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Einleitung

Die Bewertung medizinischer Evidenz und die daraus
resultierenden Empfehlungen sind komplex. Betrachtet
man zum Beispiel in der Behandlung einer mittel-
schweren Depression die Wahl zwischen einem selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) oder
trizyklischen Antidepressiva (TZAs), muss der Kliniker
eine Fille von Entscheidungen treffen: Welche Out-
comes (ZielgroRRen) sind entscheidend? Welche Art von
Evidenz ist fir diesen Outcome notwendig? Wie muss
die Qualitat der zugrunde liegenden Studien im
Einzelnen bewertet werden? Darauf aufbauend muss
der Kliniker entscheiden, ob SSRIs im Vergleich zu
TZAs tatséchlich in der Praxis mehr nutzen als
schaden. Aufgrund des allgegenwartigen Kostendrucks
im Gesundheitswesen muss immer auch eine Kosten-
Nutzen Abwéagung erfolgen: d.h. ist der mdgliche
Vorteil von SSRIs im Vergleich zu TZA auch
wirtschaftlich vertretbar?

Ohne Hilfestellung ist es fir den einzelnen Arzt und
Patient praktisch unmdoglich, bei jeder einzelnen
klinischen Entscheidung diese Bewertungen vorzuneh-
men. Deshalb verwenden Kliniker wie auch Patienten
zu ihrer Unterstiitzung in zunehmendem MaRe Kli-
nische Leitlinien. Diese setzen sich aus Empfehlungen
zusammen, welche systematisch von Gremien ent-
wickelt wurden, die Zugriff auf die vorhandene Evidenz
haben, das klinische Problem und die Forschungs-
methoden verstehen sowie genligend Zeit zur Kkriti-
schen Auseinandersetzung haben.

Den Nutzern von systematisch erstellten Leitlinien
sollte deutlich werden, wie sehr sie der zugrunde lie-
genden Evidenz und den daraus resultierenden
Empfehlungen vertrauen kénnen. Im Folgenden
mochten wir Merkmale beschreiben, auf die sich unser
Vertrauen griinden kann. Auch soll eine systematische
Herangehensweise dargestellt werden, welche die
komplexen Bewertungen beschreibt, die in klinischen
Empfehlungen von Leitlinien oder anderen Gesund-
heitsempfehlungen implizit oder explizit einflieRen. Der
Einfachheit halber werden wir nicht alle Nuancen
darstellen oder detaillierte Anleitungen geben, die
Leitliniengremien fir die Durchfihrung unseres
Ansatzes bendtigen. Wer hierzu weitere Ausfiihrungen
benétigt, kann diese unter GradeWorkingGroup.org
finden.

Ein systematischer und expliziter Ansatz zur Bewertung
der Qualitat der Evidenz und die daraus resultierenden
Empfehlungen koénnen Fehler vermeiden helfen,
verbessern die kritische Einschatzung von Empfehlun-
gen und fordern die Kommunikation dieser Infor-
mationen. Seit den siebziger Jahren haben eine zu-
nehmende Anzahl von Organisationen Evidenzhierar-
chien verwendet, um die Qualitat der Evidenz und die
daraus resultierenden Empfehlungen zu klassifi-
zieren.(1-28) Leider beniitzen unterschiedliche Organi-
sationen jedoch unterschiedliche Systeme zur Beurtei-

lung der Qualitat der Evidenz und der Starke von
Empfehlungen. Die gleiche Evidenz und Empfehlung
konnte als 11-2/B, C+/1 oder ,strong evidence/strongly
recommended” (hochgradige Evidenz/stark empfohlen)
bezeichnet werden, je nachdem welches System
benutzt wird. Diese verschiedenen Bezeichnungen sind
verwirrend und behindern eine effektive Kommunika-
tion.

Die GRADE Working Group begann als eine informelle
Arbeitsgruppe von Wissenschaftlern, die die Nachteile
der bisherigen Systeme bzw. Hierarchien angehen
wollten. Tabelle 1 fasst diese Nachteile zusammen und
beschreibt die Verbesserungen, die durch das GRADE
System zu erwarten sind. Das GRADE System
ermdglicht konsistentere Bewertungen, und die
Kommunikation solcher Bewertungen hilft, besser
informiert Entscheidungen im Gesundheitssystem zu
fallen. In Kasten 1 werden die Schritte erlautert, die zur
Entwicklung und Implementierung von Leitlinien
notwendig sind: von der Priorisierung von Gesundheits-
fragen bis hin zur Evaluation der Leitlinienimplementie-
rung. Im Folgenden beschreiben wir, wie die Qualitat
der Evidenz bewertet, und die daraus resultierenden
Empfehlungen formuliert werden kénnen.

Definitionen

Wir werden die folgenden Definitionen verwenden: die
Qualitat der Evidenz ist ein Gradmesser fir die
Zuversicht, dass ein ermittelter Effekt korrekt ist. Die
Starke der Empfehlung ist ein Gradmesser fir die
Zuversicht, dass das Umsetzen der Empfehlung mehr
nutzt als schadet.

Die Einschatzung der Qualitat der Evidenz erfordert die
Bewertung der Validitat der Ergebnisse fiir wichtige
Outcomes in einzelnen Studien. Um diese Bewertung
vorzunehmen, sollten explizite Kriterien verwendet
werden.(26, 29-32) Unser Ansatz setzt diese
Bewertungen voraus und erfordert die folgende
stufenweise Beurteilung:

e Qualitat der Evidenz beziglich jedes wichtigen
Outcomes aller verfiigbaren Studien

e  Welche Outcomes entscheidend sind

e AbschlieRende Qualitatsbeurteilung der Evidenz
fur alle entscheidenden Outcomes

e Abwagung von Nutzen und Schaden

e  Starke der Empfehlung

Alle diese Bewertungen erfordern eine klar definierte
Fragestellung und das Einbeziehen aller Outcomes, die
fur die Betroffenen voraussichtlich wichtig sind. Die
Fragestellung sollte die zu vergleichenden Optionen
(z.B. SSRIs im Vergleich zu TZA), die Zielgruppe (z.B.
Erwachsene mit mittelschwerer Depression) sowie die
Praxissituation (z.B. allgemeinarztlich Praktizierende in
Deutschland) beinhalten.



Die Bewertung der Qualitat der Evidenz fur
jeden wichtigen Outcome

Eine systematische Ubersichtsarbeit der vorhandenen
Evidenz sollte als Grundlage dienen. Zur Bewertung
werden vier zentrale Kriterien herangezogen: Studien-
design, Studienqualitat, Konsistenz und Direktheit der
Evidenz.

Studiendesign

Das Studiendesign beschreibt die grundlegende Me-
thode der Studie und kann zunéachst in Beobachtungs-
studien und randomisierte Studien unterteilt werden.
Logische Argumente wie auch empirische Evidenz
machen solch eine Unterteilung sinnvoll.(33-36) Ob-
wohl Beobachtungsstudien haufig ahnliche Ergebnisse
wie randomisierte Studien zeigen, trifft das nicht immer
zu. Ein Beispiel fur eine ausgepragte Diskrepanz
zwischen Beobachtungsstudien und randomisierten

Kasten 1: Schrittweiser Prozess der Leitlinienerstellung

Die ersten Schritte

1. Den Arbeitsprozess einrichten — Z.B. Priorisierung der
Fragestellungen, Zusammenstellung eines Leitlinien-
Gremiums, Offenlegen der Interessenskonflikte sowie
Festlegen des Vorgehens

Vorbereitende Schritte

2. Systematische Ubersichtsarbeit — Zunéchst muss die
beste und verfugbare Evidenz fur alle wichtigen
Outcomes identifiziert, kritisch beurteilt oder durch eine
systematische Ubersichtsarbeit zusammengefasst
werden

3. Evidenz-Tabellen mit allen wichtigen Outcomes erstellen
— Evidenz-Tabellen werden fiir jede Subpopulation oder
Risiko-Gruppe auf Grundlage der systematischen
Ubersichtsarbeit aufgestellt und sollten jeweils eine
Tabelle ,Qualitatsbewertung” und eine Tabelle
,zusammenfassende Ergebnisse” beinhalten

Bewertung der Qualitéat der Evidenz und die Stérke der

Empfehlung

4.  Qualitat der Evidenz fur jedes Outcome — Die
Bewertung beruht auf den Daten der Evidenz-Tabelle
unter Verwendung der Kriterien aus Tabelle 2

5. Relative Wichtigkeit der Outcomes — Nur wichtige
Outcomes sollten in Evidenz-Tabellen enthalten sein.
Die aufgelisteten Outcomes werden als ,entscheidend*
oder ,wichtig“ (aber nicht entscheidend) klassifiziert

6. AbschlieBende Qualitatsbewertung der Evidenz — Die
abschlieRende Qualitatsbewertung der Evidenz sollte
bezlglich aller entscheidenden Outcomes erfolgen und
verwendet die niedrigste ermittelte Qualitatsbewertung
entscheidender Outcomes als Ausgangspunkt

7. Abwaéagen von Nutzen und Schaden — Das Abwéagen von
Nutzen und Schaden sollte abschlieBend in ,Netto-
Nutzen®, ,Abwagung notwendig“, ,Abwagung unsicher"
und ,kein Netto-Nutzen* eingeteilt werden

8. Kosten-Nutzen-Abwéagung — Ist der inkrementelle
Gesundheitsnutzen auch wirtschaftlich vertretbar? Weil
Ressourcen immer begrenzt sind, ist es wichtig, auch
die Kosten (Nutzung der Ressourcen) bei der
Formulierung von Empfehlungen einzubeziehen

9.  Starke der Empfehlung — Empfehlungen sollten so
formuliert werden, dass ihre Starke ersichtlich wird, d.h.
ein Gradmesser fiir die Zuversicht sein, dass das
Umsetzen der Empfehlung mehr nutzt als schadet

AnschlieRende Schritte

10. Implementierung und Evaluation — Verwendung von
effektiven Implementierungsstrategien, wie z.B. die
Bertiicksichtigung der Hirden fiir eine erfolgreiche
Umsetzung, die Evaluation der Implementierung, sowie
die regelmafige Aktualisierung der Evidenz

Studien stellt die Hormonersatztherapie dar: GrolRe
Beobachtungsstudien zeigten in der Vergangenheit ein
deutlich verringertes Risiko einer koronaren Herz-
erkrankung, doch darauf folgende randomisierte
Studien konnten dies nicht bestéatigen und zeigten
sogar eine Zunahme.(37, 38) Leider ist es unmoglich
vorauszusehen, ob Beobachtungsstudien spater durch
randomisierte Studien bestatigt werden kdnnen. Sind
Ergebnisse aus qualitativ hochwertigen randomisierten
Studien vorhanden, wirden wohl nur wenige dafir
pladieren, Empfehlungen weiterhin aus nicht-randomi-
sierten Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen ab-
zuleiten.

Andererseits sind randomisierte Studien nicht immer
durchfthrbar und in manchen Fallen kdnnen Beobach-
tungsstudien besser geeignet sein, wie das z.B. bei
Studien zu seltenen Nebenwirkungen grundséatzlich der
Fall ist. Darliber hinaus kénnen Ergebnisse aus ran-
domisierten Studien nicht immer anwendbar sein — z.B.
wenn im Vergleich zur Patientenpopulation die
Studienteilnehmer extrem selektiert und motiviert
waren. Deshalb ist es von besonderer Wichtigkeit, die
Studienqualitédt, die Konsistenz der Ergebnisse
unterschiedlicher Studien, sowie die Direktheit der
Evidenz (in Bezug auf Patientenkollektive, Interventio-
nen und Outcomes, siehe unten) zusatzlich zur Ange-
messenheit des Studiendesigns zu bewerten. So
kénnen z.B. gut geplante Fallserien qualitativ hoch-
gradige Evidenz darstellen, wenn es um die Erfassung
der intraoperativen Mortalitat oder der Perforationsrate
bei Koloskopien geht, was direktere Relevanz hat als
vergleichbare Daten aus randomisierten Studien. Glei-
chermalRen kénnen Kohortenstudien beim Mammo-
graphie Screening hochgradige Evidenz darstellen, wie
z.B. die Rate an zusatzlicher Bildgebung (recall rate)
oder die durch falsch-positiven Screeningbefunde
verursachte Anzahl an weiteren Untersuchungen
(Biopsie Rate).

Studienqualitét

Mit der Studienqualitat sind die im Detail verwendeten
Methoden sowie die Art der Studiendurchfiihrung
gemeint. Fir die Bewertung der Studienqualitat sollten
angemessene Kriterien bezlglich jedes wichtigen
Outcomes verwendet werden.(26, 29-32) Bei randomi-
sierten Studien kénnen dies z.B. eine Gewahrleistung
der Geheimhaltung der Behandlungsfolge (allocation
concealment), Verblindung und Vollstandigkeit der
Nachbeobachtung (follow-up) sein. Wenn die Qualit&t
der Studie wegen Mangeln heruntergestuft wird, so
sollten die Griinde dafir explizit beschrieben werden.
Zum Beispiel kénnte man argumentieren, dass bei
einer schmerzlindernden Intervention ein Unterlassen
der Verblindung von Patienten und Arzten die Qualitat
der Studie verringert und dies damit eine schwer-
wiegende Limitierung darstellt.

Konsistenz der Evidenz (Consistency)

Die Konsistenz der Evidenz bezieht sich auf die
Ahnlichkeit der Ergebnisse verschiedener Studien in
Bezug auf die Richtung und GroRe des Effekts. Wenn
eine wichtige und nicht erklarbare Inkonsistenz der
Ergebnisse beobachtet wird, verringert sich unser
Vertrauen in den ermittelten Effekt des entsprechenden
Outcomes. Unterschiede in der Richtung des Effekts,
die GroRenordnung der Unterschiede der Ergebnisse
und die Signifikanz der Unterschiede bedingen die (un-
ausweichlich etwas willkirliche) Entscheidung, ob eine
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Tabelle 1: GRADE im Vergleich zu anderen Systemen

Faktor Andere Systeme GRADE Vorteil des GRADE Systems*

Definitionen Implizite Definitionen der Explizite Definitionen Verdeutlicht die Qualitatsstufen und was bei
Qualitatsbeurteilung der diesen Bewertungen beriicksichtigt werden
Evidenz und Stérke der muss
Empfehlung

Bewertungen Implizite Bewertungen Schrittweise, explizite Bewertungen beziglich der Beschreibt die einzelnen Bewertungsschritte und

Wichtigkeit von Outcomes, der Qualitét der Evidenz fir
jeden wichtigen Outcome, der abschlieRende
zusammenfassende Qualitatsbewertung der Evidenz,
der Abwagung von Nutzen und Schaden und der
Wertschatzung des inkrementelle Nutzens

verringert die Wahrscheinlichkeit von Fehlern
und Verzerrungen, die bei impliziten
Bewertungsschritten auftauchen kénnen

Zentrale Komponenten
der Qualitat der Evidenz

Wird nicht fur jeden einzelnen
wichtigen Outcome erwogen.
Bewertungen der Qualitét der
Evidenz werden meist nur auf
das Studiendesign bezogen.

Systematische und explizite Einbeziehung von
Studiendesign, Studienqualitét, Konsistenz und
Direktheit der Evidenz wenn Qualitatsbewertungen der
Evidenz vorgenommen werden

Stellt sicher, dass diese Faktoren angemessen
beriicksichtigt werden

Andere Faktoren, die die
Qualitat der Evidenz
beeinflussen kénnen

Nicht explizit berlicksichtigt

Explizites Einbeziehen einer unprézisen oder
sparlichen Datenlage, Publikationshias, Starke der
Assoziation, Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung und Vorhandensein eines plausiblen
Confoundings

Stellt sicher, dass andere Faktoren
beriicksichtigt werden

AbschlieRende, zusam-
menfassende Qualitét der
Evidenz

Basiert implizit auf der
Qualitat der Evidenz des
Nutzens

Basiert auf der geringsten Qualitatsstufe von
Outcomes, die als entscheidend eingestuft wurden

Verringert die Wahrscheinlichkeit einer
Fehleinschatzung der abschlieRenden
Qualitatsbewertung der Evidenz, wenn die fiir
einen entscheidenden Outcome notwendige
Evidenz fehlt

Relative Wichtigkeit von
Outcomes

Implizit erwogen

Explizite Bewertung, welche Outcomes entscheidend,
welche wichtig (aber nicht entscheidend) und welche
nicht wichtig sind und somit ignoriert werden kdnnen

Stellt sicher, dass bei der Bewertung der
Qualitat der Evidenz und Stérke der Empfehlung
jeder Outcome entsprechend angemessen
beriicksichtigt wird

Abwagung zwischen
Schaden und Nutzen fiir
die Gesundheit

Nicht explizit erwogen

Explizite Betrachtung einer Abwagung von wichtigem
Nutzen und Schaden mit zugrunde liegender Evidenz,
der Mdglichkeit einer Umsetzung der Evidenz in eine
spezifische Praxissituation und der Gewissheit
beziiglich des Grundrisikos

Verdeutlicht und verbessert die Transparenz der
Bewertung des Schadens und Nutzens

Ob der inkrementelle
Nutzen fir die Gesund-
heit auch wirtschaftlich zu
vertreten ist

Nicht explizit erwogen

Explizit einbezogen, nachdem zun&chst ein
gesundheitlicher Netto-Nutzen ermittelt wurde

Stellt eine transparente Einschétzung des Werts
vom gesundheitlichen Netto-Nutzen sicher

Zusammenfassungen der
Evidenz und Ergebnisse

Inkonsistente Prasentation

Konsistente GRADE Evidenz-Tabellen, welche die
Tabellen der Qualitatsbewertung und die der
zusammengefassten Ergebnisse beinhalten

Stellt sicher, dass alle Mitglieder des Gremiums
ihren Bewertungen die gleichen Information
zugrunde legen und dass diese Information
anderen zur Verfiigung steht

Verbreitung

Selten von mehr als einer
Organisation verwendet und
nur, wenn Uberhaupt, geringe
empirische Evaluation

Internationale Zusammenarbeit vieler verschiedener
Organisationen in der Entwicklung und Evaluation

Auf die bisherige Erfahrungen griindend ein
System zu ermdglichen, dass einleuchtend,
zuverlassig und breit anwendbar ist

* Obwohl manche Systeme einige dieser Vorteile aufweisen, so sind bei den meisten Systeme keiner dieser Vorteile vorhanden.

ernstzunehmende Inkonsistenz besteht. Separate Ab-
schatzungen der GroRe des Effekts in verschiedenen
Patienten-Untergruppen sollten erfolgen, wenn gute
Grunde fir die bestehende Inkonsistenz identifiziert
wurden. So ware es z.B. sinnvoll, die beobachteten
Effektunterschiede bei der operativen Behandlung der
Karotisstenose so aufzuarbeiten, dass separate Effekt-
gréRBen fur Patientengruppen mit geringen oder hoch-
gradigen Stenosen ermittelt werden.

Direktheit der Evidenz (Directness)

Die Direktheit der Evidenz beschreibt, inwieweit die
Studienpopulation, die Interventionen und die Out-
comes den Patienten in der Praxis, der Behandlung
und dem zu erzielenden Outcome &hnlich sind. Zum
Beispiel kénnen Bedenken bezuglich der Direktheit
entstehen, wenn die Zielgruppe &lter oder kranker ist,
oder eine ausgepragtere Komorbiditat aufweist als die
Patienten in den Studien.(39) Um zu entscheiden, ob
diesbeziiglich eine bedeutende Unsicherheit besteht,
missen wir nach guten Argumenten dafir suchen,
dass dieses Merkmal die GroRRenordnung des Effekts

beeinflussen konnte. Weil viele Interventionen mehr
oder weniger den gleichen relativen Effekt auf
unterschiedliche Patientengruppen aufweisen, sollten
wir bei der Entscheidung, ob die Evidenz direkt ist,
nicht Ubermafig enge Kriterien anlegen. Fir manche
Interventionen (z.B. Verhaltenstherapie, bei der
kulturelle Unterschiede von Wichtigkeit sind) kénnten
stringentere Kriterien angemessen sein.

In gleicher Weise kdnnen Bedenken Uber die Direktheit
entstehen, wenn Medikamente bewertet werden sollen,
fur die nur Studien mit wirkungséhnlichen Medikamen-
ten der gleichen Substanzklasse existieren. Ahnliche
Situationen kdnnen bei anderen Interventionen ent-
stehen: kann man eine im Vergleich zur Studien-
intervention weniger intensive Beratungsintervention
oder eine abweichendes operatives Verfahren sinnvoll
verallgemeinern? Solche Bewertungen kénnen schwie-
rig sein,(40) und es ist wichtig, dass die Schluss-
folgerungen, die in solchen Situationen gezogen,
ausreichend begriindet werden.



Kasten 2: Kriterien fur die Qualitatszuordnung der
Evidenz

Spektrum: Hohe, mittlere, geringe, sehr geringe Qualitat

Art der Evidenz

Randomisierte Studien = hohe Qualitat
Beobachtungsstudien = geringe Qualitat
Andere Evidenz = sehr geringe Qualitat

Qualitatsbewertung herunterstufen:

e Schwerwiegende (- 1) oder sehr schwerwiegende (- 2)
Limitierung der Studienqualitat

o Wichtige Inkonsistenz der Ergebnisse (- 1)

e Ungewissheit (- 1) oder ausgepragte Ungewissheit (- 2)
bezuglich der Direktheit der Evidenz

e Unpréazise oder spérliche Datenlage (- 1)

e Hohes Risiko eines Publikationsbias (- 1)

Qualitatsbewertung heraufstufen:

¢ Vorhandensein einer starken Assoziation — ein
signifikantes relatives Risiko von > 2 (< 0,5), wenn mehr
als zwei Beobachtungsstudien ohne plausible
Confounder und mit konsistenten Ergebnissen vorliegen
(+1)(46)

e Vorhandensein einer sehr starken Assoziation — ein
signifikantes relatives Risiko von > 5 (< 0,2), wenn
Beobachtungsstudien mit direkter Evidenz und keine
Bedenken beziglich der Validitat vorliegen (+2)(46)

e Vorhandensein einer Dosis-Wirkungs-Beziehung (+1)

¢ Alle verbleibenden, plausiblen Confounder haben den
beobachteten Effekt bereits reduziert (+1)

Andererseits liefern Studien, die Surrogat-Outcomes
betrachten, im Allgemeinen weniger direkte Evidenz als
Studien, die patientenrelevante Outcomes verwenden.
Bei Surrogat-Outcomes ist daher Vorsicht geboten, und
es missen viel stringentere Kriterien fir die Direktheit
der Evidenz angewandt werden. Als Beispiele
indirekter, auf Surrogat-Outcomes basierender Evidenz
aus Studien, die spater durch Studien mit patienten-
relevanten Outcomes als irrefihrend erkannt wurden,
sind zu nennen: Suppression von kardialen Arrhyth-
mien bei Patienten nach Myokardinfarkt als Surrogat
fur Mortalitat (41), Veranderungen von Lipoproteinen
als Surrogat fur die koronare Herzkrankheit (37) und
Knochendichte von Frauen in der Menopause als
Surrogat fir die Verringerung von Knochenbriichen.
(42)

Die Genauigkeit eines diagnostischen Tests ist
ebenfalls ein Surrogat fir wichtige Outcomes, die durch
die Genauigkeit einer Diagnose beeinflusst werden, wie
z.B. Verbesserungen der Gesundheit durch ange-
messene Behandlung und geringere Risiken durch eine
Reduktion von falsch-positiven Ergebnissen. Aufgrund
des unterschiedlichen Studiendesigns missen bei der
Bewertung von Diagnosestudien andere Kriterien
Anwendung finden. Jedoch basiert die Einschatzung
der Direktheit der Evidenz auf unser Vertrauen in die
richtige (richtig-positiv oder richtig-negativ) oder falsche
(falsch-positiv oder falsch-negativ) Klassifikation und
den daraus resultierenden entscheidenden Konsequen-
zen. Zum Beispiel gibt es Ubereinstimmende Evidenz
aus gut durchgefuhrten Studien, dass ein Helikal-CT
(ohne Kontrastgabe) bei Verdacht auf Urolithiasis
weniger falsch-negative Ergebnisse aufweist als eine
intravendse Pyelographie.(43) Dennoch besteht Un-
klarheit dartiber, inwieweit dies einen positiven Einfluss
auf den Verlauf der Erkrankung hat.(44) Daher koénnte

fur Empfehlungen die Qualitat solcher Evidenz als
gering betrachtet werden.

Eine weitere Situation von indirekter Evidenz ist
gegeben, wenn kein direkter Vergleich von Inter-
ventionen vorliegt und Ergebnisse aus verschiedenen
Studien verglichen werden missen. Dies ware z.B. der
Fall, wenn es nur Studien gabe, die SSRI mit Placebo
und TZA mit Placebo und nicht direkt SSRI gegen TZA
verglichen hétten. Indirekte Vergleiche erhéhen immer
die Unsicherheit gegenuber direkten Vergleichen
aufgrund der vielen anderen Faktoren, die das
Ergebnis von Studien beeinflussen kdnnen.(45)

Zusammenfassen der vier Komponenten

Die Qualitat der Evidenz fur jeden wichtigen Outcome
kann aufgrund der oben genannten Elemente ermittelt
werden: Studiendesign, Studienqualitat, Konsistenz
und Direktheit der Evidenz. Unser Ansatz teilt die
Evidenz zuerst in die zwei Kategorien des Studien-
designs ein: randomisierte Studien und Beobachtungs-
studien (z.B. Kohortenstudien, Fall-Kontrollstudien,
Zeitreihenstudien, kontrollierte Vorher-Nachher-Stu-
dien). Danach beurteilen wir, ob die Studien qualitativ
schwerwiegende  Limitierungen aufweisen, eine
wichtige Inkonsistenz der Ergebnisse besteht, oder
Unsicherheit beziglich der Direktheit der Evidenz
existiert (Kasten 2). Wir empfehlen die folgende
Einteilung fur die abschlielRenden Qualitatsbeurteilung
der Evidenz:

Hohe Qualitat = Es ist sehr unwahrscheinlich, dass
zukunftige Forschungsergebnisse unsere Einschatzung
des Effekts verandern

Mittlere Qualitdét = Es ist wahrscheinlich, dass
zukiunftige Forschungsergebnisse einen wichtigen
Einfluss auf unsere Einschatzung des Effekts haben
werden und sich der Effekt moglicherweise verandert
Geringe Qualitat = Es ist sehr wahrscheinlich, dass
zukunftige Forschungsergebnisse einen entscheiden-
den Einfluss auf unsere Einschatzung des Effekts
haben werden und sich der Effekt wahrscheinlich
verandert

Sehr geringe Qualitat = Jegliche Einschatzung des
Effekts ist sehr unsicher

Limitierungen in der Studienqualitat, wichtige Inkon-
sistenz der Ergebnisse oder auch Bedenken, inwieweit
die Evidenz vergleichbar (direkt) ist, verringern die
Qualitatsstufe. Zum Beispiel, wenn alle vorhandenen
Studien schwerwiegende Limitierungen aufweisen, fallt
das Niveau um eine Stufe. Beim Vorhandensein von
sehr schwerwiegenden Limitierungen fallt das Niveau
um zwei Stufen. Ausgepragt fehlerhafte Studien
kénnen ausgeschlossen werden.

Zusétzliche Faktoren, die die Qualitdt der Evidenz
verringern, sind eine unprazise oder sparliche Daten-
lage (Kasten 3) und ein hohes Risiko flr Publikations-
bias. Andererseits gibt es auch Faktoren, die die
Einstufung der Qualitat der Evidenz explizit erhdhen
kénnen:

e Eine sehr starke Assoziation (z.B. eine im
Vergleich zu Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRIs) fluinfzigfach erhdhtes Risiko durch eine
Uberdosierung an trizyklischen Antidepressiva
(TZAs) zu versterben (siehe Tabelle 2) oder starke
Assoziation (z.B. ein dreifach erhohtes Kopf-
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verletzungsrisiko bei Fahrradfahrern ohne Helm,
im Vergleich zu Helmtragern (47))

e Vorhandensein einer Dosis-Wirkungs-Beziehung

¢ Das Vorhandensein aller verbleibenden, plausiblen
Confounder hat den beobachteten Effekt bereits
reduziert. (Zum Beispiel: plausible Faktoren, die in
Studien zum Vergleich von Mortalitatsraten von
profit- und nicht-profitorientierten Krankenhéusern
nicht zur Adjustierung verwendet wurden, hatten
den beobachteten Effekt bereits reduziert.(48)
Dadurch gewinnt die Evidenz, dass profitorientierte
Krankenh&user eine tatséchlich hdhere Mortalitat
aufweisen, an Uberzeugung.)

Diese Herauf- und Herabstufungen wirken kumulativ.
Wenn z.B. bei der Bewertung randomisierter Studien
sowohl schwerwiegende Limitierungen als auch Be-
denken bezuglich der Vergleichbarkeit (Direktheit) der
Evidenz auftreten, dann fallt die Einstufung von hoher
auf geringe Qualitat.

Fur die Bewertungen der Qualitat der Evidenz fur
Risiken sollten die gleichen Regeln wie fiir die Bewer-
tung des Nutzens angewandt werden. Wichtige
potentielle Risiken kdnnen und sollten in Zusammen-
fassungen der Evidenz berucksichtigt werden. Darin
aufgelistet wird die indirekte Evidenz, welche diese
Risiken plausibler macht. Wenn z.B. keine Studien-
ergebnisse einer potentiell angsterzeugenden Wirkung
eines bevdlkerungsweiten Melanomscreenings vorlie-
gen, so kann es doch sinnvoll sein, Ergebnisse von
anderen Screeningstudien zu berucksichtigen.

Bewertungen der Qualitat der Evidenz fir wichtige
Outcomes verschiedener Studien kénnen und sollten
im Kontext systematischer Ubersichtsarbeiten, wie z.B.
der Cochrane Collaboration, erfolgen. Einschatzungen

Kasten 3: Unprazise oder sparliche Datenlage

Es gibt keine empirische Grundlage zur Definition unpra-
ziser oder spérlicher Daten (sparse data). Zwei mdgliche
Definitionen sind:

e Daten sind spérlich, wenn die Ereignisrate oder die Zahl
der Beobachtungen so niedrig ist, dass sie nicht
informativ sind

e Es handelt sich um unprézise Daten, wenn das
Konfidenzintervall ausreichend weit ist, so dass ein
Effektschatzer sowohl mit einem Kklinisch relevanten
Risiko als auch Nutzen vereinbar ist

Diese unterschiedlichen Definitionen koénnen zu unter-
schiedlichen Bewertungen fihren. Auch wenn es vielleicht
nicht moglich ist, diese Unterschiede in Ubereinstimmung
zu bringen, so empfehlen wir fur die Frage einer mdglichen
Herabstufung der Qualitdt der Evidenz aufgrund einer
unprazisen oder sparlichen Datenlage folgende Vor-
gehensweise:

e Der Schwellenwert, Daten als unprézise oder spérlich zu
bezeichnen, sollte bei Einzelstudien niedriger ausfallen.
Ergebnisse von Einzelstudien mit kleinen Fallzahlen
(oder niedrigen Ereignisraten) und damit grof3en
Konfidenzintervallen — die daher einen potentiellen klini-
schen Nutzen wie auch Schaden mit einschlieBen —
sollten als unprézise oder sparliche Daten beschrieben
werden

Effektschatzer mit ausreichend groRen Konfidenzinter-
vallen, welche, ungeachtet anderer Outcomes, zu wider-
sprichlichen Empfehlungen fuhren, sollten mit dem
Attribut unpréazise oder sparliche Daten versehen
werden.

beziuglich der zusammenfassenden Qualitdt der
Evidenz, der Nutzen-Schaden Abwéagung und der
daraus resultierenden Empfehlungen, erfordern typi-
scherweise weitere Informationen, die Uber die Ergeb-
nisse von Ubersichtsarbeiten hinausgehen.

Die abschlieBende Qualitatsbeurteilung der
Evidenz

Bei der abschlieBRenden Qualitatsbeurteilung der
Evidenz legten bisherige Systeme ublicherweise nur
den Nutzen der bewerteten Intervention zugrunde.
Wenn das Risiko einer unerwiinschten Wirkung ent-
scheidend fur die Bewertung ist, jedoch die Qualitat
dieser Evidenz schwacher ausfallt als fir den Nutzen,
dann ist es problematisch, diese Unsicherheit der
Evidenzlage einfach zu ignorieren. Wir empfehlen
daher, die fur alle entscheidenden Outcomes niedrigste
Qualitatsstufe als Ausgangspunkt fir die abschliel3en-
de Qualitatsbeurteilung zu verwenden.

Outcomes, die wichtig, aber nicht entscheidend sind,
sollten zwar in Evidenz-Tabellen enthalten sein und
auch bei der Abwagung zwischen Nutzen und Schaden
einer MalRnahme einflieen kénnen, jedoch nicht in der
abschlieBenden Qualitatsbeurteilung der Evidenz Ver-
wendung finden. Die Bewertung, ob ein Outcome ,ent-
scheidend”, ,wichtig“ (aber nicht entscheidend) oder
auch ,nicht wichtig” ist, stellt ein Werturteil dar. So weit
es geht, sollten dabei die Wertvorstellungen derjenigen
einflieBen, die durch die Empfehlung der Intervention
direkt betroffen sein werden.

Welche Outcomes entscheidend sind, kann schwierig
zu entscheiden sein. Die Plausibilitdét moglicher uner-
winschter Wirkungen kann ausschlaggebend bei der
Bewertung sein, ob es sich um einen entscheidenden
Outcome handelt. Schwache Evidenz eines un-
plausiblen, aber vermeintlichen Risikos sollte jedoch
die abschlieRende Qualitatsbeurteilung nicht beein-
flussen. Einschatzungen, ob ein vermeintliches Risiko
plausibel ist, kdnnen aus indirekter Evidenz gewonnen
werden. Sollten z.B. bei einem Medikament schwer-
wiegende Bedenken aus Tierversuchen bezuglich einer
ernsthaften unerwiinschten Wirkung bestehen, dann
misste die abschlieRende Qualitatsbeurteilung der
Evidenz von Studien am Menschen in Bezug auf diese
unerwiinschte Wirkung niedriger eingestuft werden.
Aufgrund des Mangels an Evidenz bei putativen,
plausiblen Risiken ist es manchmal unmdglich, den
Netto-Nutzen einer Intervention einzuschéatzen. In
solchen Situationen kann z.B. ein Leitliniengremium
empfehlen, dass weitere Forschung notwendig ist.

Wenn die Evidenz fir alle entscheidenden Outcomes
Ubereinstimmend die Durchfiihrung einer Intervention
unterstitzt, jedoch nicht fur alle entscheidenden Out-
comes eine hohe Qualitat der Evidenz vorliegt, so sollte
dennoch die Qualitat der Evidenz als hoch eingestuft
werden. Zum Beispiel gibt es Evidenz hoher Qualitat,
dass bei Postinfarktpatienten Thrombozytenaggrega-
tionshemmer das Risiko nicht-todlicher Schlaganfalle
und nicht-tédlicher Myokardinfarkte verringern. Obwohl
es nur eine mittlere Qualitdt der Evidenz fir eine
Reduktion der Gesamtmortalitdt gibt, ware es ange-
bracht, die abschlieBende Qualitatsbeurteilung der
Evidenz weiterhin als hoch einzustufen, auch wenn
man den Outcome Gesamtmortalitét als entscheidend
fur eine Empfehlung einstulft.



Empfehlungen

Verursacht die Intervention mehr Nutzen als
Schaden?

Empfehlungen beinhalten ein Abwéagen zwischen
Nutzen und Schaden. Um diese Abwagung durch-
zufihren, muss, ob implizit oder explizit, jedem
Outcome eine relative Wertschatzung beigemessen
werden. Es ist haufig schwer zu entscheiden, welche
Gewichtung einzelnen Outcomes zuzuschreiben ist —
unterschiedliche Menschen haben haufig auch unter-
schiedliche Wertvorstellungen. Werden Bewertungen
im Namen anderer (z.B. Patienten) durchgefuhrt, so
werden diese auf eine soliderer Grundlage gestellt,
wenn man die Erkenntnisse tber die Wertvorstellungen
dieser Patienten mit einbezieht. Empfiehlt man z.B.
eine Chemotherapie fur Frauen mit Brustkrebs im Frih-

Kasten 4: Werte sind weder richtig noch falsch

Das folgende Beispiel zeigt, wie Menschen aufgrund unter-
schiedlicher Wertvorstellungen unterschiedliche Empfeh-
lungen formulieren, obwohl sie die zugrunde liegende
Evidenz gleich einschatzen.

Fragestellung: Sollte ein bevélkerungsweites Melanom-
screening durchgefiihrt werden?

Praxissituation: Allgemeinarztlich Praktizierende in den
USA

Grundrisiko: Allgemeine Population (Inzidenz des
Melanoms 1995: 13,3 in 100 000)

Quelle: Helfand et al. Screening for skin cancer. Systema-
tic evidence review No 2. Rockville, MD: Agency for
Healthcare Research and Quality. April 2001. (AHRQ
Publication No 01-S002.)

Fir die Genauigkeit des Screenings und den Outcome
tddlich verlaufender Melanome liegt nur eine Evidenz sehr
geringer Qualitat vor. Falsch-positive Screeningtests sind
eine mogliche negative Konsequenz des Screenings, aber
es gibt keine Evidenz dazu. Daher liegt der Schluss nahe,
die abschlieRende Qualitat der Evidenz als gering und den
Nutzen eines Melanomscreenings als ungewiss einzu-
stufen. Basierend auf einer einzigen Fall-Kontroll-Studie
ergab sich fur tddlich verlaufende Melanome ein odds ratio
von 0,37 beim Vergleich von Screening- zur Nicht-
Sreening-Population. Das Lebenszeitrisiko fir weil3e
Ménner an einem Melanom zu versterben, wurde auf
0,36% geschatzt.

Aufgrund dieser Evidenz kamen viele zu einer Ein-
schatzung, ein Melanomscreening eher ,nicht zu tun®, weil
sie die Vermeidung von unbekannten, aber potentiellen
Risiken im Vergleich zum ungewissen Nutzen als wichtig
empfinden. Dennoch wirden manche ein bevdlkerungs-
weites Melanomscreening eher ,wahrscheinlich tun®, weil
sie einen geringen, aber potentiell klinisch relevanten
Nutzen von Screening im Vergleich zu den unbekannten
Risiken als wichtig empfinden. Unter diesen Umstanden
und nach Abschatzen der Kosten, konnte ein
Leitliniengremium entscheiden, keine Empfehlung fur die
Praxis auszusprechen, sondern spezifische Empfehlungen
bezuglich der klinischen Forschung zu geben, die
notwendig ware, um diese Unsicherheit zu verringern und
eine Abwagung zwischen Nutzen und Schaden zu
ermdglichen.

Dieses Beispiel ist typisch fir die Wertvorstellungen, die
den Empfehlungen fiir Screeningprogrammen zugrunde
liegen. Aber auch bei Empfehlungen zu Behandlungen
akuter und chronischer Erkrankungen muss immer das
Abwégen des erwarteten Nutzens gegen den erwarteten
Schaden in Anbetracht der generellen Ungewissheit und
der relativen Wertschatzung wichtiger Outcomes vorge-
nommen werden.

stadium, dann kann solch eine Empfehlung wesentlich
fundierter erfolgen, wenn man Erkenntnisse dariiber
besitzt, welche Wichtigkeit Frauen dem Rezidivrisiko im
relativen Vergleich zu den unerwiinschten Wirkungen
einer Chemotherapie zusprechen.

Wir empfehlen explizite Abwagungen zwischen dem
vornehmlichen Gesundheitsnutzen und Schaden vor-
zunehmen, bevor Kosten erwogen werden. Verursacht
die Intervention mehr Nutzen als Schaden? Variiert der
Nutzen im Vergleich zum mdglichen Schaden bei
bestimmten Patienten oder in bestimmten Situationen,
so missen Empfehlungen auf definierte Praxis-
situationen und Patientengruppen zugeschnitten wer-
den. Empfiehlt man z.B. den Einsatz von Marcumar bei
Patienten mit Vorhoffimmern zur Verringerung des
Schlaganfallsrisikos, so steigt damit auch gleichzeitig
das Blutungsrisiko. Empfehlungen oder die Starke der
Empfehlung werden natirlicherweise unterschiedlich
ausfallen in Situationen, in denen eine regelméafige
Uberwachung der Gerinnung méglich ist, im Vergleich
zu Situationen, in denen dies nicht der Fall ist. Dariiber
hinaus werden aufgrund der unterschiedlichen
absoluten Risikoreduktion Empfehlungen (oder die
Starke der Empfehlung) bei Patienten mit einem sehr
niedrigem Schlaganfallrisiko (Patienten unter 65 Jahre
ohne Komorbiditat) wahrscheinlich anders ausfallen als
bei Patienten mit einem weitaus hoéheren Risiko (wie
z.B. éltere Patienten mit Herzinsuffizienz). Empfehlun-
gen missen daher eindeutig in Bezug auf Patienten-
gruppen und Praxissituation sein. Bei der Formulierung
von Empfehlungen ist es besonders wichtig, Umstéande
von benachteiligten Gruppen zu beriicksichtigen und,
wo geboten, die Empfehlungen dementsprechend zu
modifizieren.

Beim Abwéagen zwischen Nutzen und Schaden einer
Intervention empfehlen wir die folgenden Definitionen
zur Kategorisierung:

Netto-Nutzen = Eindeutig groRerer Nutzen als
Schaden

Abwé&gung notwendig = Eine Abwéagen ergibt sowohl
wesentlichen Nutzen als auch wesentlichen Schaden
Abwé&gung unsicher = Es ist nicht klar, inwieweit der
Nutzen den Schaden Uberwiegt

Kein Netto-Nutzen = Eindeutig gréRerer Schaden als
Nutzen

Verfasst man Empfehlungen, so sollte man vier Haupt-
faktoren bertiicksichtigen:

e Beim Abwagen von Nutzen und Schaden ist die
GroRRe des Effekts der wesentlichen Outcomes zu
beriicksichtigen, wie auch die Konfidenzintervalle
um den Effektschatzer sowie die relative
Wertschatzung, die diesen Outcomes zugeteilt
wird

e Die abschlieBende Qualitat der Evidenz

e Wichtige Faktoren die bei der Umsetzung der
Evidenz in die spezifische Praxissituation die
GroRenordnung des Effekts verandern kodnnten,
wie z.B. die Nahe zu einem Krankenhaus oder das
Vorhandensein von notwendiger Expertise

e Unsicherheit (Uber die Gr6RBenordnung des
Grundrisikos in der Zielpopulation

Bei Ungewissheit, inwieweit die Evidenz in die Praxis
umsetzbar ist, oder wenn Unklarheit Gber das Grund-



Tabelle 2: Qualitatsbewertung der Studien beziiglich der Therapie einer mittelschweren Depression mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

(SSRIs) oder trizyklischen Antidepressiva (TZAs). Praxissituation: Allgemeinarztlich Tatige?

Bewertung der Qualitat der Evidenz

Zusammenfassung der Ergebnisse

Anzahl der Patienten Effektschétzer
Anzahl der Design Qualitat Konsistenz  Direktheit Andere SSRIs TZAs Relativ Absolut  Qualitst ~ Wichtigkeit
Studien Faktoren* (95% KI)
Auspragung der Depression (auf der Hamilton Depressionsskala nach 4 - 12 Wochen Therapie)
Citalopram (8) Randomisierte, ~ Keine Keine Ungewiss- Keine 5044 4510 WMD Kein Mittlere Entschei-
Fluoxetine (38) kontrollierte schwer- wichtige heit 0,0034 Unter- Qualitat dend
Fluvoxamine (25)  Studien wiegenden Inkonsistenz  beziiglich (-0,007; schied
Nefazodone (2) Limitierun- der 0,075)
Paroxetine (18) gen Direktheit
Sertraline (4) der Evidenz
Venlafaxine (4) (Outcome)t
Voriibergehende unerwiinschte Wirkungen die zur Beendigung der Therapie fihrten
Citalopram (8) Randomisierte, ~ Keine Keine Direkt Keine 1948/ 2072/ RRR 13% 5/500 Hohe Entschei-
Fluoxetine (50) kontrollierte schwer- wichtige 7032 6334 (5%; 20%) Qualitat dend
Fluvoxamine (27)  Studien wiegenden Inkonsistenz (28%) (33%)
Nefazodone (4) Limitierun-
Paroxetine (23) gen
Sertraline (6)
Venlafaxine (5)
Todlich verlaufende Uberdosierungens
UK Office for Beobachtungs-  Schwer- Nur eine Direkt Sehr starke 1/100.000 58/100.000 RRR 98% 6/10.000  Mittlere Entschei-
National studien wiegende Studie Assoziation Behand- Behand- (97%; Qualitat dend
Statistics (1) Limitierung# lungsjahre lungsjahre 99%)§

WMD = gewichtete Mittelwertdifferenz (weighted mean difference), RRR = Relative Risiko Reduktion, KI = Konfidenzintervall

* Unprézise oder sparliche Datenlage, eine starke oder sehr starke Assoziation, hohes Risiko eines Publikationsbias, Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder eines plausiblen,
verbleibenden Confoundings
t Bei der Bewertung ergab sich aufgrund der kurzen Dauer der Studien eine Ungewissheit beziglich der Direktheit der Evidenz

 Es ist méglich, dass Patienten mit weniger ausgeprégter Depression eher ein SSRI gegeben wurde und es ist ungewiss, ob das Wechseln von Antidepressiva Suizidversuche verhindert hétte

§ Es herrscht Ungewissheit beziiglich des Grundrisikos filr tdlich verlaufende Uberdosierungen

risiko besteht, kann dies unser Vertrauen in die
Empfehlung verringern. Wenn zum Beispiel eine
Intervention schwerwiegende unerwinschte Wirkun-
gen, aber auch entscheidende Vorteile aufweist, dann
ist eine Empfehlung wesentlich unsicherer, wenn die
GroRRe des Grundrisikos unklar ist, als wenn sie
bekannt wére.

Wir schlagen die folgenden Kategorien fir Empfehlun-
gen vor:

~un“ (,Do it") oder ,Nicht tun“ ("don't do it") —
Beschreibt eine Entscheidung, die die meisten, gut
informierten Personen treffen wiirden.

Wahrscheinlich  tun“ ("Probably do it") oder
Wabhrscheinlich nicht tun“ ("probably don't do it") —
Beschreibt eine Entscheidung, die eine gut informierte
Mehrheit treffen wirde, jedoch eine ebenso gut
informierte, deutliche Minderheit nicht.

Eine Empfehlung fir oder gegen eine Intervention
bedeutet nicht automatisch, dass alle Patienten
identisch behandelt werden sollen. Auch bedeutet dies
nicht, dass Kliniker ihre Patienten nicht in die
Entscheidung mit einbeziehen oder nicht die Vor- und
Nachteile von Alternativen beschreiben sollen. Da
jedoch die meisten gut informierten Menschen eine
gleiche Entscheidung treffen wirden, bedeutet dies,
dass man das Beschreiben der relativen Vor- und
Nachteile von Alternativen eher kurz fassen kann. Eine
Empfehlung ist dazu gedacht, zu einer angemessenen
Entscheidung fiir individuelle Patienten, wie auch fir
Populationen, zu gelangen. Sie sollte daher widerspie-

geln, was Patienten aufgrund der Evidenz und ihrer
eigenen Wertvorstellungen oder Préferenzen in Bezug
auf die zu erwartenden Outcomes wéahlen wirden. Eine
Empfehlung eine Intervention ,wahrscheinlich zu tun“
ist daher ein Anlass fiir Kliniker, wesentlich genauer
und umfassender die Wertvorstellungen und Préaferen-
zen ihrer Patienten zu erkunden, sollten sie die
Intervention empfehlen.

In manchen Fallen, wenn eine Abwéagung unsicher ist
oder keine Ubereinstimmung erzielt werden kann, ist es
nicht angemessen, Empfehlungen auszusprechen
(siehe Kasten 4). Falls dies durch einen Mangel an
qualitativ ausreichender Evidenz hervorgerufen wurde,
so sollte das Durchfiihren weiterer Studien empfohlen
werden, damit die fir eine informierte Empfehlung
bendtigte Evidenz erzeugt werden kann.

Die Kosten-Nutzen Abwéagung

Da Ausgaben fir eine Intervention bedeuten, dass fir
andere Interventionen weniger finanzielle Ressourcen
zur Verfligung stehen, wird bei Empfehlungen, ob
implizit oder explizit, die Bewertung beziglich des
inkrementellen Nutzens auch in Hinblick auf die
zusatzlich entstehenden Kosten beeinflusst. Kosten —
der monetére Wert der verwendeten Ressourcen — sind
ein wichtiger Faktor bei der Formulierung von
Empfehlungen, verhalten sich aber kontextspezifisch,
verandern sich mit der Zeit und ihre GréRenordnung
kann schwer zu ermitteln sein. Obwohl die Schwierig-
keit bekannt ist, korrekte Kostenschatzungen vorzuneh-
men, empfehlen wir dennoch die inkrementellen Kosten
der zu bewertenden Alternativen im Zusammenhang



mit dem zu erwarteten Nutzen und Schaden explizit
aufzufihren. Wo relevant und vorhanden, sollten
disaggregierte Kosten (Unterschiede in der Verwen-
dung von Ressourcen) in den Evidenz-Tabellen
zusammen mit den wichtigen Outcomes aufgelistet
werden. Die Beurteilung der Qualitéat der Evidenz fir
Unterschiede in der Verwendung von Ressourcen
sollte mit dem gleichen (oben genannten) Vorgehen
wie fiur andere wichtige Outcomes durchgefiihrt
werden.

Wie GRADE in der Praxis durchgefihrt wird

Tabelle 2 zeigt an einem Beispiel wie das GRADE
System verwendet wurde, um die Evidenz aus einer
systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 1997
Uber den Vergleich von SSRIs zu TZAs aufzuarbeiten
(49). Nach Diskussion wurde festgelegt, dass fir die
Wirkung von SSRIs und TZAs beziiglich der Outcomes
.Schwere der Depression* und ,Todliche Uber-
dosierungen“ eine Evidenz mittlerer Qualitat vorliegt
und Evidenz hoher Qualitat fur ,voribergehende
unerwinschte  Wirkungen*. Es bestand dann
Ubereinkunft, dass die abschlieRende Qualitéts-
bewertung (alle entscheidenden Outcomes ein-
schlieBend) ,Evidenz mittlerer Qualitat* sei. Des-
weiteren wurde ein ,Netto-Nutzen“ von SSRIs im
Vergleich zu TZAs aus den Daten ermittelt (kein
Unterschied in der Schwere der Depression, geringere
voribergehende unerwiinschte Wirkungen und weniger
todlich verlaufende Uberdosierungen). Obwohl Konsen-
sus bezuglich des Netto-Nutzens von SSRIs bestand,
wurde aufgrund der Unsicherheit in der Evidenzlage
(Qualitéat:  mittel) nur die Empfehlung SSRIs
,wahrscheinlich“ eher als TZAs anzuwenden. Uns
standen fir diese GRADE Bewertung keine Daten Uber
Kosten von SSRIs im Vergleich zu TZAs zur
Verfigung. Waren Kosten mit eingeflossen, so hatte
sich die Empfehlung vielleicht verandert.

Schlussfolgerung

Jedes System zur Bewertung der Evidenz und zur
Formulierung der Starke einer Empfehlung muss
Einfachheit und Eindeutigkeit miteinander abwagen.
Verringert man die Komplexitdt eines Systems, so
reduziert sich meist auch seine Eindeutigkeit, da bei
weniger komplexen Systemen Bewertungen haufiger
implizit als explizit getroffen werden missen. Auf der
anderen Seite wird das System durch Bemiihungen zu
mehr Eindeutigkeit und Transparenz wahrscheinlich
komplexer. In dem hier beschriebenen System haben
wir versucht, ein Gleichgewicht zwischen Einfachheit
und Eindeutigkeit zu finden. Unabhéngig davon, wie
einfach oder komplex ein System ist — Bewertungen
missen immer vorgenommen werden. Das GRADE
Prinzip versucht ein Bezugssystem fiir eine struk-
turierte Vorgehensweise aufzustellen und hilft sicher-
zustellen, dass angemessene Bewertungen erfolgen.
Es kann jedoch nicht die Aufgabe abnehmen, aktive
Bewertungen vornehmen zu mussen.

Mitglieder der “Grades of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working Group” und
vertiefende  Ausfuhrungen sind auf der Website
www.GradeWorkingGroup.org aufgelistet.

Interessenskonflikte: Die meisten Mitglieder der GRADE
Working Group sind Vertreter bzw. Entwickler bisher
verwendeter Systeme zur Bewertung der Qualitat der Evidenz
und Starke der Empfehlung.

Anmerkung: Es war das Ziel, mdglichst nahe an der
Originalfassung des englischen Manuskripts zu bleiben. Eine
Anzahl von Begriffen mussten sowohl im Original als auch in
der deutschen Ubersetzung neu definiert werden (z.B.
consistency and directness of evidence — Konsistenz und
Direktheit der Evidenz).
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