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Ziel:  Die  Arbeitsgruppe  Grading  of Recommendations  Assessment,  Development,  and  Evaluation  (GRADE)
definiert  Patient*innenwerte  und  -präferenzen  als  die  relative  Bedeutung,  die  Patient*innen  gesundheits-
bezogenen  Endpunkten  beimessen.  Wir  stellen  GRADE-Empfehlungen  zur  Einschätzung  des  Risikos für
Bias  und  der Indirektheit  bereit.  Diese  können  im Rahmen  der Bewertung  der Vertrauenswürdigkeit  der
Evidenz  zur  relativen  Bedeutung  von  Endpunkten  genutzt  werden.
Studiendesign  und  Setting:  Die  GRADE-Domänen  wurden  in  mehreren  systematischen  Übersichtsarbei-
ten  angewendet,  um  die  Vertrauenswürdigkeit  der Evidenz  zur  Bedeutung  von Endpunkten  zu  bewerten.
Dabei  wurden  Entwürfe  der GRADE-Empfehlungen  iterativ  geprüft  und  GRADE-Mitgliedern  sowie  andere
Interessengruppen  um  Feedback  gebeten.
Ergebnisse:  Dies  ist der erste von  zwei  Artikeln.  Ein  Evidenzkörper,  der  die  Bedeutung  von  Endpunkten
adressiert,  wird  bezüglich  seiner  Vertrauenswürdigkeit  zunächst  als  ,,hoch’’ eingestuft.  Risiko  für  Bias,
Indirektheit,  Inkonsistenz,  unzureichende  Präzision  oder  Publikationsbias  führen  zu einer  Herabstufung
auf  moderate,  niedrige  oder sehr niedrige  Vertrauenswürdigkeit.  Zur  Einschätzung  des  Risikos  für  Bias
schlagen  wir  die  Subdomänen  Auswahl  der  Studienpopulation,  fehlende  Daten,  Art des  Messinstruments
und  Beeinflussbarkeit  durch  Störfaktoren  (Confounding)  vor.  Für  jede  dieser  Subdomänen  haben  wir
Items  entwickelt.  Die  Population,  die  Intervention,  die  Vergleichsintervention  und die  Endpunkte,  die
mit  der  Evidenz  zusammenhängen,  bestimmen  den Grad  der  Indirektheit.

Fazit:  Dieser  Artikel  gibt  Empfehlungen  und  Beispiele  für die  Einschätzung  des  Risikos  für  Bias  und  der
Indirektheit  eines  Evidenzkörpers,  der die Bedeutung  von  Endpunkten  zusammenfasst.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Objectives:  The  Grading  of  Recommendations  Assessment,  Development,  and  Evaluation  (GRADE)  wor-
king group  defines  patient  values  and  preferences  as  the relative  importance  patients  place  on  the  main
health outcomes.  We  provide  GRADE  guidance  for assessing  the  risk of  bias  and  indirectness  domains  for
certainty  of evidence  about the relative  importance  of  outcomes.
Study  Design  and  Setting:  We  applied  the  GRADE  domains  to  rate  the  certainty  of evidence  in  the
importance  of outcomes  to  several  systematic  reviews,  iteratively  reviewed  draft  guidance  and  consulted
GRADE  members  and  other  stakeholders  for  feedback.
Results:  This  is the first  of  two  articles.  A body  of evidence  addressing  the  importance  of outcomes  starts
mportance of  outcomes
alue  and  preference
isk of  bias

ndirectness

at  ‘‘high  certainty’’; concerns  with  risk  of  bias,  indirectness,  inconsistency,  imprecision,  and  publication
bias  lead  to downgrading  to moderate,  low,  or  very  low  certainty.  We propose  the  following  subdomains
of  risk  of bias:  selection  of  the  study  population,  missing  data,  the  type  of  measurement  instrument,  and
confounding;  we  have developed  items  for each  subdomain.  The  population,  intervention,  comparison,
and  outcome  elements  associated  with  the  evidence  determine  the  degree  of  indirectness.
Conclusion:  This  article  provides  guidance  and examples  for  rating  the  risk of bias  and  indirectness  for

arizin
a  body  of  evidence  summ

as  ist neu?

ernaussagen

Die Domänen Risiko für Bias, Indirektheit, Inkonsistenz, unzurei-
chende Präzision und Publikationsbias sind bei der Herabstufung
der Vertrauenswürdigkeit von Evidenz zu berücksichtigen.

ie  wird Bekanntes ergänzt?

Die Subdomänen des Risikos für Bias umfassen die Auswahl
von Studienteilnehmer*innen, fehlende Daten, Messinstrumente
und Datenanalyse. Das Risiko für Bias der Evidenz zur relati-
ven Bedeutung von Endpunkten wird als nicht schwerwiegend,
schwerwiegend oder sehr schwerwiegend bewertet, je nachdem
wie groß der Anteil der Studien mit  Risiko für Bias im Evidenzkör-
per ist. Die Bestimmung des Ausmaßes der Indirektheit erfolgt
unter Berücksichtigung methodischer Aspekte und im Hinblick
auf die Elemente des PICO Modells (Population, Intervention, Ver-
gleichsintervention, Endpunkte) der bewerteten Evidenz.

as  sollte sich jetzt ändern?

Autor*innen von Wissenssynthesen zur relativen Bedeutung von
Endpunkten, inklusive Nutzen und Werte, sollten die Vertrauens-
würdigkeit der zugrundeliegenden Evidenz bewerten.

inleitung

Entscheidungen im Gesundheitswesen erfordern nicht nur Evi-
enz für die Effekte von Interventionen (z.B. Reduktion oder
nstieg des absoluten Risikos eines Endpunktes in einer bestimm-

en Population durch eine spezifische Intervention gegenüber einer
ontrollintervention), sondern auch Kenntnisse über die rela-

ive Bedeutung oder Wichtigkeit der Endpunkte, die durch die
ntervention(en) beeinflusst werden soll(en) (siehe Box 1 für ein
ypothetisches Beispiel).

Die Berücksichtigung dieser Konzepte bei Entscheidungen über
ie gesundheitliche Versorgung geschieht häufig in Bezug auf
erte und Präferenzen [1–8]. Im Kontext der Entscheidungsfin-

ung reflektieren Werte und Präferenzen die relative Bedeutung,
ie Betroffene den potentiellen Folgen einer Entscheidung und den
amit verbundenen Endpunkten zusprechen (z. B. die Entschei-

ung für eine Behandlung oder Untersuchung) [1–8].

Methoden zur Bestimmung der relativen Bedeutung von End-
unkten umfassen a) die direkte Bestimmung des Nutzens (utility)
der Wertes (value) von Endpunkten, z. B. mittels Standardlotterie
g  the  importance  of  outcomes.

(standard gamble) [9–11], der Methode der zeitlichen Abwä-
gung (time trade-off) [12,13] oder Ratingskalen [10,13,14]. Die
Verbundmessung (Conjoint-Analyse) ist ein weiteres Verfahren
zur Ermittlung von Nutzen und Bedeutung von Endpunkten. Sie
umfasst das diskrete Entscheidungsexperiment (discrete choice
experiment) [15,16], die kontingente Bewertung und Zahlungsbe-
reitschaft (contingent valuation and willingness to pay) [17], das
Abwägen von Eintrittswahrscheinlichkeiten (probability trade-off)
[18,19] sowie den paarweisen Vergleich (paired comparison). Die
Methoden zur Bestimmung der relativen Bedeutung von End-
punkten umfassen darüber hinaus b) die indirekte Bestimmung
des Nutzens durch Instrumente wie  den EuroQol-Fragebogen
(EQ-5D) oder die Short-Form-6-Dimension (SF-6D), wobei die
Messwerte der einzelnen Domänen, d. h. Schmerz, Mobilität, zu
einem Gesamtindex (EQ-5D utility, SF-6D utility) zusammen-
gefasst werden [20,21] oder c) sonstige quantitative Surveys
und Fragebögen ohne Nutzwertbezug [22,23]. Darüber hinaus
können qualitative Studien Evidenz zur relativen Bedeutung
von Endpunkten liefern [24,25] (siehe Anhang 1 unter https://
www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext).

Da die Gesundheit betreffende Entscheidungen sowohl durch
gesundheitsbezogene Effekte der Interventionen als auch durch die
relative Bedeutung interessierender Endpunkte beeinflusst wer-
den, müssen angemessene Methoden eingesetzt werden, um die
Vertrauenswürdigkeit der zugrundeliegenden Evidenz zu bewer-
ten. Die GRADE-Arbeitsgruppe hat Methoden entwickelt, um
die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz zu Interventionseffekten
[26,27], zur Testgenauigkeit [28], zur Ressourcennutzung [29,30],
zu Prognose [31] und aus qualitativer Evidenz [32] zu bewerten.
Ebenso hat die GRADE-Arbeitsgruppe die zunehmende Notwen-
digkeit erkannt, ein transparentes und strukturiertes Verfahren
zur Bewertung der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz zur relativen
Bedeutung von Endpunkten zu entwickeln. Der GRADE-Ansatz zur
Ableitung von Empfehlungen und Entscheidungen aus der Evidenz
(Evidence to Decision (EtD) Framework) sowie deren Aufbereitung
und Darstellung in EtD-Tabellen, erfordert eine Beurteilung des
Vertrauens in die relative Bedeutung der Endpunkte [33–40]. Im
Rahmen der letzten Iteration des EtD-Ansatzes wurde die Frage
nach der relativen Bedeutung von Endpunkten folgendermaßen
formuliert: ,,Besteht wesentliche Unsicherheit oder Variabilität
dahingehend, welchen Wert Patient*innen den gesundheitsbezo-
genen Endpunkten beimessen?‘‘.

Nachdem wir  die Gründe für diese Überlegungen dargelegt

haben, werden wir zunächst die von uns verwendete Termino-
logie erörtern (siehe Box 2) [3,41,42]. Dabei stellen wir fest, dass
die entsprechenden Begriffe in der wissenschaftlichen Gemein-
schaft nicht einheitlich verwendet werden. Beispielsweise sind sich

https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
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Box 2. Terminologie

Terminologie Definition

Endpunkt Der Begriff Endpunkt umschreibt den
,,Gesundheitszustand‘‘ sowie Zustände ohne Bezug
zur Gesundheit, welche im Hinblick auf die zur
Diskussion stehenden Behandlungsalternativen
relevant sind. Dazu zählt ein breites Spektrum an
Endpunkten, die mit Gesundheit oder Krankheit,
einer Intervention oder sonstigen Folgen ohne
Gesundheitsbezug in direktem und indirektem
Zusammenhang stehen.
Endpunkte können einen mehr oder weniger
starken Bezug zur Gesundheit haben.
Beispielsweise werden die meisten Patient*innen
ihre Ansichten im Hinblick auf die Bedeutung der
folgenden Endpunkte haben (von größtenteils
gesundheitsbezogen zu am wenigsten
gesundheitsbezogen): Atemnot, Therapielast durch
Warfarin oder Insulininjektionen, Einfachheit der
Erreichbarkeit einer Klinik, um sich dort einem
Bluttest oder anderen Tests zu unterziehen.

Relative Bedeutung
von Endpunkten

Der Begriff relative Bedeutung von Endpunkten
wird synonym
verwendet mit  den Begriffen Werte und Präferenzen,
Bedeutung von Endpunkten oder Wertung von Endpunkten.
Dennoch liegt der konzeptionelle Fokus auf
Endpunkten, die sich auf die Folgen einer
Intervention oder Entscheidung beziehen [3].

Instrument (zur
Bestimmung der
relativen
Bedeutung von
Endpunkten)

Dieser Begriff bezieht sich auf ,,Messinstrumente‘‘,
,,Messverfahren‘‘ oder ,,Messmethoden‘‘ zur
Erfassung der relativen Bedeutung von
Endpunkten.

Aussagesicherheit
der Evidenz

Die Begriffe ,,Aussagesicherheit der Evidenz‘‘,
,,Qualität der Evidenz‘‘, ,,Evidenzstärke‘‘,
,,Vertrauen in den Effektschätzer‘‘ werden synonym
verwendet. Die Aussagesicherheit der Evidenz hat
unterschiedliche Bedeutungen für systematische
Reviews und Leitlinien. Die Definition für
systematische Reviews lautet: das Ausmaß unseres
Vertrauens, dass die relative Bedeutung der
Endpunkte (und Variabilität) innerhalb eines
bestimmten Bereichs liegen; die Definition für
Leitlinien lautet: das Ausmaß unseres Vertrauens,
dass die relative Bedeutung der Endpunkte (und
Variabilität) ausreichen, um eine bestimmte
Empfehlung zu stützen [41,42].
0 L. Kaiser et al. / Z. Evid. Fortbild. Qual

icht alle Wissenschaftler*innen einig, dass eine visuelle Analogs-
ala ein geeignetes Instrument zur Bestimmung des Nutzens ist, da
ei dieser Methode eine Entscheidung unter Unsicherheit (choice
nder uncertainty) nicht verlangt wird. Trotz dieser Problematik
erwenden wir  die Terminologie ,,Bedeutung von Endpunkten‘‘,
a dieser Begriff über die strikte Definition des ,,Nutzens‘‘ hinaus-
eht. Der Begriff ,,Bedeutung von Endpunkten‘‘ bietet den Vorteil,
ass er konzeptionell übereinstimmt mit  dem Prozess des Abwä-
ens zwischen gesundheitlichem Nutzen und Schaden. Außerdem
okussieren wir uns auf die ,,relative‘‘ Bedeutung von Endpunkten,
m deutlich zu machen, dass sich die Bedeutung auf einen Anker
z.B. ,,0‘‘ für Tod und ,,1‘‘ für optimale Gesundheit) oder andere End-
unkte bezieht, die durch eine Intervention kausal beeinflusst und
egeneinander abgewogen werden, um eine informierte Entschei-
ung zu treffen.

Ziel dieses und des nächsten Artikels zur relativen Bedeutung
on Endpunkten ist es, GRADE-Empfehlungen für die Bewertung
er Vertrauenswürdigkeit eines Evidenzkörpers zu geben, der sich
it  der relativen Bedeutung von Endpunkten befasst. In diesem
rtikel beschreiben wir sowohl die Definitionen und Methoden des
rojektes als auch den GRADE-Ansatz bei der Bewertung des Risikos
ür Bias und der Indirektheit der Evidenz zur relativen Bedeutung
on Endpunkten. Der zweite Artikel wird sich mit  den Domänen
nkonsistenz, unzureichende Präzision und Publikationsbias sowie
em Heraufstufen der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz beschäf-
igen. In diesem Kontext befasst sich der zweite Artikel auch mit
er Bedeutung der Variabilität von Werten und Präferenzen bzw.
er Variabilität der relativen Bedeutung von Endpunkten.

Box 1. Ein hypothetisches Beispiel zur Bewertung der
Bedeutung von Endpunkten

Die Evidenz aus dem Vergleich einer neuen Intervention
gegenüber einer Standardbehandlung zeigt eine absolute Risi-
koreduktion von 10 pro 1000 in einem Schadensendpunkt ,,A‘‘
und eine absolute Risikosteigerung von 10 pro 1000 in einem
Schadensendpunkt ,,B‘‘.

Wenn beide Endpunkte A und B als gleichbedeutend bewer-
tet werden (z. B. Thrombose vs. Blutungen), dann führt die
Nutzen-Schaden-Balance nicht zur Bevorzugung oder Ableh-
nung der neuen Intervention.

Wenn Endpunkt A als bedeutsamer eingeschätzt wird im
Vergleich zu Endpunkt B (z. B. Mortalität vs. Blutungen), dann
führt die Nutzen-Schaden-Balance zur Favorisierung der neuen
Intervention.

ethoden

Dieser Artikel stellt formale Empfehlungen der GRADE-
rbeitsgruppe zur Bewertung der relativen Bedeutung von
ndpunkten dar. Diese Empfehlungen wurden unter Verwendung
ines iterativen, mehrstufigen Verfahrens erarbeitet. Die Ergeb-
isse dieser Arbeit wurden auf Treffen der GRADE-Arbeitsgruppe
orgestellt und von Mitgliedern der GRADE-Arbeitsgruppe über-

rüft, bevor sie am 27. April 2017 bei einem Treffen der
RADE-Arbeitsgruppe in Rom durch Abstimmung beschlossen
urden. Anschließend wurden sie von der GRADE-Leitungsgruppe

ormal genehmigt.
Zusammenfassung von Domänen und Methoden zur Bewertung
der Vertrauenswürdigkeit von Evidenz und Entwicklung des
GRADE-Ansatzes

Basierend auf einem früheren systematischen Surveyprojekt
[43] haben wir  systematische Übersichtsarbeiten identifiziert, wel-
che die relative Bedeutung von Endpunkten adressierten, und
Methoden zur Beurteilung der Vertrauenswürdigkeit eines Evi-
denzkörpers sowie anderer potentieller Qualitätsindikatoren, d.h.
aller Faktoren, die als Einflussfaktoren für die Vertrauenswürdig-
keit angesehen werden, qualitativ zusammengefasst. Entsprechend
haben wir eine Liste möglicher Faktoren erstellt und diese dann
an die bestehenden GRADE-Domänen angepasst. Wir  berück-
sichtigten die bestehenden GRADE-Domänen Risiko für Bias,
Inkonsistenz, Indirektheit, unzureichende Präzision und Publika-
tionsbias für das Herabstufen [41,42] bzw. große Effektstärke,

Dosis-Wirkungs-Beziehung oder plausibles residuales Confoun-
ding für das Heraufstufen [44,45]. Darüber hinaus sollten auch
weitere relevante Domänen erfasst werden.
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eispielhafte Anwendung des GRADE-Ansatzes

Wir  haben eine Stichprobe von 10 systematischen Übersichts-
rbeiten [43] mit  einer maximalen Varianzstichproben-Strategie
maximum variance sampling) ausgewählt, um sicherzustellen,
ass wir durch diese Auswahl alle GRADE-Domänen veranschau-

ichen und eine Vielzahl von Gesundheitszuständen abbilden
önnen. Zuerst haben wir geprüft, ob die bestehenden GRADE-
omänen alle Aspekte der Vertrauenswürdigkeit für die Bewertung
er relativen Bedeutung der Endpunkte abdecken ohne dabei neue
omänen zu identifizieren. Erwägungen und Signalfragen für die
ewertung aus früheren GRADE-Handlungsempfehlungen, z.B. der
mpfehlungen zu prognostischer Evidenz (e.g. guidance on progno-
tic evidence) [31], wurden angepasst. Für jedes bewertete Beispiel
aben wir Entscheidungen zur Herabstufung erfasst und GRADE-
videnzprofile entwickelt (siehe z.B. Tabelle 1) [4,46,47]. Sechs
ntersucher*innen (PA, HPH, IE, JJYN, YZ und YZ) bewerteten unter
erwendung der GRADE-Domänen paarweise unabhängig von-
inander die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz. Unstimmigkeiten
urden durch Diskussionen oder durch Feedback von erfahrenen
RADE-Methodikern (HJS, GG), die die Beispiele ebenso ausge-
ertet haben, gelöst. Die Ergebnisse wurden als cloudbasierte
okumente gespeichert und für Kommentare und Feedbacks vor-
ereitet.

onsultation für Feedbacks

Um eine umfassende Perspektive zu gewährleisten, haben
ir die Beispiele und Handlungsempfehlungen einer Gruppe

on Personen aus Kanada, den USA und Europa zur Verfü-
ung gestellt, darunter Leitlinienentwickler*innen, Autoren*innen
on systematischen Übersichtsarbeiten oder HTA-Berichten, kli-
ische Epidemiolog*innen, Biostatistiker*innen, Ärzt*innen und
orscher*innen mit  Erfahrung in der Bewertung der relati-
en Bedeutung von Endpunkten. Die Gruppe erhielt Zugang
u den cloudbasierten Dokumenten und lieferte Feedback in
echs Online-Meetings Runden, ergänzt durch E-Mails, persönli-
he Treffen und Telefonate (siehe Anhang 3 unter https://www.
clinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext für Proto-
olle der Sitzungen). Wir  haben die Handlungsempfehlun-
en überarbeitet, die vorgenommenen Anpassungen doku-
entiert und die Aufzeichnungen im Rahmen einer GRADE-

rojektgruppe zur Überprüfung und Kommentierung zirkulieren
assen. Nach jeder Feedbackrunde haben wir die vorläufigen
RADE-Empfehlungen zur Bewertung der Vertrauenswürdig-
eit in Bezug auf die relative Bedeutung der Endpunkte
terativ verbessert und die Begründung anhand von Beispie-
en erläutert (siehe Anhang 4 unter https://www.jclinepi.com/
rticle/S0895-4356(17)31036-3/fulltext für die Empfehlungen in
erschiedenen Phasen). Eine wesentliche Änderung, die wir
orgenommen haben, besteht beispielsweise darin, dass wir
berlegungen zur Glaubwürdigkeit von Subgruppen in der

nkonsistenz-Domäne hinzugefügt haben.
Als Teil des internen Review-Prozesses haben wir die Arbeit

nd Empfehlungen auf fünf der regulären Sitzungen der GRADE-
rbeitsgruppe präsentiert. Die Mitglieder hatten noch vor der

ormalen Genehmigung auf der GRADE-Arbeitsgruppensitzung
m 27. April 2017 in Rom die Möglichkeit der Diskussion und

es Feedbacks. Anschließend prüfte und genehmigte die GRADE-
eitungsgruppe das Dokument als offizielle Handlungsempfehlung,
evor es zur Begutachtung und Veröffentlichung eingereicht
urde.
dh. wesen (ZEFQ) 160 (2021) 78–88 81

Empfehlungen für die GRADE-Domänen

Neben den von der GRADE-Arbeitsgruppe bereits vorge-
schlagenen Domänen (Risiko für Bias, Inkonsistenz, Indirektheit,
unzureichende Präzision, Publikationsbias und Domänen zum
Heraufstufen der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz [41,42]) konn-
ten keine zusätzlichen Domänen von Relevanz zur Einschätzung
der Vertrauenswürdigkeit eines Evidenzkörpers, der die rela-
tive Bedeutung der Endpunkte beschreibt, identifiziert werden.
Nachfolgend wird auf die detaillierten Handlungsempfehlungen
bezüglich der GRADE-Domänen Risiko für Bias und Indirektheit
eingegangen.

Risiko für Bias oder Limitationen beim Studiendesign oder
der Studiendurchführung

Das Risiko für Bias kann in unterschiedlichen Phasen einer
Studie zur relativen Bedeutung von Endpunkten ein Problem dar-
stellen, inklusive dem Studiendesign, der Studiendurchführung,
der Datenanalyse und dem Berichten von Studienergebnissen [48].
Die Einschätzung des Risikos für Bias für die relative Bedeutung von
Endpunkten ist mit  der Beurteilung des Risikos für Bias von Inter-
ventionseffekten vergleichbar, da zunächst eine Untersuchung des
Risikos für Bias von Primärstudien, und anschließend des Risikos
für Bias des gesamten Evidenzkörpers durchgeführt wird. Trotz-
dem bestehen in bestimmten Punkten Unterschiede: 1.) Anders
als bei Studien zur Untersuchung eines Interventionseffekts exi-
stiert kein etabliertes oder häufig angewendetes Instrument zur
Bestimmung des Risikos für BIas bezogen auf die relative Bedeu-
tung von Endpunkten oder zur Untersuchung des Risikos für Bias
bei unterschiedlichen Studiendesigns [48]. 2.) Die relative Bedeu-
tung eines Endpunkts ist eine Schätzung, die nicht den Effekt
repräsentiert, sondern sich konzeptionell näher an einer Schätzung
der Testgenauigkeit oder eines Baseline-Risikos orientiert. Daher
ist eine Randomisierung nicht erforderlich, um vor einem Bias
durch Confounder zu schützen oder um bekannte und unbekannte
prognostische Faktoren, die den Endpunkt beeinflussen können,
auszugleichen. Entsprechend wird die Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz von nicht-randomisierten Studien zu Beginn als ,,hoch‘‘
bewertet [28,31].

Risiko für Bias von Subdomänen

Es wurden die folgenden Subdomänen, sowie für jede Sub-
domäne einzelne Signalfragen zur Untersuchung des Risikos
für Bias entwickelt (siehe Tabelle 2 und Anhang 5 unter https:
//www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext für
eine detaillierte Anleitung):

1. Selektion von Studienteilnehmer*innen: Inwiefern repräsen-
tieren die in die Studie eingeschlossenen Teilnehmer*innen
die Zielpopulation? Eine nicht-adäquate Auswahl der Stich-
probe führt zu einer Verzerrung in der Schätzung der relativen
Bedeutung eines Endpunkts, falls die unterschiedlichen Cha-
rakteristika der Patient*innen mit  der relativen Bedeutung der
Endpunkte bei den Teilnehmenden assoziiert sind.

2. Vollständigkeit der Daten: Inwiefern ähneln diejenigen Per-
sonen, die auf Fragen eingehen, denen, die nicht darauf
eingehen? Ein hohes Ausscheiden während des Follow-up‘s
oder niedrige Rücklaufquoten bei Querschnittsstudien können
auf systematischen Unterschieden hinsichtlich der relativen

Bedeutung von Endpunkten zwischen teilnehmenden und nicht-
teilnehmenden Proband*innen beruhen [49,50].

3. Messinstrumente: Inwiefern wurde ein validiertes Instrument
gewählt, um die relative Bedeutung eines Endpunkts zu

https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext


82
 

L.
 K

aiser
 et

 al.
 /

 Z.
 Evid.

 Fortbild.
 Q

ual.
 G

esundh.
 w

esen
 (ZEFQ

)
 160

 (2021)
 78–88

Tabelle 1
Beispiel einer GRADE-Bewertung zur Aussagesicherheit. Evidenzprofil, Autor*innen: Yuan Zhang, Pablo Alonso Coello, Holger Schünemann; Datum: 2017/05/01. Frage: Was  sind die Ansichten über den relativen Wert/die
Bedeutung von Endpunkten, die für die Entscheidungsfindung bei Patient*innen mit  antithrombotischer Behandlung von Interesse sind?. Setting: nicht spezifiziert; Bibliographie: MacLean S. Chest 2012; 141:e1S-e23S. [4] (siehe
Anhang  2 unter https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext für die vollständige Zitierung der eingeschlossenen Studien dieses systematischen Reviews).

Bewertung der Qualiät Vertrauen in die Effektschätzer
(95% KI oder andere Variabilitätsmaße)

Vertrauenswü
rdigkeit

Endpunkte Studiendesign/
Messinstrument

Risiko für Bias Inkonsistenz Indirektheit unzureichende Präzision andere

Schlaganfall
Nicht tödlicher
schwerer
Schlaganfall

7  Querschnittsstudien,
580 Teilnehmer*innen

kein schwer-
wiegendes
Risiko 1,2,3,4

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

keine schwerwiegende
unzureichende Präzision

keine 0,1-0,39 (Bereich der Punktschätzungen) ⊕⊕⊕⊕
Hoch

VAS,  SG, TTO 0,149, 95% KI: 0,135-0,163

Moderater
Schlaganfall

5  Querschnittsstudien,
339 Teilnehmer*innen

kein schwer-
wiegendes
Risiko

schwerwiegende
Inkonsistenz 5,6

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

keine schwerwiegende
unzureichende Präzision

keine 0,29-0,77 (Bereich der Punktschätzungen) ⊕⊕⊕©
Moderat

TTO,  SG 0,664, 95% KI: 0,643 – 0,684

Blutungen
Schwere (nicht
spezifizierte)
GI-Blutungen

3  Querschnittsstudien,
153 Teilnehmer*innen

kein schwer-
wiegendes
Risiko 1,3

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

keine schwerwiegende
unzureichende Präzision

keine 0,65-0,84 (Bereich der Punktschätzungen) ⊕⊕⊕⊕
Hoch

VAS,  TTO, SG 0,789, 95% KI: 0,758 – 0,820

PPS
Schwere PPS 2 Querschnittsstudie,

66 Teilnehmer*innen
kein schwer-
wiegendes
Risiko 7

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

schwerwiegende
Indirektheit 8

schwerwiegende
unzureichende Präzision 9

keine 0,93 – 0,982 (Bereich der
Punktschätzungen)

⊕⊕©©
Niedrig

SG  0,973, 95% KI: 0,964 – 0,982

TVT
TVT  und VTE, und
Blutungen

1  Querschnittsstudie
10, 124
Teilnehmer*innen

TTO

kein schwer-
wiegendes
Risiko

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

keine schwerwiegende
unzureichende Präzision

keine Wenn in den nächsten 2 Jahren eine 3%ige
Chance für ein schwerwiegendes
Blutungsereignis und eine 2%ige Chance
für eine rezidivierende Episode einer
venösen Thromboembolie vorliegt,
schwanken die Rezidivraten der TVT ohne
Behandlung zwischen 5%, 10% bis 15%. Der
Prozentsatz der Teilnehmer*innen, die sich
für eine Unterbrechung der
VKA-Behandlungen entschieden haben,
beträgt 21%, 23% bzw. 8%.

⊕⊕⊕⊕
Hoch

https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext
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Tabelle 1 (Continued)

Bewertung der Qualiät Vertrauen in die Effektschätzer
(95% KI oder andere Variabilitätsmaße)

Vertrauenswü
rdigkeit

Endpunkte Studiendesign/
Messinstrument

Risiko für Bias Inkonsistenz Indirektheit unzureichende Präzision andere

Belastung der Behandlung
Belastung der
Behandlung:
Warfarin

7 Querschnittsstudien,
466 Teilnehmer*innen

kein schwer-
wiegendes
Risiko 1,2,3,4

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

keine schwerwiegende
unzureichende Präzision

keine 0,66-1 (Bereich der Schätzungen für
eingeschlossene Studien)

⊕⊕⊕⊕
Hoch

VAS,  SG, TTO 0,938, 95% KI: 0,934-0,942

Belastung der
Behandlung:
Antikoagulans/
Warfarin

1 qualitative Studie,
21 Teilnehmer*innen

Halbstrukturiertes
Interview 11

kein schwer-
wiegendes
Risiko

keine schwer-
wiegende
Inkonsistenz

keine schwer-
wiegende
Indirektheit

schwerwiegende
unzureichende Präzision 12

keine Der Großteil (spezifischer Prozentsatz
nicht angegeben) der Teilnehmer*innen
hatte keine Komplikationen aufgrund von
Warfarin. Viele Teilnehmer*innen
berichteten über geringfügige
Unannehmlichkeiten, wie etwa die
tägliche Einnahme von Tabletten,
regelmäßige Blutuntersuchungen und
Ernährungsumstellungen.

⊕⊕⊕©
Moderat

GRADE  Evidenzgrade der Arbeitsgruppe
Hohe Vertrauenswürdigkeit: Das Panel ist sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschätzer liegt.
Moderate Vertrauenswürdigkeit: Das Panel hat mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschätzer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er
grundlegend verschieden ist.
Niedrige Vertrauenswürdigkeit: Das Vertrauen des Panels in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus grundlegend verschieden vom Effektschätzer sein.
Sehr  niedrige Vertrauenswürdigkeit: Das Panel hat nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich grundlegend verschieden vom Effektschätzer.

KI: Konfidenzintervall; GI-Blutung: Gastrointestinale Blutung; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; PPS: postphlebitisches Syndrom; SG: standard gamble (Standardlotterie); TTO:
Time  Trade Off; TVT: tiefe Venenthrombose; VAS: Visuelle Analogskale; VKA: Vitamin K-Antagonisten; VTE: venöse Thromboembolie.
1 Die Repräsentativität der Studien wurde durch einen geringen Rücklauf beeinflusst. Dies betraf jedoch nur einen kleinen Teil der eingeschlossenen Studienpopulation.
2 In Protheroe 2000 antworteten 97 von 260 eingeschlossenen Patient*innen.
3 In Thomson 2000 beendeten 57 von 180 eingeschlossenen Patient*innen das Interview.
4 17,4% der Studienteilnehmer*innen in Gage 1995 haben die Time-Trade-Off Technik nicht verstanden.
5 Große Abweichung der Punktschätzer.
6 Die eingeschlossene Studienpopulation bestand aus Patient*innen mit Vorhofflimmern (Gage 1996), 30 Freiwilligen aus der Gemeinde (Lenert 1997), drei verschiedenen Patient*innengruppen in Locadia 2004 (Patient*innen
mit  einer ersten oder zweiten Episode einer venösen Thromboembolie und begonnener oraler Antikoagulantiengabe; Patient*innen, die während der Gabe von Antikoagulantien ein großes Blutungsereignis erlebt haben
und  Patient*innen mit  postthrombotischem Syndrom), Patient*innen mit tiefer Venenthrombose und ohne tiefe Venenthrombose (O’Mera 1994) sowie Überlebende eines ischämischen Schlaganfalls und altersgerechten
Kontrollpersonen (Slot 2009).
7 Eine Studie (Lenert 1997) wurde mit einem hohen Risiko für Bias bewertet. Diese Studie hatte jedoch ähnliche Schätzer wie die andere eingeschlossene Studie mit  geringem Verzerrungspotential.
8 Die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wurde hinsichtlich der Indirektheit herabgestuft. Die eingeschlossenen Studien haben eine andere Population als die Patient*innen, denen die Wahl gestellt wurde: 30 Freiwillige aus der
Gemeinschaft (Lenert 1997), Patient*innen mit  tiefer Venenthrombose und ohne tiefe Venenthrombose (O‘Mera 1994).
9 Kleine Stichprobengröße: 66 Teilnehmer*innen aus 2 Studien.

10 Locadia 2004 ist eine Querschnittsstudie, in der die Teilnehmer*innen mit  einer Entscheidungsanalyse interviewt werden.
11 Dantas 2004 ist eine qualitative Studie zur Belastung der Behandlung mit  Antikoagulantien / Warfarin.
12 Es wurde nur eine qualitative Studie (Dantas 2004) identifiziert, die dieses Phänomen adressiert.
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Tabelle 2
Risiko für Bias: Subdomänen und Signalfragen.

Subdomäne Signalfragen

Auswahl der
Teilnehmer*innen in die
Studie

Wurde eine angemessene Fallzahl
ausgewählt?

Vollständigkeit der Daten Gab es einen geringen Verlust (dropout) an
Teilnehmer*innen?

Messinstrumente Wurde ein reliables und valides
Instrument zur Messung der relativen
Bedeutung des Endpunkts verwendet?
Wurde das Instrument
bestimmungsgemäß eingesetzt?
Gab es eine valide Darstellung des
Endpunkts (Gesundheitsstatus)?
Haben die Forscher*innen untersucht,
inwieweit das Instrument von den
untersuchten Personen verstanden wurde?

Datenanalyse Wurden die Ergebnisse angemessen
analysiert, um einen Einfluss durch
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Box 3. Beurteilung des Risikos für Bias von
Subdomänen

Antwortmöglichkeit Interpretation

niedriges Risiko für
Bias

Die Schätzung der relativen Bedeutung der Endpunkte
ist höchstwahrscheinlich nicht verzerrt in Bezug auf
diese Subdomäne.

moderates Risiko für
Bias

Die Schätzung der relativen Bedeutung der Endpunkte
ist wahrscheinlich verzerrt in Bezug auf diese
Subdomäne, jedoch ist der Einfluss der Verzerrung
begrenzt.

schwerwiegendes
Risiko für Bias

Die Schätzung der relativen Bedeutung der Endpunkte
ist höchstwahrscheinlich verzerrt in Bezug auf diese
Subdomäne und der Einfluss der Verzerrung ist
erheblich.

kritisches Risiko für
Bias

Die Schätzung der relativen Bedeutung der Endpunkte
ist mit Sicherheit verzerrt in Bezug auf diese
Subdomäne und der Schätzer ist nicht
vertrauenswürdig.

Box 4. Gesamtrisiko für Bias

Antwortmöglichkeit Interpretation

niedriges Risiko für Bias Die Studie hat ein niedriges Risiko
für Bias über alle Subdomänen
hinweg.

moderates Risiko für Bias Die Studie hat ein niedriges bis
moderates Risiko für Bias über alle
Subdomänen hinweg.

schwerwiegendes Risiko für Bias Die Studie hat ein
schwerwiegendes Risiko für Bias in
mindestens eine Subdomäne, das
aber nicht als kritisch über alle
Subdomänen hinweg eingeordnet
wird.

kritisches Risiko für Bias Die Studie hat ein kritisches Risiko
für Bias in mindestens einer
Störgrößen und eine Verzerrung zu
vermeiden?

untersuchen und wie akkurat wurde das Instrument eingesetzt?
Diese Subdomäne enthält 4 Items: Auswahl des Instruments,
Einsatz des Instruments, Ergebnisdarstellung und Verständlich-
keit des Instruments für die Studienteilnehmenden. Eine geringe
Reliabilität oder Validität der Messung kann durch eine intrinsi-
sche Limitation des Messinstruments oder durch administrative
Fehler zustande kommen. Zusätzlich kann die Untersuchung der
Bedeutung von Endpunkten abhängig von den Eigenschaften des
Endpunkts in zwei Kategorien eingeteilt werden: Untersuchung
eines Ereignisses bei der betroffenen Person, das entweder
bereits eingetreten ist oder gerade eintritt, oder die Untersu-
chung eines dargestellten (häufig hypothetischen) Ereignisses,
das vielleicht oder vielleicht auch nicht in der Zukunft eintre-
ten könnte. Dies beinhaltet die Beurteilung der Indirektheit, die
später beschrieben wird. Für letzteres ist unabhängig von der
Einschätzung der Indirektheit zusätzlich die Art der Ergebnis-
präsentation wichtig.

. Datenanalyse: In welchem Ausmaß wird der Schätzer durch eine
nicht geeignete Datenanalyse beeinflusst? War  die Adjustierung
oder Stratifikation der Analyse sowie die Auswahl des Modells
angemessen, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch Confoun-
der zu vermeiden?

Auf Grundlage der Antworten auf die oben genannten Signal-
ragen wird für jede Studie in Abhängigkeit der Wahrscheinlichkeit
iner Verzerrung sowie des Einflusses auf die Schätzer das Risiko
ür Bias jeder Subdomäne als niedrig, moderat, schwerwiegend und
ritisch eingestuft (siehe Box 3). Die Einstufung des Risikos für Bias
on individuellen Studien (siehe Box 4 für alle Subdomänen inner-
alb einer Studie) ist hilfreich, um eine Studie zu beschreiben und
arüber hinaus notwendig für die Bewertung des Risikos für Bias
es Evidenzkörpers.

usammenfassung des Risikos für Bias für einen Evidenzkörper

Die Einschätzung des Risikos für Bias für einen Evidenzkörper
rfordert die Betrachtung des Gesamtbildes der Ergebnisse über
lle Subdomänen und Studien hinweg. Darüber hinaus ist es not-
endig, die relative Gewichtung bzw. den Einschluss von Studien
it  einem möglichen Risiko für Bias zu prüfen und einzuschätzen,
nwiefern dieses Risiko für Bias das Gesamtergebnis beeinflussen
ann. Die Einschätzung des Evidenzkörpers hinsichtlich des Risikos
ür Bias wird entweder als nicht schwerwiegend, schwerwiegend
der sehr schwerwiegend bewertet.
Subdomäne.

Wir  ermutigen Bewerter*innen, eine Beurteilung auf Grundlage
der verfügbaren Informationen (entweder aus dem Studienbe-
richt oder anhand zusätzlicher von den Autor*innen zur Verfügung
gestellter Informationen) sowie auf der Basis von Schlussfolgerun-
gen über Aspekte, die zwar nicht angegeben wurden, aber sehr
wahrscheinlich sind, vorzunehmen.

In Übereinstimmung mit  dem GRADE-Ansatz für andere Evi-
denzytypen wird das Risiko für Bias für jeden Endpunkt ermittelt
[51,52]. Falls überwiegend Informationen aus Studien mit niedri-
gem Risiko für Bias in allen Subdomänen zur Verfügung stehen,
sollte auch die Gesamtbeurteilung zum Risiko für Bias ,,niedriges
Risiko für Bias‘‘ lauten und die Vertrauenswürdigkeit durch GRADE-
Anwender*innen nicht heruntergestuft werden. Sobald allerdings
der Einschluss von Studien mit  einem Risiko für Bias dazu führt,
dass Bedenken hinsichtlich der Vertrauenswürdigkeit des Evi-
denzkörpers entstehen, wird diese um eine oder mehrere Stufen
herabgestuft [53,54]. Die Beurteilung des Risikos für Bias für jede
Subdomäne findet auf einem Kontinuum statt, und Begutach-
ter*innen sollten dies bei ihrer zusammenfassenden Beurteilung
mitberücksichtigen. Falls notwendig, können Anwender*innen
Sensitivitätsanalysen durchführen, um herauszufinden, ob das

Risiko für Bias einzelner Studien das Gesamtergebnis über alle Sub-
domänen und Studien hinweg beeinflusst.

Beispiel: Eine systematische Übersichtsarbeit fasste den Nut-
zen zusammen, den Patient*innen mit  schwerem, nicht-tödlichem
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Tabelle 3
Signalfragen zur Indirektheit.

Ursachen von
Indirektheit

Signalfragen

Indirektheit aufgrund
der PICO-Elemente

War  die in der Studie untersuchte Population
ausreichend vergleichbar in Bezug zur
interessierenden Population?
Waren die in der Studie untersuchten
Endpunkte ausreichend vergleichbar in Bezug
zu den interessierenden Endpunkten?
Waren die in der Studie untersuchten
Kontrollinterventionen ausreichend
vergleichbar in Bezug zu den interessierenden
alternativen Vergleichsmöglichkeiten?

Indirektheit aufgrund
von methodologischen
Aspekten

Haben die Teilnehmer*innen Fragen
beantwortet, die sich direkt auf die relative
Bedeutung von Endpunkten beziehen?
•  Wurden direkte statt indirekter Methoden

zur Erfassung des Nutzens von Endpunkten
verwendet?

• Wurde der Nutzen mittels eines Instruments
geschätzt, dessen direktes Ziel die Erfassung
von Nutzen ist, oder basierte die Schätzung
auf Instrumenten, die nicht explizit für
L. Kaiser et al. / Z. Evid. Fortbild. Qual

chlaganfall ihrem Gesundheitszustand beimaßen [4]. Zwei von
ieben eingeschlossenen Studien berichteten von einer niedrigen
ücklaufquote, und 17% der Patient*innen einer dritten Studie
aben Verständnisschwierigkeiten beim Einsatz des Instruments
n. Die Daten dieser drei Studien machten 35% der insgesamt aus-
ewerteten Daten aus. Allerdings gab es keine Hinweise zu anderen
ubdomänen für Risiko für Bias und die Ergebnisse der Studien
hnelten denen mit  niedrigem Risiko für Bias. Daher erfolgte keine
erabstufung hinsichtlich eines möglichen Risikos für Bias [4]. In
iner anderen systematischen Übersichtsarbeit zur Erfassung von
atient*innenpräferenzen zu behandlungsrelevanten Endpunkten
ei Diabetes-Typ 2 zeigten nur 6 von 61 eingeschlossenen Stu-
ien eine ausreichende Vergleichbarkeit zwischen Befragten und
icht-Befragten [55]. Daher wurde die Vertrauenswürdigkeit der
videnz wegen eines Risikos für Bias hinsichtlich der Auswahl der
atient*innen in die Studien herabgestuft.

ndirektheit

In Bezug auf die relative Bedeutung von Endpunkten kann auch
ndirektheit ein Grund für die Herabstufung der Vertrauenswürdig-
eit sein [56,57]. Die Einschätzung der Indirektheit im Hinblick auf
ie relative Bedeutung von Endpunkten weist spezifische Merk-
ale auf. Zum einen konzentrieren sich Studien für gewöhnlich

uf Endpunkte, statt direkte Vergleiche zwischen den Interven-
ionen vorzunehmen. Zum anderen sind Surrogat-Endpunkte und
ndpunkte, die nicht patient*innenrelevant sind, eine Ursache der
ndirektheit bezogen auf Behandlungsfragen. Dies trifft möglicher-

eise in dieser Form nicht auf Evidenz zur relativen Bedeutung von
ndpunkten zu. Aber auch in diesen Studien können Endpunkte,
enn sie nicht interessierende Endpunkte repräsentieren, indi-

ekt sein. Wenn wir an der Bedeutung eines Surrogat-Endpunktes
us Sicht der Patient*innen interessiert sind, sollte die Vertrau-
nswürdigkeit also nicht herabgestuft werden, nur weil es sich
m einen Surrogat-Endpunkt handelt. Darüber hinaus gibt es kei-
en indirekten Vergleich in der Evidenz zur relativen Bedeutung
on Endpunkten. Schlussendlich können auch Methoden, die zur
rmittlung der relativen Bedeutung von Endpunkten verwendet
erden, eine Ursache von Indirektheit sein. Nachfolgend wer-
en die Gründe und Beispiele für diese Überlegungen dargestellt.
ie werden in zwei Kategorien eingeteilt: Indirektheit aufgrund
er Population, Intervention, des Vergleichs und der Endpunkte
PICO) sowie Indirektheit aufgrund von methodologischen Aspek-
en (siehe Tabelle 3).

ICO-Elemente

Für eine systematische Übersichtsarbeit, die die relative
edeutung von Endpunkten adressiert, kann die Forschungsfrage
ie folgt definiert werden: ,,Was  ist die relative Bedeu-

ung, die Patient*innen Endpunkten zusprechen, wenn sie
ine auf diese Endpunkte bezogene Entscheidung treffen?‘‘.
uch hierfür werden klar definierte PICO-Elemente benö-

igt. PICO-Elemente können eine Ursache der Indirektheit
ein, wenn der Evidenzkörper nicht die Elemente widerspie-
elt, die von Interesse sind (siehe Anhang 6 unter https://
ww.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext).

Wenn die Endpunkte, die in den verfügbaren Studien adres-
iert werden, nicht die interessierenden Endpunkte repräsentieren,
ann ist die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz notwendiger-
eise niedriger. Ob die Prüf- und Vergleichsinterventionen die

rsache der Indirektheit sind, ist davon abhängig, inwieweit Unter-

chiede in dem betrachteten Endpunkt auf Unterschiede zwischen
en Interventionen zurückgeführt werden können. Interventionen
önnen sich hinsichtlich vieler Aspekte unterscheiden – chirurgi-
diesen Zweck entwickelt wurden?

sche Fähigkeiten oder Ansätze, Medikamentendosierungen, -dauer
oder -verabreichungswege –, aber Bedenken sind nur angebracht,
wenn die Unterschiede in den Interventionen wahrscheinlich auch
zu Unterschieden in den Endpunkten führen.

Wir  schließen Interventionen und Kontrollinterventionen, das
,,I‘‘ und das ,,C‘‘ von PICO, aus folgenden Gründen mit in die
Bewertung der Indirektheit ein (und ebenso in die Domäne zur
Inkonsistenz). Erstens können die Unterschiede in den zu verglei-
chenden Interventionen auf potenzielle Unterschiede in der Art
der Endpunkte hindeuten. Zweitens deuten empirische Belege dar-
auf hin, dass die Befragten denselben Endpunkt unterschiedlich
beurteilen, wenn dieser als Folge unterschiedlicher Interventionen
beschrieben wird [58].

Beispiel der Indirektheit auf der Basis der PICO-Elemente:
Eine systematische Übersichtsarbeit fasste die relative Bedeutung
zusammen, die Patient*innen mit  gutartiger Prostatahyperplasie
ihrem Gesundheitszustand beimaßen: die Einschätzung der Sym-
ptomverbesserung, die Verringerung der Prostatagröße, die Risiken
der akuten Harnretention und der Operation [59]. Die Autor*innen
schlussfolgerten, dass Männer länger auf eine Symptomverbes-
serung warten würden wenn sie im Gegenzug eine verringerte
Prostatagröße erreichten (13 Monate), als sie es für eine absolute
Risikoreduktion um 1% hinsichtlich der akuten Harnretention
(2 Monate) oder Operation (8 Monate) täten. Diese Bewertung
basierte allerdings auf lediglich einer Studie, die in das systema-
tische Review eingeschlossen wurde. In dieser Studie wurden 208
Männer aus der Allgemeinbevölkerung im Alter von mindestens
40 Jahren eingeschlossen. Wir  betrachten die optimale Studienpo-
pulation in diesem Fall als eine alternde männliche Population mit
einem Risiko für eine gutartige Prostatahyperplasie. Da  die in die
Studie eingeschlossenen Männer (≥ 40 Jahre) im Allgemeinen jün-
ger waren als Personen, die typischerweise mit  dieser Entscheidung
konfrontiert wären, haben die Autor*innen dieser Studie keine
ausreichend vergleichbare Population gewählt. Wir  haben die
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz für die Indirektheit bezüglich
der Population herabgestuft, da die Bewertung der Endpunkte die
akute Harnretention und Operation mit  eingeschlossen hat, obwohl
dies für gewöhnlich keine Entscheidungen sind, die die meisten
Männer der Allgemeinbevölkerung im Alter von 40 Jahren und älter

treffen müssen [59]. Auf der anderen Seite sind alternde Männer
der Allgemeinbevölkerung von einer Prostatahyperplasie bedroht,
sodass die dargestellten Überlegungen für sie nicht völlig irrele-
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ant sind. Bezogen auf die PICO-Elemente konnten keine weiteren
edenken zur Indirektheit identifiziert werden. Wie  dieses Bei-
piel zeigt, besteht der Vorteil des GRADE-Ansatzes nicht darin,
nstimmigkeiten zu beseitigen, sondern einen transparenten und
xpliziten Bewertungsprozess zu ermöglichen.

ethodologische Aspekte

Die Methoden, die für die Ermittlung der relativen Bedeu-
ung von Endpunkten verwendet werden, können ebenso eine
rsache für Indirektheit darstellen (siehe Anhang 7 unter https://
ww.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext).
iese Überlegung ist immer  dann relevant, wenn Forscher*innen
in indirektes Messverfahren verwendet haben (z.B. multifaktori-
ller Nutzenindex), um den Nutzen von Endpunkten darzustellen
aus dem EQ-5D, SF-6D, Qualität des Wohlbefindens (quality
f wellbeing), oder Gesundheits-Nutzen-Index) oder wenn ein
usammenführender Algorithmus zur Schätzung eines generi-
chen Nutzens angewendet wurde, der auf den Schätzungen
nderer Messinstrumente (z.B. die Schätzung des Nutzens nach
em EQ-5D aus dem St. George Respiratory Questionnaire) beruht.
ies kann auf einer Verlinkung oder mathematischen Transfor-
ationsfunktionen basieren, die für die Berechnung der relativen

edeutung von Endpunkten auf der Grundlage von Instrumenten
z.B. Instrumenten zur Messung der Lebensqualität) verwendet
erden [60].

Wenn man  Patient*innen bittet, den Wert anzugeben, den sie
em Gesundheitszustand oder einem klinischen Szenario beimes-
en, dann kann man  sie dies auch direkt fragen (unter Verwendung
er SG, TTO und VAS). Multifaktorielle Nutzen-Messinstrumente
z.B. EQ-5D Nutzenscore, SF-6D Nutzenscore) verwenden ein
olches direktes Messinstrument zusammen mit  der Messung ver-
chiedener Gesundheitsdomänen (z.B. Schmerz, Mobilität usw.),
m Bewertungssysteme für die Einschätzung des Gesundheitszu-
tandes zu entwickeln. Dies ist der Algorithmus zur Transformation
er Messungen von Gesundheitsdomänen in den Nutzen. Anwen-
er*innen multifaktorieller Nutzen-Messinstrumente bitten die
efragten lediglich, ihren eigenen Gesundheitszustand anhand der
esundheitsdomänen zu beschreiben. Auf diesem Weg  geben die
efragten nicht ihre eigene Einschätzung der Bedeutung an, son-
ern berichten vielmehr über ihre Erfahrungen. Um daraus den
utzen des individuellen Gesundheitszustandes zu erhalten, benö-

igen Forscher*innen einen Algorithmus, der auf der Grundlage
iner anderen Population geschätzt wird. Diese Werte kommen
ann von jemand anderem, und je nach Art der Population kann
ie Bewertung des Nutzens indirekt sein.

Im Wesentlichen besteht die gleiche Situation, wenn For-
cher*innen Werte zur krankheitsbezogenen Lebensqualität (z.B.
t. George Respiratory Questionnaire) in generische Nutzenwerte
mwandeln. In diesem Fall werden indirekte Nutzenwerte nicht
eschätzt sondern auf der Basis von Forschungsdaten vorherge-
agt, die mit  einem Instrument erhoben wurden, dessen primäre
weckbestimmung es war, das Ausmaß der Behinderung zu beur-
eilen und nicht die Nutzenwerte zu schätzen. Auch hier wurden die

erte von einer anderen Person erhoben und sind damit indirekt.
In Abhängigkeit der Perspektive, die im Entscheidungsprozess

m Gesundheitswesen eingenommen wird, entweder in einem
esundheitspolitischen Entscheidungsszenario, einem klinischen
eitlinienentwicklungsprojekt oder einer Entscheidung für ein-
elne Patient*innen, können Anwender*innen eine Herabstufung
er Indirektheit bezogen auf die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz

edoch kaum einschätzen. Wenn man  annimmt, dass die Popula-

ion, die mittels multifaktorieller Nutzen-Messinstrumente befragt
urde, Endpunkten dieselbe relative Bedeutung beimisst wie  die

ndividuen, die an der Szenarienbewertung teilgenommen haben,
ie in erster Linie zu dem gewichteten Algorithmus geführt hat,
dh. wesen (ZEFQ) 160 (2021) 78–88

kann man  daraus schließen, dass die Bewertungen identisch sind
mit  einer direkten Einschätzung der relativen Bedeutung der End-
punkte. Unter dieser Annahme würde man keine Herabstufung
aufgrund von Indirektheit vornehmen.

Verschiedene Strategien für Autor*innen systematischer
Übersichtsarbeiten sowie Leitliniengruppen

In den meisten Fällen würden Autor*innen systematischer
Übersichtsarbeiten ausschließlich Studien einschließen, die die
Einschlusskriterien für die Population, Intervention, Vergleichs-
gruppe und Endpunkte erfüllen und damit Direktheit gewähr-
leisten [56,57]. In einigen Situationen kann es allerdings sein,
dass Autor*innen systematischer Übersichtsarbeiten indirekte Evi-
denz einschließen und aufgrund der Population und des primären
Endpunkts die Indirektheit herabstufen. Im Gegensatz zu systema-
tischen Übersichtsarbeiten ist die Verwendung indirekter Evidenz
bei Leitlinien für die klinische Praxis weit verbreitet.

Diese unterschiedlichen Verwendungszwecke und Betrach-
tungsweisen von Evidenz könnten bei gleichem Evidenzkörper
zu unterschiedlichen Einschätzungen der Indirektheit führen. Wie
vorab diskutiert, ist in systematischen Übersichtsarbeiten die
Bedeutsamkeit eines schweren Blutungsereignisses, das nach der
Einnahme von Aspirin auftritt, genauso indirekt wie  ein Blu-
tungsereignis in Folge einer Warfarin-Einnahme. Im Gegensatz
dazu kann es bei der Leitlinienentwicklung von Bedeutung sein,
ob die Patient*innen die Bedeutung des Blutungsereignisses nach
der Einnahme von Warfarin oder der Einnahme von Aspirin bewer-
teten, insbesondere wenn sich die Schwere oder die Art der Blutung
unterscheidet.

Zusammenfassung

Dieser Artikel beschreibt die Verwendung von GRADE für die
Einschätzung der Vertrauenswürdigkeit von Evidenz zur rela-
tiven Bedeutung von Endpunkten unter Berücksichtigung des
Risikos für Bias und der Indirektheit. Bei der Beurteilung der
Vertrauenswürdigkeit für die relative Bedeutung von Endpunk-
ten beginnt die Bewertung für alle Studiendesigns bei ,,hoch‘‘. Bei
schwerwiegenden Einschränkungen hinsichtlich des Risikos für
Bias oder der Indirektheit wird die Vertrauenswürdigkeit herab-
gestuft. Abhängig von den spezifischen Einschränkungen stufen
die Bewerter*innen die Vertrauenswürdigkeit in den zwei Domä-
nen um eine oder mehrere Stufen herab.Die Bewertung des Risikos
für Bias stellt in diesem Zusammenhang eine Herausforderung dar.
Wir  haben hierfür eine Reihe von Signalfragen bereitgestellt, die
die entsprechenden Probleme beim Risiko für Bias berücksichti-
gen. Die Reliabilität oder Validität der von uns vorgeschlagenen
Ansätze wurde noch nicht untersucht, jedoch existiert bis jetzt kein
anderes gut validiertes Instrument. Anhand der von uns zur Verfü-
gung gestellten Signalfragen und Beispiele können Beurteilungen
des Risikos für Bias transparent gemacht werden.

Im nächsten Artikel wird die Anwendung anderer GRADE-
Domänen (unzureichende Präzision, Inkonsistenz, Publikations-
bias und Domänen für das Heraufstufen) in der Bewertung der
Aussagesicherheit der relativen Bedeutung von Endpunkten dis-
kutiert.
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rojekt und den Ansatz konzipiert. Y.Z., J.J.Y.N. und Y.C. haben
ie Bewertung zur Aussagesicherheit relevanter Items in systema-
ischen Übersichtsarbeiten zusammengefasst; Y.Z., P.A., G.G. und
.J.S. haben einen Vorschlag zu den Subdomänen für die Einschät-
ung der Aussagesicherheit von Evidenz erarbeitet; alle Autoren
aben an den methodischen Diskussionen teilgenommen. Alle
utoren haben das finale Manuskript gelesen und genehmigt. Die
utoren sind Mitglieder der GRADE-Arbeitsgruppe.
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