie in Abschnitt 1.3.1 

erläutert, nicht gleichzusetzen. Zum anderen ist ein Gesamturteil aufgrund der nicht 

gänzlich zu vermeidenden Subjektivität bei der Beurteilung von Studienqualität 

beziehungsweise Bias-Risiko nicht sinnvoll. Das standardisierte Beurteilen der im 

Tool abgefragten Punkte ermöglicht es den Autor:innen und den Lesenden eines 

Reviews jedoch, eine begründete und nachvollziehbare Einschätzung der Relevanz 

der jeweiligen Studienergebnisse vorzunehmen. 

4.2 Diskussion der Validitätsprüfung 

4.2.1 Diskussion der Methodik 

Kann das Instrument tatsächlich das Ausmaß des Bias-Risikos abbilden? Diese 

Frage steht im Mittelpunkt bei der Prüfung der Validität. Diese gilt als das 

wichtigste Testgütekriterium, da ein objektiver und reliabler Test nur dann in der 

Praxis sinnvoll nutzbar ist, wenn er tatsächlich das zu messende Merkmal 

wiedergibt. Bei der Prüfung der Validität kann zwischen Kriteriums-, Inhalts- und 

Konstruktvalidität unterschieden werden. 

Die Kriteriumsvalidität wird in dieser Studie nicht untersucht. Sie kann überprüft 

werden, indem das neue Instrument mit einem erprobten Test (Goldstandard) 

verglichen wird. Da ein solcher Standard für die Beurteilung des Risk of Bias in 
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symptomevaluierenden Studien nicht existiert, kann diese Methode hier nicht 

angewendet werden.  

Auch die Inhaltsvalidität wird in dieser Arbeit nicht standardisiert untersucht. Bei 

der Prüfung der Inhaltsvalidität wird untersucht, inwiefern das Instrument alle 

relevanten Aspekte des Zielmerkmals berücksichtigt (Grimm 2010). Dieser Aspekt 

wird subjektiv von den Autor:innen, beziehungsweise Anwender:innen des Tools 

beurteilt. Um die Inhaltsvalidität zu prüfen, sollte ursprünglich eine standardisierte 

Befragung externer Expert:innen durchgeführt werden. Es wurden zwei 

Anforderungen formuliert, die jedes Item erfüllen sollte:  

- Erstens sollte das Item, sowie die dazugehörigen Erläuterungen 

unmissverständlich formuliert sein. Dies ist die Voraussetzung dafür, dass 

das Tool verlässliche, reproduzierbare Ergebnisse liefert.  

- Zweitens sollte jedes Item für die Einschätzung des Risk of Bias, 

beziehungsweise Risk of Variation wichtig sein.  

Zuletzt sollte beurteilt werden, ob das Tool alle wichtigen Aspekte der 

Studienqualität abdeckt. Um diese Fragen beantworten zu können, sind sowohl 

Hintergrundwissen als auch die praktische Erfahrung, das Tool angewendet zu 

haben von Nöten. Deshalb sollte den befragten Expert:innen eine Beispielstudie zur 

Verfügung gestellt werden, die die Befragten mit Hilfe des Risk of Bias Tools 

hätten bewerten können. So ergab sich allerdings ein hoher zeitlicher Aufwand für 

die Beantwortung unserer Fragen. Aus diesem Grund wurde von einer 

standardisierten Befragung mehrerer interner und externer Expert:innen abgesehen. 

Die formulierten Fragen (Sind die Items unmissverständlich formuliert? Ist das 

Item für die Einschätzung des Risk of Bias wichtig? Enthält das Tool alle wichtigen 

Items?) wurden jedoch zusammen mit den Entwickler:innen des Tools sowie mit 

den Review-Autor:innen, die das Tool im Rahmen ihrer Übersichtsarbeiten 

anwendeten, diskutiert. Des Weiteren kam eine Korrespondenz mit Prof. Dr. Klaus 

Linde von der Technischen Universität München zustande, der das Tool auf eine 

Studie anwendete und Feedback zu unseren Fragen gab.  

Insgesamt berichteten die Befragten, dass sich das Instrument gut anwenden lasse. 

Sie empfänden es als hilfreich bei der strukturieren Bewertung der Studien und 

berichteten, dass sich die Qualitätsbewertung anhand des Tools zügig durchführen 

lasse. Die Items seien verständlich formuliert, es sei jedoch hilfreich und nötig, das 
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Tool zu Beginn des Bewertungsprozesses gemeinsam durchzugehen, um 

sicherzustellen, dass keine Unklarheiten verblieben. Auch die erneute Rücksprache 

nach der Bearbeitung einiger Studien wurde von den Bewerter:innen als 

unerlässlich empfunden, da sich manche Fragen erst im Laufe der Anwendung 

ergäben. Nach Meinung der Befragten adressierten alle Items wichtige Punkte, die 

bei der Qualitätsbewertung berücksichtigt werden müssten. Weitere Items sollten 

nicht hinzugefügt werden. Denn zum einen seien nach Meinung der Befragten alle 

wichtigen Aspekte der Studienqualität abgedeckt, zum anderen äußerten sie 

Bedenken, dass das Tool mit dem Hinzufügen weiterer Items zu unübersichtlich 

werden könnte. 

Nachdem die Prüfung der Kriteriumsvalidität und die Prüfung der Inhaltsvalidität 

anhand einer standardisierten Expertenbefragung nicht möglich war, wurde in der 

hier vorliegenden Studie vornehmlich die Konstruktvalidität betrachtet. Dies 

erfolgte mit Hilfe eines hypothesenprüfenden Ansatzes. Hier wird untersucht, ob 

sich die ermittelten Ergebnisse in den Rahmen des zugrundeliegenden theoretischen 

Konstrukts einordnen lassen. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Studien, für 

die ein hohes Risiko für Bias ermittelt worden war, andere Ergebnisse liefern als 

Studien mit niedrigem Bias-Risiko. Die Heterogenität der Ergebnisse müsste 

demnach sinken, wenn ausschließlich Ergebnisse aus Studien mit niedrigem Bias-

Risiko betrachtet werden. I² und Tau² wurden als Heterogenitätsmaße berechnet. 

Diese Maßzahlen beziehen sich auf die Heterogenität von Effektschätzern, welche 

in randomisierten Interventionsstudien berechnet werden. Sie lassen sich jedoch 

auch für die Heterogenität der in den symptomevaluierenden Studien ermittelten 

Häufigkeiten berechnen. Ihre Aussagekraft in diesem Zusammenhang ist jedoch 

unklar. Aus diesem Grund und auch weil jeweils nur kleine Gruppen vergleichbarer 

Studien gebildet werden konnten, soll nicht näher auf die absoluten Werte von I² 

und Tau² eingegangen werden. Es wird lediglich kontrolliert, ob sich der Effekt der 

sinkenden Heterogenität beobachten lässt, wenn die Studien nach Bias-Risiko 

getrennt betrachtet werden. 

4.2.2 Diskussion der Ergebnisse 

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Studien, die mit Hilfe des Tools als bias-

risikobehaftet bewertet wurden, aufgrund von Unterschieden in der Durchführung 

andere Ergebnisse liefern als Studien mit niedrigem Bias-Risiko. Um diese 
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Hypothese zu testen, wurde die Heterogenität der Studienergebnisse anhand der 

Heterogenitätsmaße I² und Tau² ausgedrückt und nach Höhe des Bias-Risikos 

miteinander verglichen. Es wurde untersucht, ob die Heterogenität der 

Studienergebnisse sinkt, wenn Studien mit niedrigem Bias-Risiko getrennt von den 

anderen Studien betrachtet werden. In fünf der neun betrachteten Fälle war dies der 

Fall (siehe Tabelle 13). 

Tabelle 13: Betrachtung von I2 und Tau2 
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Schwindel (Prävalenz) 

Prävalenz 18 5 13 ↓ 

Thoraxschmerz (Ätiologie) 

Coronary heart disease (any) 9 5 4 ↓ 
Chest wall syndrome 8 3 5 ↓ 

Gastrointestinal disorders 8 3 5 ↓ 
Acute coronary syndrome/ 
myocardial infarction 7 4 3 ↑ 

 
Psychogenic 7 3 4 ↑ 

Coronary heart disease (stable) 6 5 1 ↑ 

Respiratory diseases 6 3 3 ↓ 
Trauma 5 3 2 ↑ 
Cardiovascular diseases 3 2 1 - 

Acute anxiety/ panic 3 1 2 - 

Depression 2 1 1 - 

Der erwartete Effekt konnte vor allem in Gruppen mit mehreren (acht bis neun) 

vergleichbaren Studien gezeigt werden. Wenn weniger Studien verglichen werden 

konnten, zeigte sich oft ein umgekehrter Effekt. Wir interpretieren diese Ergebnisse 
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deshalb nicht als Bestätigung der Hypothese, sondern nehmen lediglich zur 

Kenntnis, dass sich der erwartete Effekt in manchen Fällen mit der von uns 

angewandten Methode zeigen lässt.  

4.2.3 Fazit 

Die zweite Forschungsfrage dieser Arbeit „Wie ist die Validität des Risk of Bias 

Tools für symptomevaluierende Studien“ lässt sich nicht abschließend 

beantworten. Es sind weitergehende Untersuchungen der Konstruktvalidität mit 

größeren Datensätzen notwendig, um die Heterogenitätsmaße in ausreichend 

großen Studiengruppen vergleichen zu können. Auch kann eine standardisierte 

Befragung einer größeren Anzahl von Anwender:innen hilfreiche Erkenntnisse zur 

Beurteilung der Inhaltsvalidität liefern. 
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund 

Systematische Übersichtarbeiten haben zum Ziel, die gesamte verfügbare Evidenz 

zu einer Fragestellung zusammenzuführen und so verlässliche Ergebnisse zu 

präsentieren. Die Validität dieser Ergebnisse hängt unmittelbar von der Validität 

der Primärstudien ab. Deshalb ist die Beurteilung der Studienqualität 

beziehungsweise des Risikos für Bias ein wichtiger Arbeitsschritt bei der Erstellung 

einer systematischen Literaturübersicht. Im Rahmen des Projektes „Systematische 

Literaturübersichten symptomevaluierender Studien“ ist am Institut für 

Allgemeinmedizin der Universität Marburg ein Tool für die Bewertung des Risk of 

Bias in symptomevaluierenden Studien entwickelt worden. Symptomevaluierende 

Studien untersuchen ein definiertes Symptom im Hinblick auf die Häufigkeit seines 

Auftretens in einem bestimmten Setting, die zu zugrundeliegenden 

Differentialdiagnosen und die Prognose der betreffenden Patient:innen. Ziel dieser 

Arbeit ist es, das neu entwickelte Risk of Bias Tool zu validieren. 

Methoden 

Das Risk of Bias Tool besteht aus vier Domänen mit insgesamt 16 Signalfragen 

(Items), die mit „ja“, „nein“ oder „unklar“ beantwortet werden und sich entweder 

auf die Beurteilung des Risk of Bias (interne Validität), des Risk of Variation 

(externe Validität/ Anwendbarkeit auf die Fragestellung des Reviews) oder auf die 

Berichtsqualität der Primärstudie (Information) beziehen.  

Um die Reliabilität des Tools zu überprüfen, wurde das Tool von zwei Autor:innen 

auf insgesamt 101 Publikationen angewandt. Jedes Team beurteilte zunächst einige 

Studien in einer Trainingsphase, wonach Unklarheiten diskutiert und beseitigt 

wurden. Die Beurteilerübereinstimmung wurde als prozentuale Übereinstimmung 

p0 berechnet. Um zufällige Übereinstimmung zu berücksichtigen, wurde zusätzlich 

der Kappa-Koeffizient berechnet. 

Um die Validität des Tools zu überprüfen, wurde ein hypothesenprüfender Ansatz 

angewandt. Unter der Annahme, dass das Vorhandensein eines systematischen 

Fehlers zu verzerrten Ergebnissen führt, wurde die Hypothese aufgestellt, dass 

Studien, die laut des Testergebnisses ein hohes Risiko für das Vorhandensein von 

Bias haben, andere Ergebnisse - wie zum Beispiel höhere Prävalenzen - aufweisen 

als Studien, für die ein niedriges Bias-Risiko ermittelt wurde. I² und Tau² wurden 
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als Heterogenitätsmaße berechnet. Werden die Ergebnisse aller Studien ungeachtet 

ihres ermittelten Bias-Risiko mit den Studienergebnissen der Studien, die als wenig 

bias-risikobehaftet beurteilt wurden, verglichen, sollten letztere homogener sein, 

also niedrigere I²/Tau²- Werte liefern. 

Ergebnisse 

Die Beurteilerübereinstimmung lag für das gesamte Tool bei 73,5 %. Kappa betrug 

0,56 (mittelmäßige Übereinstimmung). In der Trainingsphase wurde eine 

Übereinstimmung von 65,9 % (κ =0,45) erreicht, in der folgenden Phase 79,0 % (κ 

= 0,64, gute Übereinstimmung). Für die einzelnen Items schwankten die Werte 

zwischen 58,8 und 100 % beziehungsweise 0,00 und 0,74. 

Für die Betrachtung der Heterogenität konnten nur wenige ausreichend 

vergleichbare Studien untersucht werden. In fünf der neun betrachteten Fälle konnte 

eine Verringerung der Heterogenität in den Studiengruppen mit niedrigem Bias-

Risiko verzeichnet werden. 

Diskussion 

Die Ergebnisse der Beurteilerübereinstimmung sind mit denen anderer Risk of Bias 

Tools vergleichbar. Sie zeigen, dass eine anfängliche Probephase mit enger 

Rücksprache zu einer Verbesserung der Reliabilität führen kann. Weiterhin zeigt 

sich jedoch auch, dass trotz dieser Maßnahmen nur ein gewisses Maß an 

Übereinstimmung erreicht wird. Aus diesem Grund liefert das Risk of Bias Tool 

kein abschließendes Urteil über die Qualität der Studie, sondern dient als Richtlinie 

bei der strukturierten Qualitätsbewertung und als Grundlage für Diskussion unter 

den Review-Autor:innen. 

Beim Vergleich von Bias-Risiko und Heterogenität der Ergebnisse konnte die 

aufgestellte Hypothese besonders in den Fällen bestätigt werden, in denen eine 

größere Anzahl vergleichbarer Studien betrachtet wurde. 

Fazit 

Das Risk of Bias Tool ermöglicht die strukturierte Einschätzung des Bias-Risikos 

symptomevaluierender Studien. Ein Probedurchlauf mit circa zehn Studien ist 

ratsam, um Sicherheit in der Anwendung des Tools zu erlangen und Unklarheiten 

aufzudecken und zu beseitigen.  
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6 Summary 

Background 

Systematic reviews aim to bring together all available evidence on a specific 

research question and thus to present reliable findings. The Validity of these results 

directly depends on the validity of the primary studies’ data. Therefore, assessing 

study quality respectively risk of bias is an important step in conducting a 

systematic review. As part of the project “Systematic Reviews of Symptom-

Evaluating Studies”, a tool for assessing risk of bias in symptom-evaluating studies 

has been developed at the Institute for General Medicine at the University of 

Marburg. 

Studies of symptoms investigate a defined symptom regarding its prevalence in a 

specific setting, the underlying conditions and the prognosis of the affected patients. 

The aim of this dissertation is to validate the new Risk of Bias Tool. 

Methods 

The Risk of Bias Tool consists of four domains with a total of sixteen signaling 

questions/ items, which are answered with “yes”, “no”, or “unclear”. The items 

refer to either the appraisal of the risk of bias (internal validity), the risk of 

variation (external validity/ applicability to the review’s research question) or the 

reporting quality of the primary studies (information). 

In order to test the tool’s reliability, two reviewers independently rated the quality 

of 101 studies using the Risk of Bias Tool. Each team initially rated a few studies 

during a training phase. Afterwards, uncertainties were discussed and resolved. 

Interrater agreement was calculated as percentage agreement p0. Cohen’s Kappa 

coefficient was additionally calculated to account for agreement by chance. 

A hypothesis-testing approach was used to test the tool’s validity. Assuming that 

the presence of systematic error leads to biased results, it was hypothesized that 

studies with a high risk of bias according to the tool would show different results 

– such as higher prevalences – compared to studies with a low risk of bias.  

I² and tau² were calculated as measures of heterogeneity. When comparing the 

results of all studies, regardless of their assigned risk of bias, to the results of only 

those studies judged to have low risk of bias, the latter should be more 

homogeneous, meaning they should yield lower values for I² and tau². 
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Results 

Interrater agreement for the entire tool was 73.5 %. Kappa amounted to 0.56 

(moderate agreement). In the training phase, an agreement of 65.9 % (κ =0.45) was 

achieved, and in the following routine phase, 79.0 % (κ = 0.64, good agreement). 

For the individual items, values ranged from 58.8 % to 100 % with corresponding 

kappa values ranging from 0.00 to 0.74. 

For the heterogeneity analysis, only a few sufficiently comparable studies could be 

identified. In five out of nine cases considered, a reduction in heterogeneity was 

observed in the study groups with low risk of bias. 

Discussion 

The interrater agreement results are comparable to those of other risk of bias tools. 

They show that an initial training phase with close communication may lead to 

improved reliability. However, the results also show that despite those measures, 

only a certain level of agreement is achieved. For this reason, the Risk of Bias Tool 

does not give a definite judgment on the quality of a study but serves as guideline 

for a structured quality assessment and as a basis for discussion among the review 

authors.  

When comparing risk of bias and heterogeneity, the expected effect could be 

observed in several cases, especially where a larger number of comparable studies 

was available. 

Conclusion 

The Risk of Bias Tool allows for structured assessment of the risk of bias in 

symptom-evaluating studies. A trial run with approximately ten studies is 

recommended to gain confidence in using the tool and to uncover and resolve any 

ambiguities. 
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8 Anhang 

Anhang 1: Arbeitsversion des Risk of Bias Tools, hier am Beispiel des 

Symptoms “Rückenschmerz” 

1. Specify the review question in regard to symptom definition, patients to be included 
and setting. 

Prevalence, aetiology, and prognosis of (acute or chronic) back pain in adult 
patients presenting in office-based primary care/ family medicine 
2. Specify clinically relevant prognostic outcomes:  

quality of life, mortality, clinical course/ duration of pain  

 

 

Domain A: Selection of patients and GPs (refers to all studies regardless of the review 
question) 
I1 Was the symptom to be investigated clearly described? Information 
 Yes 

Chest pain: 
location 

Unclear 
NA 

If “Yes” is not 
appropriate rate 
as “No”. 

Review-
specific: 
In the case of 
chest pain, 
what does the 
term “clearly 
described” 
include? 

I 2 Were the selection criteria of the patients clearly described? Information 
 Yes 

It is obvious 
that all 
patients with 
the symptom 
were recruited  
OR 
selection 
criteria were 
clearly stated 
(information 
on sex, age, 
existing 
coronary 
artery 
disease…) 
 

Unclear 
NA 

No 
If “Yes” is not 
appropriate, rate 
as “No”. 

Review-
specific: 
In the case of 
chest pain, 
what are 
relevant 
inclusion/ 
exclusion 
criteria?  
Sex, age, 
existing 
coronary 
artery disease 

I3 Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Bias 
 Yes 

Explicitly 
mentioned 
(“all patients”, 

Unclear 
Not stated 

No 
Explicitly 
mentioned 
(convenience 
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“consecutively
”) 

sample, ad-hoc-
sample) 

I4 Was it a multi-centred study? Bias 
 Yes 

At least 2 
greater areas 
within 1 
country OR 
Several 
practices in 
one greater 
area (county, 
region). 
 
 
 

Unclear 
Not stated 
OR 
neither “Yes” nor “No” 

No 
One practice, 
institution, 
several practices 
within one city 

 

I5 Did the selection criteria of the patients permit the study 
population to represent the full spectrum of those presenting 
with the symptom in the respective setting/ addressed in the 
review question? 

Variation 

 Yes 
Study 
population 
represents the 
whole 
spectrum of 
adult patients 
presenting 
with chest 
pain 
 
No restrictions 
mentioned OR 
restriction 
probably not 
relevant. 

Unclear 
There were possible 
relevant restrictions in 
regard to 
Age 
Symptom definition 
clinical presentation  
underlying conditions  

NO 
There were 
definite relevant 
restrictions in 
regard to 
Age (eg only older 
patients) 
Symptom 
definition (only 
patients with 
acute OR chronic 
pain) 
clinical 
presentation (e.g. 
only emergency 
patients)  
underlying 
conditions (only 
patients without a 
history of CAD) 
 
 
 

Review-
specific: 
In the case of 
chest pain, 
what are 
important 
restrictions to 
be 
considered? 

I6 Were the participating health care professionals/ institutions 
representative for setting to be investigated in the review. 

Variation 

 Yes 
No 
Specialisation 
mentioned 

Unclear 
Small (<50%)  amount 
of OR no  

• specialized GPs  
• other health 

care 
professionals 

NO 
Substantial (> 
50%) amount of 

• specialized GPs, 
other health 
care 
professionals 
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(nurse 
practitioners, 
physiotherapist
s etc) 

• patients 
presenting in 
out-of-hour 
service 

 

(nurse 
practitioners, 
physiotherapist
s etc) 

• patients 
presenting in 
out-of-hour 
service 

Participating 
Institutions 
provided health 
care for special 
population groups 
(e.g. pregnant 
woman) 

 Concern that the selection of patients and GPs introduced 
substantial variation 

 

 Consider 
“low” if 
I5 AND I6 are 
answered with  
“yes” 
 
 

Consider “unclear” if 
I5 or I6 are answered 
with  
“unclear” OR one is 
answered with 
“unclear” and the other 
with “yes”. 

Consider “high” if 
I5 or I6 are 
answered with  
“no” OR one is 
answered with 
“no” and the 
other with 
“unclear”. 

 

 Risk that the selection of patients introduced bias: low, 
unclear, high 

 

 Consider 
“low” if 
I3 AND I4 are 
answered with  
“yes” 
 

Consider “unclear” if 
I3 AND I4 are answered 
with  
“unclear” OR one is 
answered with 
“unclear” and the other 
with “yes”. 

Consider “high” if 
I3 AND I4 are 
answered with  
“no” OR one is 
answered with 
“unclear” and the 
other with “no” 
 
 
 
 
 

 

Domain B: Data collection and patient flow (refers to all studies regardless of the 
review question) 
I7  Were data about the symptom und the inclusion criteria 

collected directly from the patients (as opposed to a proxy like 
a register, routine documentation ) 

Bias 

 Yes 
Data were 
collected 
during a 
prospective 
primary study 

Unclear 
Not stated 

NO 
Data were 
collected from a 
register, routine 
data 

 

I 8 Was the same mode of data collection used for all patients? Bias 
 Yes Unclear No  
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Not reported 
I 9 Was the number of non-responders/ dropouts unlikely to 

affect the results? 
Bias 

 Yes 
(dropout<20%
) 

Unclear 
Not reported 

No 
(dropout>20%) 

 

 Risk that the mode of data collection and/ or patient flow 
introduced bias: low, unclear, high 

 

 Consider 
“low” if 
I7, I8 AND I9 
are answered 
with “yes” OR 
2 are 
answered with 
yes and 1 with 
“unclear”. 

Consider “unclear” if 
I7, I8 AND I9 are 
answered with 
“unclear” OR 
2 are answered with 
“yes” and one with “no” 
OR 
2 are answered with 
“unclear” and one with 
“yes” OR “no”. 

Consider “high” if 
I7, I8 AND I9 are 
answered with 
“no” OR 
2 are answered 
with “no” and one 
with “unclear” or 
“yes”. 

 

Domain C: Determination of the underlying aetiology of the symptom (refers only to 
review question “What are the underlying conditions and their respective frequencies 
(differential diagnosis)?”) 
I 10 Was the aetiologic category clearly defined? Information 
 Yes 

Definition of 
the aetiologic 
category was 
provided. 

Unclear 
NA 

No 
Only name but no 
definition of the 
aetiologic 
category was 
provided. 
 
 
 

 

I 11 Was the diagnostic work up likely to correctly classify the 
respective aetiology? 

Bias 

 Yes 
Appropriate 
single 
reference test 
or composite 
reference 
standard OR 
delayed-type 
follow up in 
combination 
with 
independent 
expert panel 
OR 
Post-hoc 
diagnosis 
established by 
treating 
physician. 

Unclear 
Not stated 

No 
preliminary 
diagnosis at the 
time of 
consultation OR 
single reference 
test or composite 
test that was not 
appropriate. 

Review-
specific: 
In the case of 
chest pain, 
what are 
appropriate 
procedures to 
determine the 
respective 
aetiologies? 
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I 12 Did every patient receive the same diagnostic work up to 
detect the respective aetiology? 

Bias 

 Yes 
The same 
diagnostic 
test(s) was/ 
were applied 
in each 
patient 
   

Unclear 
Not stated 

No 
Clinical diagnosis 
OR 
The choice of the 
diagnostic tests 
was left to the 
discretion of the 
treating GPs. 

 

 Risk that the diagnostic work up introduce bias  
 Consider 

“low” if 
I11 AND I12 
are answered 
with “yes”. 
 

Consider “unclear” if 
I11 AND I12 are 
answered with  
“unclear” OR 
one is answered with 
“unclear” and the other 
with “yes”. 

Consider “high” if 
I11 AND I12 are 
answered with  
“no” OR 
one is answered 
with “unclear” 
and the other with 
“no”. 

 

Domain D: Determination of the prognosis (refers only to review question “What is 
the prognosis of patients with the respective symptom presenting in the respective 
setting?”) 
I 13 Was the prognostic outcome clearly defined? Information 
 Yes Unclear No 

 
 
 

 

I 14 Did the study design include a comparison group without the 
symptom? 

Information 

 Yes Unclear No  
I 15  Was the work up/ measurement likely to correctly classify the 

respective prognostic outcome? 
Bias 

 Yes 
length of 
follow-up 
appropriate 
AND 
reliable and 
valid 
measurement 

Unclear 
Not stated 

No 
length of follow-
up not 
appropriate OR 
unreliable or not 
valid 
measurement 
 

In the case of 
chest pain, 
what are 
appropriate 
lengths of 
follow-up and 
reliable and 
valid 
measurement
s for the 
prognostic 
outcomes to 
be considered 
in the review? 
Mortality: at 
least 24 hours 
All other 
prognostic 
outcomes: At 
least 6 months 
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I 16 Did every patient receive the same work up/ mode of data 
collection to verify the respective prognostic outcome? 

Bias 

 Yes 
The same 
procedure(s) 
to determine 
the 
outcome(s) 
was (were) 
applied in 
each patient. 
   

Unclear 
Not stated 

The choice of the 
procedures was 
left to the 
discretion of the 
treating GPs. 

 

 Risk that the prognostic work up introduce bias  
 Consider 

“low” if 
I15 AND I16 
are answered 
with “yes”. 
 

Consider “unclear” if 
I15 AND I16 are 
answered with  
“unclear” OR 
one is answered with 
“unclear” and the other 
with “yes”. 

Consider “high” if 
I15 AND I16 are 
answered with  
“no” OR 
one is answered 
with “unclear” 
and the other with 
“no”. 
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Anhang 2: Erläuterung der einzelnen Items 

Item 1:  

Was the symptom to be investigated clearly described? 

Ist das zu untersuchende Symptom klar beschrieben? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung der Berichtsqualität bei. Vor der Anwendung des 

Tools sollten die Review-Autor:innen die Erläuterungen zu diesem Item auf ihre 

Fragestellung anpassen, indem sie festlegen, welche Informationen über das zu 

untersuchende Symptom gegeben sein müssen, um eine eindeutige Interpretation 

der Studienergebnisse zu ermöglichen. Hierbei sind zum Beispiel die Lokalisation, 

die Ausprägung oder der Charakter der Beschwerden von Bedeutung, sowie die 

Angabe, wie lange das Symptom schon besteht. Eine Studie, die nur akute 

Rückenschmerzen untersucht wird sich im Bezug auf die zugrundeliegenden 

Erkrankungen, und die ermittelten Prognosen wesentlich von einer Studie 

unterscheiden, die Patient:innen mit akuten und chronischen Rückenschmerzen 

einschließt. Studien, die ein Symptom in solch unterschiedlichen Ausprägungen 

untersuchen, liefern zwangsläufig heterogene Ergebnisse, die sinnvollerweise in 

Subgruppen-Analysen untersucht werden können. 

Item 2:  

Were the selection criteria of the patients clearly described?  

Wurden die Auswahlkriterien der Patient:innen klar beschrieben? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung der Berichtsqualität bei. Die genaue Beschreibung 

der Auswahlkriterien ist wichtig für die Interpretation der Studienergebnisse. Wenn 

Patient:innen eingeschlossen werden, die das betreffende Symptom von sich aus 

ansprechen, fällt die Prävalenz geringer aus, als wenn alle Patient:innen nach dem 

Vorhandensein des Symptoms befragt werden. Zudem sollte bekannt sein, ob nur 

Patient:innen eingeschlossen werden, die sich zum ersten Mal innerhalb einer 

gewissen Zeit mit dem Symptom vorstellen, oder auch solche, die zum 

wiederholten Male wegen derselben Beschwerden die Praxis aufsuchen. Letztere 

haben möglicherweise eine schlechtere Prognose als Erstere.  
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Item 3:  

Was a consecutive or random sample of patients enrolled?  

Wurden die Patient:innen für die Studie konsekutiv oder willkürlich ausgewählt? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Die Auswahl der 

Studienteilnehmer:innen muss prospektiv und konsekutiv erfolgen, damit davon 

ausgegangen werden kann, dass wirklich alle Patient:innen, die sich mit dem zu 

untersuchenden Symptom vorstellen, in die Studie aufgenommen werden. Würden 

die Patient:innen retrospektiv ausgewählt, entsteht die Gefahr eines Bias. Wird das 

ärztliche Personal im Nachhinein gebeten, passende Patient:innen für die Studie 

auszuwählen, kann ein Selektionsbias entstehen, da besonders schwere Fälle 

eventuell eher im Gedächtnis bleiben. In diesem Fall würde die Prävalenz des 

Symptoms unterschätzt und die Häufigkeit bestimmter Diagnosen überschätzt. Die 

Prognose der Patient:innen würde zudem schlechter eingeschätzt, als dies bei einer 

repräsentativen Patient:innenpopulation der Fall wäre. Wenn die Patient:innen nicht 

streng konsekutiv in die Studie aufgenommen werden, könnte des Weiteren ein 

Under-Registration Bias entstehen, indem nicht alle Fälle erfasst werden. Dies 

würde ebenfalls zu einer Unterschätzung der Prävalenz des Symptoms führen. 

Item 4:  

Was it a multi-centered study?  

Ist die Studie multi-zentrisch? 

Dieses Item trägt ebenfalls zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Werden die Daten 

für eine Studie an nur einem Standort von einer eher kleinen Population erhoben, 

besteht eine größere Gefahr für Faktoren, die die Studienergebnisse verzerren. 

Sowohl die Eigenschaften der Praxis, in der die Studie durchgeführt wurde (zum 

Beispiel Spezifikation für ein bestimmtes Krankheitsbild, wie Asthma oder 

allergische Erkrankungen), als auch mögliche Besonderheiten der 

Bevölkerungsstruktur (unterschiedliche Expositionen für bestimmte Erkrankungen 

bei verschiedenen Berufsgruppen/ Stadt-/Landbevölkerung) beeinflussen die 

Wahrscheinlichkeit, dass die Studienpopulation die im Review betrachtete 

Gesamtpopulation angemessen widerspiegelt. 
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Item 5:  

Did the selection criteria of the patients permit the study population to represent the 

full spectrum of those presenting with the symptom in the respective setting?  

Erlauben die Auswahlkriterien der Patient:innen, dass die Studienpopulation das 

gesamte Spektrum der Patient:innen, die sich mit dem genannten Symptom im zu 

betrachtenden Setting vorstellen, repräsentiert? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Variation bei. Die Anwendbarkeit der 

Studie auf die Fragestellung der Übersichtsarbeit ist gegeben, wenn das 

Patient:innenkollektiv der Primärstudie und die im Review untersuchte Population 

möglichst ähnliche Eigenschaften im Bezug auf die Altersstruktur und 

Geschlechterverteilung, aber auch im Hinblick auf die Präsentation des Symptoms, 

sowie Vorerkrankungen aufweisen.  

Item 6:  

Were the participating health care professionals/ institutions representative for the 

setting to be investigated in the review?  

Sind die teilnehmenden ärztlichen Personen und Institutionen repräsentativ für das 

im Review betrachtete Setting? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Variation bei. Studien, die das zu 

untersuchende Symptom in einem anderen Setting als dem der 

allgemeinmedizinischen Praxis untersuchen, weisen abweichende Ergebnisse für 

Prävalenzen, zugrundeliegende Ätiologien und Prognosen auf, da sich das 

Patient:innenkollektiv von dem der Allgemeinmedizin unterscheidet.   

Item 7:  

Were data about the symptom and the inclusion criteria collected directly from the 

patients (as opposed to a proxy like a register, routine documentation)?  

Wurden die Informationen über das Symptom und die Einschlusskriterien direkt 

von den Patient:innen erfragt? (Oder stammen sie aus einem Register oder aus 

Routine-Dokumentation?) 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Die Routine-Dokumentation 

ist nicht zuverlässig genug, um alle für die Studie relevanten Fälle zu identifizieren. 

Wenn das interessierende Symptom von den Studienteilnehmenden nur am Rande 

erwähnt wurde, wird dies eventuell nicht dokumentiert. So werden harmlosere Fälle 
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nicht in die Studie aufgenommen, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse in 

Richtung einer geringeren Prävalenz, anderen Ätiologien und einer schlechteren 

Prognose führt. 

Item 8:  

Was the same mode of data collection used for all patients?  

Wurde bei allen Patient:innen dieselbe Art der Datensammlung angewandt? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Wenn manche Patient:innen 

direkt nach dem Vorhandensein des Symptoms befragt werden, und andere nicht, 

besteht ebenfalls die Gefahr einer Verzerrung der Studienergebnisse. Die Befragten 

können Angaben zu allen relevanten Hintergrundinformationen, wie zum Beispiel 

Vorerkrankungen machen, während diese Informationen bei anderen Patient:innen 

eventuell unter den Tisch fallen. 

Item 9:  

Was the number of non-responders/ dropouts unlikely to affect the results? 

Ist es unwahrscheinlich, dass die Anzahl der Non-Responder oder Drop-outs die 

Studienergebnisse beeinflusst? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Wenn von einer großen 

Anzahl von Patient:innen, die zunächst in die Studie eingeschlossen wurden, im 

Verlauf keine Daten mehr erhoben werden können, stellt sich der Verdacht, dass es 

bestimmte Gründe für das Verlorengehen der Studienteilnehmer:innen gibt. 

Patient:innen, denen es schnell besser geht, könnten das Interesse an der 

Studienteilnahme verlieren und nicht mehr für weitere Untersuchungen erscheinen. 

Ebenso könnten die Patient:innen wegen Unzufriedenheit über anhaltende 

Beschwerden die Praxis gewechselt haben. Bei einer großen Anzahl an Non-

Respondern oder Drop-outs steigt also das Risiko für verzerrte Studienergebnisse. 

Item 10:  

Was the aetiologic category clearly defined? 

Sind die ätiologischen Kategorien klar definiert? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung der Berichtsqualität bei. Für jede ermittelte 

Ätiologie sollte klar sein, wie die Ärzt:innen zu ihrem Urteil gelangt sind. Oft sind 

nur ätiologische Kategorien, wie „Herz-Kreislauf-Erkrankungen“ angegeben. Es 

sollte jedoch zum einen beschrieben sein, welche Diagnosen in diese Kategorie 
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eingeordnet wurden, zum anderen sollte nachvollziehbar sein, durch welche 

Befunde auf die Diagnose geschlossen wurde. Wird zum Beispiel berichtet, dass 

bei x % der Patient:innen dem Symptom „Müdigkeit“ eine „psychiatrische 

Erkrankung“ zugrunde liegt, stellt sich die Frage, wie die Forschenden zu dieser 

Diagnose gelangten. Wurde ein bestimmter Test, etwa zur Aufdeckung einer 

Depression angewendet? Oder wurde keine physische Ursache für die Beschwerden 

gefunden und deshalb auf eine psychische Erkrankung geschlossen? Die Kriterien 

der Diagnosestellung zu kennen, ist wichtig, um beurteilen zu können, inwieweit 

der Zuordnung zu trauen ist. 

Item 11:  

Was the diagnostic work up likely to correctly classify the respective aetiology?  

Ist das diagnostische Vorgehen dazu geeignet, die zugrundeliegende Ätiologie 

korrekt zu identifizieren?  

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Oft wird die Diagnose bereits 

beim ersten Behandlungskontakt gestellt. Diese Diagnose solle allerdings nach 

einer angemessenen Zeitspanne von der behandelnden Person, oder besser von 

unabhängigen Personen überprüft werden. Bei der Diagnosestellung und -

überprüfung durch die behandelnde Person besteht die Gefahr, dass diese aufgrund 

von vorherigen Erfahrungen oder Vorwissen über die medizinische Vorgeschichte 

einseitig „ermittelt“ und bei der anfänglich gestellten Verdachtsdiagnose bleibt. 

Item 12:  

Did every patient receive the same diagnostic work up to detect the respective 

etiology?  

Wurde bei allen Patient:innen dasselbe diagnostische Vorgehen angewandt? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Bei den diagnostischen 

Untersuchungen sollte ein standardisiertes Verfahren angewandt werden. 

Andernfalls besteht die Gefahr verzerrter Ergebnisse. So könnte bei ausgeprägteren 

Symptomen umfassendere Diagnostik betreiben und so gewisse Diagnosen bei 

diesen Patient:innen häufiger gestellt werden, als bei Patient:innen mit milderer 

Symptomatik, die eventuell die gleiche Erkrankung haben, welche aufgrund nicht 

durchgeführter Diagnostik aber nicht entdeckt wird. 
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Item 13:  

Was the prognostic outcome clearly defined?  

Ist das prognostische Outcome klar definiert? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung der Berichtsqualität bei. Das untersuchte 

prognostische Outcome sollte klar beschrieben sein, damit es in seiner klinischen 

Relevanz beurteilt werden kann und Daten unterschiedlicher Studien zu einem 

Outcome zusammengefügt werden können. 

Item 14:  

Did the study design include a comparison group without the symptom?  

Gibt es eine Vergleichsgruppe ohne das betreffende Symptom? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung der Berichtsqualität bei. Eine Vergleichsgruppe 

mit Patient:innen, die das untersuchte Symptom nicht aufweisen, kann zusätzliche 

hilfreiche Informationen im Hinblick auf ätiologische oder prognostische 

Fragestellungen liefern, indem zum Beispiel die Häufigkeit einer Diagnose in der 

symptomatischen Gruppe mit der in der asymptomatischen Gruppe verglichen 

wird. 

Item 15:  

Was the work up/ measurement likely to correctly classify the respective prognostic 

outcome?  

Ist das angewandte Verfahren dazu geeignet, das prognostische Outcome korrekt 

zu identifizieren? 

Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Insbesondere wird hier die 

Länge der Nachbeobachtungszeit betrachtet. Nur wenn diese lang genug ist, kann 

die Prognose der Patient:innen zuverlässig bestimmt werden. Bei zu kurzer 

Nachbeobachtung werden bestimmte Ereignisse nicht erfasst und die 

Studienergebnisse so verzerrt. 

Item 16:  

Did every patient receive the same work up/ mode of data collection to verify the 

respective prognostic outcome?  

Wurde bei allen Patient:innen das gleiche Verfahren angewandt, um das 

prognostische Outcome zu identifizieren? 
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Dieses Item trägt zur Beurteilung des Risk of Bias bei. Natürlich sollten alle 

Studienteilnehmer:innen über eine gleich lange Zeitspanne beobachtet werden. 

Werden schwerere Fälle beispielsweise über längere Zeit beobachtet als 

harmlosere, werden bei letzteren eventuell relevante Endpunkte nicht erfasst. Dies 

kann zu einer Verzerrung der Studienergebnisse führen. 
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Anhang 3: Übereinstimmungsmatrizen zur Berechnung der 

prozentualen Übereinstimmung und Kappa 

Gesamtes Tool - Trainings- und Routinephase  

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 973 183 133 1289 
Unclear 64 151 88 303 
Yes 233 166 1276 1675 
Gesamt 1270 500 1497 3267 

      
p0= 73,5 % (95 % KI 72,4 – 74,5 %)    
κ= 0,56 (95 % KI 0,53 – 0,58)   
      
Gesamtes Tool - Trainingsphase  

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 420 75 64 559 
Unclear 25 75 46 146 
Yes 168 93 416 677 
Gesamt 613 243 526 1382 

      
p0= 65,9 % (95 % KI 64,1 – 67,7 %)    
κ= 0,45 (95 % KI 0,41 – 0,48)  
      
Gesamtes Tool - Routinephase 

  
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 553 108 69 730 
Unclear 39 76 42 157 
Yes 65 73 860 998 
Gesamt 657 257 971 1885 

      
p0= 79,0 % (95 % KI 77,7 – 80,3 %)    
κ= 0,64 (95 % KI 0,61 – 0,67)   
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Item 1 
    

 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 30 1 4 35 
Unclear 0 0 0 0 
Yes 7 1 58 66 
Gesamt 37 2 62 101 

      
p0= 87,1 % (95 % KI 81,8 – 91,1 %)    
κ= 0,73 (95 % KI 0,59 – 0,86)   
      
Item 2 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 14 3 13 30 
Unclear 1 1 0 2 
Yes 7 3 59 69 
Gesamt 22 7 72 101 

      
p0= 73,3 % (95 % KI 66,8 – 78,9 %)    
κ= 0,40 (95 % KI 0,23 – 0,57)   
      
Item 3 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 0 0 1 1 
Unclear 3 9 11 23 
Yes 4 13 60 77 
Gesamt 7 22 72 101 

      
p0= 68,3 % (95 % KI 61,6 – 74,3 %)    
κ= 0,22 (95 % KI 0,039 – 0,40)   
      
Item 4 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 26 4 3 33 
Unclear 1 1 1 3 
Yes 1 3 61 65 
Gesamt 28 8 65 101 

      
p0= 87,1 % (95 % KI 81,8 – 91,1 %)    
κ= 0,74 (95 % KI 0,62 – 0,86)   
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Item 5 
    

 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 20 3 12 35 
Unclear 0 9 5 14 
Yes 2 15 35 52 
Gesamt 22 27 52 101 

      
p0= 63,4 % (95 % KI 56,5 – 69,7 %)    
κ= 0,41 (95 % KI 0,26 – 0,56)  
      
Item 6 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 2 3 4 9 
Unclear 0 6 4 10 
Yes 0 11 71 82 
Gesamt 2 20 79 101 

      
p0= 78,2 % (95 % KI 72,0 – 83,4 %)    
κ= 0,37 (95 % KI 0,17 – 0,56)   
      
Selection Variation 

   
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 34 10 3 47 
Unclear 11 5 2 18 
Yes 8 7 21 36 
Gesamt 53 22 26 101 

      
p0= 59,4 % (95 % KI 52,5 – 65,9 %)    
κ= 0,35 (95 % KI 0,21 – 0,49)   
      
Selection Bias 

   
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 48 5 10 63 
Unclear 5 13 8 26 
Yes 0 3 9 12 
Gesamt 53 21 27 101 

      
p0= 69,3 % (95 % KI 62,6 – 75,3 %)    
κ= 0,48 (95 % KI 0,34 – 0,61)  
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Item 7 
    

 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 20 0 6 26 
Unclear 0 0 1 1 
Yes 6 1 67 74 
Gesamt 26 1 74 101 

     
p0= 86,1 % (95 % KI 80,7 – 90,2 %)   
κ= 0,65 (95 % KI 0,49 – 0,82)  
     
Item 8 

    
Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 0 0 1 1 
Unclear 0 1 3 4 
Yes 0 4 92 96 
Gesamt 0 5 96 101 

      
p0= 92,1 % (95 % KI 87,5 – 95,1 %)    
κ= 0,16 (95 % KI -0,18 – 0,50)  
      
Item 9 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 11 2 8 21 
Unclear 0 7 9 16 
Yes 5 13 46 64 
Gesamt 16 22 63 101 

     
p0= 63,4 % (95 % KI 56,5 – 69,7 %)   
κ= 0,32 (95 % KI 0,15 – 0,49)  
     
Data Collection Bias 

   
Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 59 10 6 75 
Unclear 5 12 5 22 
Yes 0 0 4 4 
Gesamt 64 22 15 101 

     
p0= 74,3 % (95 % KI 67,8 – 79,8 %)   
κ= 0,46 (95 % KI 0,30 – 0,62) 
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Item 10 
    

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 115 6 41 162 
Unclear 9 1 1 11 
Yes 62 6 94 162 
Gesamt 186 13 136 335 

      
p0= 62,7 % (95 % KI 59,0 – 66,3 %)    
κ= 0,30 (95 % KI 0,21 – 0,39)   
      
Item 11 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 73 71 11 155 
Unclear 21 30 2 53 
Yes 10 23 94 127 
Gesamt 104 124 107 335 

     
p0= 58,8 % (95 % KI 55,0 – 62,5 %)   
κ= 0,30 (95 % KI 0,21 – 0,39)  
     
Item 12 

    
Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 171 33 1 205 
Unclear 1 11 1 13 
Yes 80 21 16 117 
Gesamt 252 65 18 335 

      
p0= 59,1 % (95 % KI 55,3 – 62,8 %)    
κ= 0,30 (95 % KI 0,21 – 0,39)   
      
Diagnostic Work Up 
Bias 

   

 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 98 22 0 120 
Unclear 2 21 19 42 
Yes 28 32 113 173 
Gesamt 128 75 132 335 

      
p0= 69,3 % (95 % KI 65,7 – 72,6 %)    
κ= 0,51 (95 % KI 0,44 – 0,59)  
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Item 13 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 0 0 0 0 
Unclear 0 0 0 0 
Yes 2 3 138 143 
Gesamt 2 3 138 143 

      
p0= 96,5 % (95 % KI 93,7 – 98,1 %)    
κ= 0,00 error      
      
Item 14 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 143 0 0 143 
Unclear 0 0 0 0 
Yes 0 0 0 0 
Gesamt 143 0 0 143 

      
p0= 100,0 % (95 % KI 98,7 – 100,0 
%)   

 

κ= error      
      
Item 15 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 2 1 0 3 
Unclear 0 11 5 16 
Yes 10 6 108 124 
Gesamt 12 18 113 143 

      
p0= 84,6 % (95 % KI 80,0 – 88,3 %)    
κ= 0,49 (95 % KI 0,31 - 0,66)  
      
Item 16 

    
 

Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 0 0 0 0 
Unclear 0 1 11 12 
Yes 1 1 129 131 
Gesamt 1 2 140 143 

     
p0= 90,9 % (95 % KI 87,0 – 93,7 %)   
κ= 0,108 (95 % KI -0,12 - 0,34) 
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Prognostic Work Up 
Bias 

   
Rater 1 Rater 2       
  No Unclear Yes Gesamt 
No 107 9 9 125 
Unclear 5 12 0 17 
Yes 0 0 1 1 
Gesamt 112 21 10 143 

      
p0= 83,9 % (95 % KI 79,2 – 87,7 %)    
κ= 0,46 (95 % KI 0,279 - 0,64)  
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Anhang 4 Forest Plots Thoraxschmerz 

  
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
96.6 % (95.0 - 97.6%) 0.418 3.1 - 44.7 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

 
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
54.2 % (0.0 - 81.6 %) 0.023 6.1 - 14.7 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

Aetiology: Coronary heart disease (any) 

infarction 

Aetiology: Coronary heart disease (stable) 

infarction 
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I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
40.4 % (0.0 - 74.9 %) 0.045 1.4 - 4.8 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
98.6 % (97.5 - 99.2 %) 0.651 0.0 - 100.0 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

 

 

Aetiology: Cardiovascular diseases 

Aetiology: Acute coronary syndrome/ myocardial infarction 
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I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
92.1 % (86.8 - 95.3 %) 0.221 2.8 - 25.7 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
93.9 % (85.5 - 97.4 %) 0.422 0.0 - 99.9 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

Aetiology: Gastrointestinal disorders 

Aetiology: Oesophageal disorders 
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I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
88.8 % (78.1 - 94.2 %) 0.113 4.2 - 25.1 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

  
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
84.8 % (70.6 - 92.2 %) 0.088 4.4 - 19.6% 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

 

Aetiology: Respiratory diseases 

Aetiology: Psychogenic 
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I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
96.6 % (92.9 - 98.4 %) 2.009 0.0 - 100.0 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 
I² Tau² Prediction interval 
86.1 % (NA) 1.615 NA 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

 

 

 

 

 

Aetiology: Acute anxiety/ panic 

Aetiology: Depression 
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I² Tau² Prediction interval 
97.4 % (96.2 - 98.2 %) 0.266 12.5 - 67.8 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 
I² (95% CI) Tau² Prediction interval 
53.5 % (0.0 - 82.9 %) 0.055 1.2 - 6.6 % 
k: number of patients with the respective aetiology. 
N: number of all patients presenting with chest pain.  

 

 

 

 

Aetiology: Trauma 

Aetiology: Chest wall syndrome 
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