Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) 160 (2021) 78-88

Contents lists available at ScienceDirect

Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ)

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/zefq

Serie: Das Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) System

L))

Check for
updates

GRADE-Leitlinien: 19. Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz fiir die Bedeutung von Endpunkten oder Werten und
Priferenzen - Risiko fiir Bias und Indirektheit™

GRADE Guidelines: 19. Assessing the certainty of evidence in the importance of
outcomes or values and preferences: Risk of bias and indirectness

Laura Kaiser®"*, Markus Hiibscher?, Olesja Rissling?, Sandra Schulz?,
Gero Langer¢, Jorg Meerpohl®-¢, Lukas Schwingshackl?

2 Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin, Deutschland

b Universitéit Witten/Herdecke, Deutschland

¢ Institut fiir Gesundheits- und Pflegewissenschaft, Medizinische Fakultdt der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Halle (Saale), Deutschland
d Institut fiir Evidenz in der Medizin, Universititsklinikum und Medizinische Fakultdt, Universitdt Freiburg, Freiburg, Deutschland

¢ Cochrane Deutschland, Cochrane Deutschland Stiftung, Freiburg, Deutschland

ARTIKEL INFO ZUSAMMENFASSUNG
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A bezogenen Endpunkten beimessen. Wir stellen GRADE-Empfehlungen zur Einschatzung des Risikos fiir
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Bias und der Indirektheit bereit. Diese konnen im Rahmen der Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz zur relativen Bedeutung von Endpunkten genutzt werden.

Schliisselworter: Studiendesign und Setting: Die GRADE-Dominen wurden in mehreren systematischen Ubersichtsarbei-
GRA]?E . ten angewendet, um die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz zur Bedeutung von Endpunkten zu bewerten.
Qualitdt der Evidenz Dabei wurden Entwiirfe der GRADE-Empfehlungen iterativ gepriift und GRADE-Mitgliedern sowie andere
Bedeutung von Endpunkten Interessengruppen um Feedback gebeten.

V\./e.rte und I?réiferenzen Ergebnisse: Dies ist der erste von zwei Artikeln. Ein Evidenzkérper, der die Bedeutung von Endpunkten
Flzll'kolftﬁhr Btlas adressiert, wird beziiglich seiner Vertrauenswiirdigkeit zunachst als ,,hoch” eingestuft. Risiko fiir Bias,
ndirekthei

Indirektheit, Inkonsistenz, unzureichende Prazision oder Publikationsbias fithren zu einer Herabstufung
auf moderate, niedrige oder sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit. Zur Einschdtzung des Risikos fiir Bias
schlagen wir die Subdomdnen Auswahl der Studienpopulation, fehlende Daten, Art des Messinstruments
und Beeinflussbarkeit durch Storfaktoren (Confounding) vor. Fiir jede dieser Subdomdnen haben wir
Items entwickelt. Die Population, die Intervention, die Vergleichsintervention und die Endpunkte, die
mit der Evidenz zusammenhangen, bestimmen den Grad der Indirektheit.

Fazit: Dieser Artikel gibt Empfehlungen und Beispiele fiir die Einschdtzung des Risikos fiir Bias und der
Indirektheit eines Evidenzkorpers, der die Bedeutung von Endpunkten zusammenfasst.
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ABSTRACT

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
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

a body of evidence summarizing the importance of outcomes.

Was ist neu?
Kernaussagen

¢ Die Domadnen Risiko fiir Bias, Indirektheit, Inkonsistenz, unzurei-
chende Prdzision und Publikationsbias sind bei der Herabstufung
der Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz zu beriicksichtigen.

Wie wird Bekanntes ergianzt?

e Die Subdomdnen des Risikos fiir Bias umfassen die Auswahl
von Studienteilnehmer*innen, fehlende Daten, Messinstrumente
und Datenanalyse. Das Risiko fiir Bias der Evidenz zur relati-
ven Bedeutung von Endpunkten wird als nicht schwerwiegend,
schwerwiegend oder sehr schwerwiegend bewertet, je nachdem
wie grof8 der Anteil der Studien mit Risiko fiir Bias im Evidenzkor-
per ist. Die Bestimmung des Ausmalfes der Indirektheit erfolgt
unter Beriicksichtigung methodischer Aspekte und im Hinblick
aufdie Elemente des PICO Modells (Population, Intervention, Ver-
gleichsintervention, Endpunkte) der bewerteten Evidenz.

Was sollte sich jetzt dindern?

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

Einleitung

Entscheidungen im Gesundheitswesen erfordern nicht nur Evi-
denz fiir die Effekte von Interventionen (z.B. Reduktion oder
Anstieg des absoluten Risikos eines Endpunktes in einer bestimm-
ten Population durch eine spezifische Intervention gegeniiber einer
Kontrollintervention), sondern auch Kenntnisse {iber die rela-
tive Bedeutung oder Wichtigkeit der Endpunkte, die durch die
Intervention(en) beeinflusst werden soll(en) (siehe Box 1 fiir ein
hypothetisches Beispiel).

Die Beriicksichtigung dieser Konzepte bei Entscheidungen iiber
die gesundheitliche Versorgung geschieht hdufig in Bezug auf
Werte und Prdferenzen [1-8]. Im Kontext der Entscheidungsfin-
dung reflektieren Werte und Prdferenzen die relative Bedeutung,
die Betroffene den potentiellen Folgen einer Entscheidung und den
damit verbundenen Endpunkten zusprechen (z. B. die Entschei-
dung fiir eine Behandlung oder Untersuchung) [1-8].

Methoden zur Bestimmung der relativen Bedeutung von End-
punkten umfassen a) die direkte Bestimmung des Nutzens (utility)
oder Wertes (value) von Endpunkten, z. B. mittels Standardlotterie

(standard gamble) [9-11], der Methode der zeitlichen Abwai-
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
Abwdgen von Eintrittswahrscheinlichkeiten (probability trade-off)
[18,19] sowie den paarweisen Vergleich (paired comparison). Die
Methoden zur Bestimmung der relativen Bedeutung von End-
punkten umfassen dariiber 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 Domdnen, d. h. Schmerz, Mobilitdt, zu
einem Gesamtindex (EQ-5D utility, SF-6D utility) zusammen-
gefasst werden [20,21] oder c) sonstige quantitative Surveys
und Fragebogen ohne Nutzwertbezug [22,23]. Dariiber hinaus
konnen 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, miissen angemessene Methoden eingesetzt werden, um die
Vertrauenswiirdigkeit der zugrundeliegenden Evidenz zu bewer-
ten. Die GRADE-Arbeitsgruppe hat Methoden entwickelt, um
die Vertrauenswiirdigkeit 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 Vertrauenswiirdigkeit 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 folgendermafSen
formuliert: ,,Besteht wesentliche Unsicherheit oder Variabilitit
dahingehend, welchen Wert Patient*innen den gesundheitsbezo-
genen Endpunkten beimessen?*.

Nachdem wir die Griinde fiir diese Uberlegungen dargelegt
haben, werden wir zundchst die von uns verwendete Termino-
logie erortern (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
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nicht alle Wissenschaftler*innen einig, dass eine visuelle Analogs-
kala ein geeignetes Instrument zur Bestimmung des Nutzens ist, da
bei dieser Methode eine Entscheidung unter Unsicherheit (choice
under uncertainty) nicht verlangt wird. Trotz dieser Problematik
verwenden wir die Terminologie ,, Bedeutung von Endpunkten®,
da dieser Begriff iiber die strikte Definition des ,,Nutzens“ hinaus-
geht. Der Begriff ,,Bedeutung von Endpunkten“ bietet den Vorteil,
dass er konzeptionell Gibereinstimmt mit dem Prozess des Abwa-
gens zwischen gesundheitlichem Nutzen und Schaden. AuRerdem
fokussieren wir uns auf die ,,relative“ Bedeutung von Endpunkten,
um deutlich zu machen, dass sich die Bedeutung auf einen Anker
(z.B.,,0“fiir Tod und ,,1“ fiir optimale Gesundheit) oder andere End-
punkte bezieht, die durch eine Intervention kausal beeinflusst und
gegeneinander abgewogen werden, um eine informierte Entschei-
dung zu treffen.

Ziel dieses und des ndchsten Artikels zur relativen Bedeutung
von Endpunkten ist es, GRADE-Empfehlungen fiir die Bewertung
der Vertrauenswiirdigkeit eines Evidenzkorpers zu geben, der sich
mit der relativen Bedeutung von Endpunkten befasst. In diesem
Artikel beschreiben wir sowohl die Definitionen und Methoden des
Projektes als auch den GRADE-Ansatz bei der Bewertung des Risikos
fiir Bias und der Indirektheit der Evidenz zur relativen Bedeutung
von Endpunkten. Der zweite Artikel wird sich mit den Domdnen
Inkonsistenz, unzureichende Prazision und Publikationsbias sowie
dem Heraufstufen der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz beschaf-
tigen. In diesem Kontext befasst sich der zweite Artikel auch mit
der Bedeutung der Variabilitdt von Werten und Prédferenzen bzw.
der Variabilitdt der relativen Bedeutung von Endpunkten.

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

Die Evidenz aus dem Vergleich einer neuen Intervention
gegentiber 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 fiihrt die
Nutzen-Schaden-Balance nicht zur Bevorzugung oder Ableh-
nung der neuen Intervention.

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

Box 2. Terminologie

Terminologie Definition

Endpunkt Der Begriff Endpunkt umschreibt den

., Gesundheitszustand” sowie Zustande ohne Bezug
zur Gesundheit, welche im Hinblick auf die zur
Diskussion stehenden Behandlungsalternativen
relevant sind. Dazu z&hlt ein breites Spektrum an
Endpunkten, die mit Gesundheit oder Krankheit,
einer Intervention oder sonstigen Folgen ohne
Gesundheitsbezug in direktem und indirektem
Zusammenhang stehen.

Endpunkte kénnen 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 groRtenteils
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 Der Begriff relative Bedeutung von Endpunkten

von Endpunkten wird synonym
verwendet mit den Begriffen Werte und Préferenzen,
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

Dieser Begriff bezieht sich auf ,, Messinstrumente”,
,,Messverfahren” oder ,,Messmethoden” zur

relativen Erfassung der relativen Bedeutung von
Bedeutung von Endpunkten.
Endpunkten)

Aussagesicherheit
der Evidenz

Die Begriffe ,,Aussagesicherheit der Evidenz”,
,,Qualitdt der Evidenz”, ,,Evidenzstarke”,
,,Vertrauen in den Effektschétzer” werden synonym
verwendet. Die Aussagesicherheit der Evidenz hat
unterschiedliche Bedeutungen fiir systematische
Reviews und Leitlinien. Die Definition fir
systematische Reviews lautet: das Ausmal unseres
Vertrauens, dass die relative Bedeutung der
Endpunkte (und Variabilitat) innerhalb eines
bestimmten Bereichs liegen; die Definition fiir
Leitlinien lautet: das Ausmal unseres Vertrauens,
dass die relative Bedeutung der Endpunkte (und
Variabilitat) ausreichen, um eine bestimmte
Empfehlung zu stitzen [41,42].

Methoden

Dieser Artikel stellt formale Empfehlungen der GRADE-
Arbeitsgruppe zur Bewertung der relativen Bedeutung von
Endpunkten dar. Diese Empfehlungen wurden unter Verwendung
eines iterativen, mehrstufigen Verfahrens erarbeitet. Die Ergeb-
nisse dieser Arbeit wurden auf Treffen der GRADE-Arbeitsgruppe
vorgestellt und von Mitgliedern der GRADE-Arbeitsgruppe iiber-
priift, bevor sie am 27. April 2017 bei einem Treffen der
GRADE-Arbeitsgruppe in Rom durch Abstimmung beschlossen
wurden. AnschlieSend wurden sie von der GRADE-Leitungsgruppe
formal genehmigt.

Zusammenfassung von Domdnen und Methoden zur Bewertung
der Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz und Entwicklung des
GRADE-Ansatzes

Basierend auf einem fritheren systematischen Surveyprojekt
[43] haben wir systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, wel-
che die relative Bedeutung von Endpunkten adressierten, und
Methoden zur Beurteilung der Vertrauenswiirdigkeit eines Evi-
denzkorpers sowie anderer potentieller Qualitdtsindikatoren, d.h.
aller Faktoren, die als Einflussfaktoren fiir die Vertrauenswiirdig-
keit angesehen werden, qualitativzusammengefasst. Entsprechend
haben wir eine Liste moglicher Faktoren erstellt und diese dann
an die bestehenden GRADE-Domdnen angepasst. Wir bertiick-
sichtigten die bestehenden GRADE-Domainen Risiko fiir Bias,
Inkonsistenz, Indirektheit, unzureichende Prazision und Publika-
tionsbias fiir das Herabstufen [41,42] bzw. groRe Effektstdrke,
Dosis-Wirkungs-Beziehung oder plausibles residuales Confoun-
ding fiir das Heraufstufen [44,45]. Dariiber hinaus sollten auch
weitere relevante Domdnen erfasst werden.



L. Kaiser et al. / Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) 160 (2021) 78-88 81

Beispielhafte Anwendung des GRADE-Ansatzes

Wir haben eine Stichprobe von 10 systematischen Ubersichts-
arbeiten [43]| mit einer maximalen Varianzstichproben-Strategie
(maximum variance sampling) ausgewdhlt, um sicherzustellen,
dass wir durch diese Auswahl alle GRADE-Domadnen veranschau-
lichen und eine Vielzahl von Gesundheitszustinden abbilden
kénnen. Zuerst haben wir gepriift, ob die bestehenden GRADE-
Domadnen alle Aspekte der Vertrauenswiirdigkeit fiir die Bewertung
der relativen Bedeutung der Endpunkte abdecken ohne dabei neue
Domadnen zu identifizieren. Erwdgungen und Signalfragen fiir die
Bewertung aus fritheren GRADE-Handlungsempfehlungen, z.B. der
Empfehlungen zu prognostischer Evidenz (e.g. guidance on progno-
stic evidence) [31], wurden angepasst. Fiir jedes bewertete Beispiel
haben wir Entscheidungen zur Herabstufung erfasst und GRADE-
Evidenzprofile entwickelt (siehe z.B. Tabelle 1) [4,46,47]. Sechs
Untersucher*innen (PA, HPH, IE, JJYN, YZ und YZ) bewerteten unter
Verwendung der GRADE-Domadnen paarweise unabhdngig von-
einander die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz. Unstimmigkeiten
wurden durch Diskussionen oder durch Feedback von erfahrenen
GRADE-Methodikern (HJS, GG), die die Beispiele ebenso ausge-
wertet haben, gelost. Die Ergebnisse wurden als cloudbasierte
Dokumente gespeichert und fiir Kommentare und Feedbacks vor-
bereitet.

Konsultation fiir Feedbacks

Um eine umfassende Perspektive zu gewdhrleisten, haben
wir die Beispiele und Handlungsempfehlungen einer Gruppe
von Personen aus Kanada, den USA und Europa zur Verfii-
gung gestellt, darunter Leitlinienentwickler*innen, Autoren*innen
von systematischen Ubersichtsarbeiten oder HTA-Berichten, kli-
nische Epidemiolog*innen, Biostatistiker*innen, Arzt*innen und
Forscher*innen mit Erfahrung in der Bewertung der relati-
ven Bedeutung von Endpunkten. Die Gruppe erhielt Zugang
zu den cloudbasierten Dokumenten und lieferte Feedback in
sechs Online-Meetings Runden, ergdanzt durch E-Mails, personli-
che Treffen und Telefonate (siehe Anhang 3 unter https://www.
jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext fiir Proto-
kolle der Sitzungen). Wir haben die Handlungsempfehlun-
gen {iberarbeitet, die vorgenommenen Anpassungen doku-
mentiert und die Aufzeichnungen im Rahmen einer GRADE-
Projektgruppe zur Uberpriifung und Kommentierung zirkulieren
lassen. Nach jeder Feedbackrunde haben wir die vorldufigen
GRADE-Empfehlungen zur Bewertung der Vertrauenswiirdig-
keit in Bezug auf die relative Bedeutung der Endpunkte
iterativ verbessert und die Begriindung anhand von Beispie-
len erldutert (siehe Anhang 4 unter https://www.jclinepi.com/
article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext fiir die Empfehlungen in
verschiedenen Phasen). Eine wesentliche Anderung, die wir
vorgenommen haben, besteht beispielsweise darin, dass wir
Uberlegungen zur Glaubwiirdigkeit von Subgruppen in der
Inkonsistenz-Domadne hinzugefiigt haben.

Als Teil des internen Review-Prozesses haben wir die Arbeit
und Empfehlungen auf fiinf der reguldren Sitzungen der GRADE-
Arbeitsgruppe prdsentiert. Die Mitglieder hatten noch vor der
formalen Genehmigung auf der GRADE-Arbeitsgruppensitzung
am 27. April 2017 in Rom die Moéglichkeit der Diskussion und
des Feedbacks. Anschlief3end priifte und genehmigte die GRADE-
Leitungsgruppe das Dokument als offizielle Handlungsempfehlung,
bevor es zur Begutachtung und Veréffentlichung eingereicht
wurde.

Empfehlungen fiir die GRADE-Domdnen

Neben den von der GRADE-Arbeitsgruppe bereits vorge-
schlagenen Domadnen (Risiko fiir Bias, Inkonsistenz, Indirektheit,
unzureichende Prizision, Publikationsbias und Domdnen zum
Heraufstufen der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz [41,42]) konn-
ten keine zusitzlichen Domanen von Relevanz zur Einschdtzung
der Vertrauenswiirdigkeit eines Evidenzkorpers, der die rela-
tive Bedeutung der Endpunkte beschreibt, identifiziert werden.
Nachfolgend wird auf die detaillierten Handlungsempfehlungen
beziiglich der GRADE-Domadnen Risiko fiir Bias und Indirektheit
eingegangen.

Risiko fiir Bias oder Limitationen beim Studiendesign oder
der Studiendurchfiihrung

Das Risiko fiir Bias kann in unterschiedlichen Phasen einer
Studie zur relativen Bedeutung von Endpunkten ein Problem dar-
stellen, inklusive dem Studiendesign, der Studiendurchfiihrung,
der Datenanalyse und dem Berichten von Studienergebnissen [48].
Die Einschitzung des Risikos fiir Bias fiir die relative Bedeutung von
Endpunkten ist mit der Beurteilung des Risikos fiir Bias von Inter-
ventionseffekten vergleichbar, da zundchst eine Untersuchung des
Risikos fiir Bias von Primadrstudien, und anschlieBend des Risikos
fiir Bias des gesamten Evidenzkorpers durchgefiihrt wird. Trotz-
dem bestehen in bestimmten Punkten Unterschiede: 1.) Anders
als bei Studien zur Untersuchung eines Interventionseffekts exi-
stiert kein etabliertes oder hdufig angewendetes Instrument zur
Bestimmung des Risikos fiir Blas bezogen auf die relative Bedeu-
tung von Endpunkten oder zur Untersuchung des Risikos fiir Bias
bei unterschiedlichen Studiendesigns [48]. 2.) Die relative Bedeu-
tung eines Endpunkts ist eine Schdtzung, die nicht den Effekt
reprdsentiert, sondern sich konzeptionell ndher an einer Schdtzung
der Testgenauigkeit oder eines Baseline-Risikos orientiert. Daher
ist eine Randomisierung nicht erforderlich, um vor einem Bias
durch Confounder zu schiitzen oder um bekannte und unbekannte
prognostische Faktoren, die den Endpunkt beeinflussen kénnen,
auszugleichen. Entsprechend wird die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz von nicht-randomisierten Studien zu Beginn als ,,hoch*
bewertet [28,31].

Risiko fiir Bias von Subdomcinen

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

1. Selektion von Studienteilnehmer*innen: Inwiefern reprasen-
tieren die in die Studie eingeschlossenen Teilnehmer*innen
die Zielpopulation? Eine nicht-addquate Auswahl der Stich-
probe fiihrt zu einer Verzerrung in der Schatzung 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. Vollstindigkeit der Daten: Inwiefern dhneln diejenigen Per-
sonen, die auf Fragen eingehen, denen, die nicht darauf
eingehen? Ein hohes Ausscheiden wihrend des Follow-up's
oder niedrige Riicklaufquoten bei Querschnittsstudien kénnen
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
gewdhlt, um die relative Bedeutung eines Endpunkts zu
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Tabelle 1

Beispiel einer GRADE-Bewertung zur Aussagesicherheit. Evidenzprofil, Autor*innen: Yuan Zhang, Pablo Alonso Coello, Holger Schiinemann; Datum: 2017/05/01. Frage: Was sind die Ansichten iiber den relativen Wert/die
Bedeutung von Endpunkten, die fiir 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 fiir die vollstindige Zitierung der eingeschlossenen Studien dieses systematischen Reviews).

Bewertung der Qualidt Vertrauen in die Effektschatzer Vertrauenswii
(95% KI oder andere Variabilititsmalfie) rdigkeit

Endpunkte Studiendesign/ Risiko fiir Bias Inkonsistenz Indirektheit unzureichende Prazision andere

Messinstrument
Schlaganfall
Nicht todlicher 7 Querschnittsstudien, kein schwer- keine schwer- keine schwer- keine schwerwiegende keine 0,1-0,39 (Bereich der Punktschdtzungen) DODD
schwerer 580 Teilnehmer*innen wiegendes wiegende wiegende unzureichende Prazision Hoch
Schlaganfall Risiko 234 Inkonsistenz Indirektheit

VAS, SG, TTO 0,149, 95% KI: 0,135-0,163
Moderater 5 Querschnittsstudien, kein schwer- schwerwiegende keine schwer- keine schwerwiegende keine 0,29-0,77 (Bereich der Punktschdtzungen) @)
Schlaganfall 339 Teilnehmer*innen wiegendes Inkonsistenz >¢  wiegende unzureichende Prazision Moderat

Risiko Indirektheit

TTO, SG 0,664, 95% KI: 0,643 - 0,684
Blutungen
Schwere (nicht 3 Querschnittsstudien, kein schwer- keine schwer- keine schwer- keine schwerwiegende keine 0,65-0,84 (Bereich der Punktschadtzungen) DEDD
spezifizierte) 153 Teilnehmer*innen wiegendes wiegende wiegende unzureichende Prazision Hoch
Gl-Blutungen Risiko '? Inkonsistenz Indirektheit

VAS, TTO, SG 0,789, 95% KI: 0,758 - 0,820
PPS
Schwere PPS 2 Querschnittsstudie, kein schwer- keine schwer- schwerwiegende schwerwiegende keine 0,93 - 0,982 (Bereich der o000

66 Teilnehmer*innen wiegendes wiegende Indirektheit 8 unzureichende Prizision ° Punktschdtzungen) Niedrig

Risiko 7 Inkonsistenz

SG 0,973, 95% KI: 0,964 - 0,982
VT
TVT und VTE, und 1 Querschnittsstudie kein schwer- keine schwer- keine schwer- keine schwerwiegende keine Wenn in den ndchsten 2 Jahren eine 3%ige DODD
Blutungen 10,124 wiegendes wiegende wiegende unzureichende Prazision Chance fiir ein schwerwiegendes Hoch

Teilnehmer*innen Risiko Inkonsistenz Indirektheit Blutungsereignis und eine 2%ige Chance

fiir eine rezidivierende Episode einer
TTO venosen Thromboembolie vorliegt,

schwanken die Rezidivraten der TVT ohne
Behandlung zwischen 5%, 10% bis 15%. Der

Prozentsatz der Teilnehmer*innen, die sich

fiir eine Unterbrechung der
VKA-Behandlungen entschieden haben,
betragt 21%, 23% bzw. 8%.
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Tabelle 1 (Continued)

Bewertung der Qualidt Vertrauen in die Effektschatzer Vertrauenswii
(95% KI oder andere Variabilitdtsmafie) rdigkeit

Endpunkte Studiendesign/ Risiko fiir Bias Inkonsistenz Indirektheit unzureichende Prazision andere

Messinstrument
Belastung der Behandlung
Belastung der 7 Querschnittsstudien, kein schwer- keine schwer- keine schwer- keine schwerwiegende keine 0,66-1 (Bereich der Schatzungen fiir DEDD
Behandlung: 466 Teilnehmer*innen wiegendes wiegende wiegende unzureichende Prazision eingeschlossene Studien) Hoch
Warfarin Risiko 1234 Inkonsistenz Indirektheit

VAS, SG, TTO 0,938, 95% KI: 0,934-0,942
Belastung der 1 qualitative Studie, kein schwer- keine schwer- keine schwer- schwerwiegende keine Der Grof3teil (spezifischer Prozentsatz EE@)
Behandlung: 21 Teilnehmer*innen wiegendes wiegende wiegende unzureichende Prizision '? nicht angegeben) der Teilnehmer*innen Moderat
Antikoagulans/ Risiko Inkonsistenz Indirektheit hatte keine Komplikationen aufgrund von
Warfarin Halbstrukturiertes Warfarin. Viele Teilnehmer*innen

Interview ' berichteten iiber geringfiigige

Unannehmlichkeiten, wie etwa die
tdgliche Einnahme von Tabletten,
regelmdfige Blutuntersuchungen und
Erndhrungsumstellungen.

GRADE Evidenzgrade der Arbeitsgruppe

Hohe Vertrauenswiirdigkeit: Das Panel ist sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschdtzer liegt.

Moderate Vertrauenswiirdigkeit: Das Panel hat maRig viel Vertrauen in den Effektschdtzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschdtzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er

grundlegend verschieden ist.

Niedrige Vertrauenswiirdigkeit: Das Vertrauen des Panels in den Effektschdtzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus grundlegend verschieden vom Effektschatzer sein.

Sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit: Das Panel hat nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich grundlegend verschieden vom Effektschatzer.

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: venése Thromboembolie.

! Die Reprisentativitit der Studien wurde durch einen geringen Riicklauf 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 GroRe Abweichung der Punktschitzer.

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 vendsen Thromboembolie und begonnener oraler Antikoagulantiengabe; Patient*innen, die wdhrend der Gabe von Antikoagulantien ein groes Blutungsereignis erlebt haben
und Patient*innen mit postthrombotischem Syndrom), Patient*innen mit tiefer Venenthrombose und ohne tiefe Venenthrombose (O'Mera 1994) sowie Uberlebende eines ischimischen Schlaganfalls und altersgerechten
Kontrollpersonen (Slot 2009).

7 Eine Studie (Lenert 1997) wurde mit einem hohen Risiko fiir Bias bewertet. Diese Studie hatte jedoch dhnliche Schitzer wie die andere eingeschlossene Studie mit geringem Verzerrungspotential.

8 Die Vertrauenswiirdigkeit 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 StichprobengréRe: 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 Phinomen adressiert.
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Tabelle 2
Risiko fiir Bias: Subdomdnen und Signalfragen.

Subdomdne Signalfragen

Auswahl der Wurde eine angemessene Fallzahl
Teilnehmer*innen in die ausgewdhlt?

Studie

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

Wourde ein reliables und valides
Instrument zur Messung der relativen
Bedeutung des Endpunkts verwendet?
Wurde das Instrument
bestimmungsgemadl eingesetzt?

Gab es eine valide Darstellung des
Endpunkts (Gesundheitsstatus)?

Haben die Forscher*innen untersucht,
inwieweit das Instrument von den
untersuchten Personen verstanden wurde?
Wourden die Ergebnisse angemessen
analysiert, um einen Einfluss durch
StorgroBen und eine Verzerrung zu
vermeiden?

Messinstrumente

Datenanalyse

untersuchen und wie akkurat wurde das Instrument eingesetzt?
Diese Subdomadne enthdlt 4 Items: Auswahl des Instruments,
Einsatz des Instruments, Ergebnisdarstellung und Verstdandlich-
keit des Instruments fiir die Studienteilnehmenden. Eine geringe
Reliabilitat oder Validitdt der Messung kann durch eine intrinsi-
sche Limitation des Messinstruments oder durch administrative
Fehler zustande kommen. Zusdtzlich kann die Untersuchung der
Bedeutung von Endpunkten abhdngig 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 (hdaufig hypothetischen) Ereignisses,
das vielleicht oder vielleicht auch nicht in der Zukunft eintre-
ten konnte. Dies beinhaltet die Beurteilung der Indirektheit, die
spdter beschrieben wird. Fiir letzteres ist unabhdngig von der
Einschatzung der Indirektheit zusdtzlich die Art der Ergebnis-
prdsentation wichtig.

4. Datenanalyse: In welchem Ausmalf8 wird der Schatzer 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-
fragen wird fiir jede Studie in Abhdngigkeit der Wahrscheinlichkeit
einer Verzerrung sowie des Einflusses auf die Schatzer das Risiko
fiir Bias jeder Subdomadne als niedrig, moderat, schwerwiegend und
kritisch eingestuft (siehe Box 3). Die Einstufung des Risikos fiir Bias
von individuellen Studien (siehe Box 4 fiir alle Subdomdnen inner-
halb einer Studie) ist hilfreich, um eine Studie zu beschreiben und
dariiber hinaus notwendig fiir die Bewertung des Risikos fiir Bias
des Evidenzkorpers.

Zusammenfassung des Risikos fiir Bias fiir einen Evidenzkdorper

Die Einschdtzung des Risikos fiir Bias fiir einen Evidenzkorper
erfordert die Betrachtung des Gesamtbildes der Ergebnisse iiber
alle Subdomdnen und Studien hinweg. Dariiber hinaus ist es not-
wendig, die relative Gewichtung bzw. den Einschluss von Studien
mit einem moglichen Risiko fiir Bias zu priifen und einzuschdtzen,
inwiefern dieses Risiko fiir Bias das Gesamtergebnis beeinflussen
kann. Die Einschdtzung des Evidenzkérpers hinsichtlich des Risikos
fiir Bias wird entweder als nicht schwerwiegend, schwerwiegend
oder sehr schwerwiegend bewertet.

Box 3. Beurteilung des Risikos fiir Bias von
Subdomaénen

Antwortmoglichkeit Interpretation

niedriges Risiko fur Die Schatzung der relativen Bedeutung der Endpunkte

Bias ist hochstwahrscheinlich nicht verzerrt in Bezug auf
diese Subdomane.

moderates Risiko flir ~ Die Schatzung der relativen Bedeutung der Endpunkte

Bias ist wahrscheinlich verzerrt in Bezug auf diese

Subdomane, jedoch ist der Einfluss der Verzerrung

begrenzt.

Die Schatzung der relativen Bedeutung der Endpunkte

ist hochstwahrscheinlich verzerrt in Bezug auf diese

Subdomane und der Einfluss der Verzerrung ist

schwerwiegendes
Risiko fiir Bias

erheblich.
kritisches Risiko fur Die Schatzung der relativen Bedeutung der Endpunkte
Bias ist mit Sicherheit verzerrt in Bezug auf diese

Subdomane und der Schétzer ist nicht
vertrauenswirdig.

Box 4. Gesamtrisiko fiir Bias

Antwortmoglichkeit Interpretation

niedriges Risiko flir Bias Die Studie hat ein niedriges Risiko
flr Bias tiber alle Subdomanen
hinweg.

Die Studie hat ein niedriges bis
moderates Risiko flr Bias lber alle
Subdomaénen hinweg.

Die Studie hat ein
schwerwiegendes Risiko flir Bias in
mindestens eine Subdomane, das
aber nicht als kritisch Gber alle
Subdomanen hinweg eingeordnet
wird.

Die Studie hat ein kritisches Risiko
fiir Bias in mindestens einer
Subdomane.

moderates Risiko flir Bias

schwerwiegendes Risiko fiir Bias

kritisches Risiko flir Bias

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

In Ubereinstimmung mit dem GRADE-Ansatz fiir andere Evi-
denzytypen wird das Risiko fiir Bias fiir jeden Endpunkt ermittelt
[51,52]. Falls tiberwiegend Informationen aus Studien mit niedri-
gem Risiko fiir Bias in allen Subdomdnen zur Verfiigung stehen,
sollte auch die Gesamtbeurteilung zum Risiko fiir Bias ,,niedriges
Risiko fiir Bias“ lauten und die Vertrauenswiirdigkeit durch GRADE-
Anwender*innen nicht heruntergestuft werden. Sobald allerdings
der Einschluss von Studien mit einem Risiko fiir Bias dazu fiihrt,
dass Bedenken hinsichtlich der Vertrauenswiirdigkeit des Evi-
denzkoérpers entstehen, wird diese um eine oder mehrere Stufen
herabgestuft [53,54]. Die Beurteilung des Risikos fiir Bias fiir jede
Subdomadne findet auf einem Kontinuum statt, und Begutach-
ter*innen sollten dies bei ihrer zusammenfassenden Beurteilung
mitberiicksichtigen. Falls notwendig, kénnen Anwender*innen
Sensitivititsanalysen durchfiihren, um herauszufinden, ob das
Risiko fiir Bias einzelner Studien das Gesamtergebnis {iber alle Sub-
domadnen und Studien hinweg beeinflusst.

Beispiel: Eine systematische Ubersichtsarbeit fasste den Nut-
zen zusammen, den Patient*innen mit schwerem, nicht-tédlichem
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Schlaganfall ihrem Gesundheitszustand beimafen [4]. Zwei von
sieben eingeschlossenen Studien berichteten von einer niedrigen
Riicklaufquote, und 17% der Patient*innen einer dritten Studie
gaben Verstdndnisschwierigkeiten beim Einsatz des Instruments
an. Die Daten dieser drei Studien machten 35% der insgesamt aus-
gewerteten Daten aus. Allerdings gab es keine Hinweise zu anderen
Subdomanen fiir Risiko fiir Bias und die Ergebnisse der Studien
dhnelten denen mit niedrigem Risiko fiir Bias. Daher erfolgte keine
Herabstufung hinsichtlich eines moglichen Risikos fiir Bias [4]. In
einer anderen systematischen Ubersichtsarbeit zur Erfassung von
Patient*innenprdferenzen zu behandlungsrelevanten Endpunkten
bei Diabetes-Typ 2 zeigten nur 6 von 61 eingeschlossenen Stu-
dien eine ausreichende Vergleichbarkeit zwischen Befragten und
Nicht-Befragten [55]. Daher wurde die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wegen eines Risikos fiir Bias hinsichtlich der Auswahl der
Patient*innen in die Studien herabgestuft.

Indirektheit

In Bezug auf die relative Bedeutung von Endpunkten kann auch
Indirektheit ein Grund fiir die Herabstufung der Vertrauenswiirdig-
keit sein [56,57]. Die Einschdtzung der Indirektheit im Hinblick auf
die relative Bedeutung von Endpunkten weist spezifische Merk-
male auf. Zum einen konzentrieren sich Studien fiir gewdhnlich
auf Endpunkte, statt direkte Vergleiche zwischen den Interven-
tionen vorzunehmen. Zum anderen sind Surrogat-Endpunkte und
Endpunkte, die nicht patient*innenrelevant sind, eine Ursache der
Indirektheit bezogen auf Behandlungsfragen. Dies trifft moglicher-
weise in dieser Form nicht auf Evidenz zur relativen Bedeutung von
Endpunkten zu. Aber auch in diesen Studien kédnnen Endpunkte,
wenn sie nicht interessierende Endpunkte reprdsentieren, indi-
rekt sein. Wenn wir an der Bedeutung eines Surrogat-Endpunktes
aus Sicht der Patient*innen interessiert sind, sollte die Vertrau-
enswiirdigkeit also nicht herabgestuft werden, nur weil es sich
um einen Surrogat-Endpunkt handelt. Dariiber hinaus gibt es kei-
nen indirekten Vergleich in der Evidenz zur relativen Bedeutung
von Endpunkten. Schlussendlich kénnen auch Methoden, die zur
Ermittlung der relativen Bedeutung von Endpunkten verwendet
werden, eine Ursache von Indirektheit sein. Nachfolgend wer-
den die Griinde und Beispiele fiir diese Uberlegungen dargestellt.
Sie werden in zwei Kategorien eingeteilt: Indirektheit aufgrund
der Population, Intervention, des Vergleichs und der Endpunkte
(PICO) sowie Indirektheit aufgrund von methodologischen Aspek-
ten (siehe Tabelle 3).

PICO-Elemente

Fiir eine systematische Ubersichtsarbeit, die die relative
Bedeutung von Endpunkten adressiert, kann die Forschungsfrage
wie folgt definiert werden: ,Was ist die relative Bedeu-
tung, die Patient*innen Endpunkten zusprechen, wenn sie
eine auf diese Endpunkte bezogene Entscheidung treffen?“.
Auch hierfiir werden klar definierte PICO-Elemente bend-
tigt. PICO-Elemente konnen eine Ursache der Indirektheit
sein, wenn der Evidenzkorper nicht die Elemente widerspie-
gelt, die von Interesse sind (siehe Anhang 6 unter https://
www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext).

Wenn die Endpunkte, die in den verfiigbaren Studien adres-
siert werden, nicht die interessierenden Endpunkte reprdasentieren,
dann ist die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz notwendiger-
weise niedriger. Ob die Priif- und Vergleichsinterventionen die
Ursache der Indirektheit sind, ist davon abhadngig, inwieweit Unter-
schiede in dem betrachteten Endpunkt auf Unterschiede zwischen
den Interventionen zuriickgefiihrt werden kénnen. Interventionen
koénnen sich hinsichtlich vieler Aspekte unterscheiden - chirurgi-

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 Vergleichsmoglichkeiten?

Haben die Teilnehmer*innen Fragen

beantwortet, die sich direkt auf die relative

Bedeutung von Endpunkten beziehen?

o Wurden direkte statt indirekter Methoden
zur Erfassung des Nutzens von Endpunkten
verwendet?

o Wurde der Nutzen mittels eines Instruments
geschatzt, dessen direktes Ziel die Erfassung
von Nutzen ist, oder basierte die Schatzung
auf Instrumenten, die nicht explizit fiir
diesen Zweck entwickelt wurden?

Indirektheit aufgrund
von methodologischen
Aspekten

sche Fihigkeiten oder Ansdtze, Medikamentendosierungen, -dauer
oder -verabreichungswege -, aber Bedenken sind nur angebracht,
wenn die Unterschiede in den Interventionen wahrscheinlich auch
zu Unterschieden in den Endpunkten fithren.

Wir schlieBen Interventionen und Kontrollinterventionen, das
oI und das ,,C* von PICO, aus folgenden Griinden mit in die
Bewertung der Indirektheit ein (und ebenso in die Domdne zur
Inkonsistenz). Erstens konnen 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 Ubersichtsarbeit fasste die relative Bedeutung
zusammen, die Patient*innen mit gutartiger Prostatahyperplasie
ihrem Gesundheitszustand beimafen: die Einschdtzung der Sym-
ptomverbesserung, die Verringerung der ProstatagrofRe, die Risiken
der akuten Harnretention und der Operation [59]. Die Autor*innen
schlussfolgerten, dass Manner ldnger auf eine Symptomverbes-
serung warten wiirden wenn sie im Gegenzug eine verringerte
Prostatagrof3e erreichten (13 Monate), als sie es fiir eine absolute
Risikoreduktion um 1% hinsichtlich der akuten Harnretention
(2 Monate) oder Operation (8 Monate) tdten. Diese Bewertung
basierte allerdings auf lediglich einer Studie, die in das systema-
tische Review eingeschlossen wurde. In dieser Studie wurden 208
Madnner aus der Allgemeinbevolkerung im Alter von mindestens
40 Jahren eingeschlossen. Wir betrachten die optimale Studienpo-
pulation in diesem Fall als eine alternde madnnliche Population mit
einem Risiko fiir eine gutartige Prostatahyperplasie. Da die in die
Studie eingeschlossenen Mdnner (> 40 Jahre) im Allgemeinen jiin-
ger waren als Personen, die typischerweise mit dieser Entscheidung
konfrontiert waren, haben die Autor*innen dieser Studie keine
ausreichend vergleichbare Population gewdhlt. Wir haben die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz fiir die Indirektheit beziiglich
der Population herabgestuft, da die Bewertung der Endpunkte die
akute Harnretention und Operation mit eingeschlossen hat, obwohl
dies fiir gewohnlich keine Entscheidungen sind, die die meisten
Madnner der Allgemeinbevélkerung im Alter von 40 Jahren und dlter
treffen miissen [59]. Auf der anderen Seite sind alternde Manner
der Allgemeinbevélkerung von einer Prostatahyperplasie bedroht,
sodass die dargestellten Uberlegungen fiir sie nicht véllig irrele-
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vant sind. Bezogen auf die PICO-Elemente konnten keine weiteren
Bedenken zur Indirektheit identifiziert werden. Wie dieses Bei-
spiel zeigt, besteht der Vorteil des GRADE-Ansatzes nicht darin,
Unstimmigkeiten zu beseitigen, sondern einen transparenten und
expliziten Bewertungsprozess zu ermdoglichen.

Methodologische Aspekte

Die Methoden, die fiir die Ermittlung der relativen Bedeu-
tung von Endpunkten verwendet werden, kdnnen ebenso eine
Ursache fiir Indirektheit darstellen (siehe Anhang 7 unter https://
www.jclinepi.com/article/S0895-4356(17)31036-3/fulltext).
Diese Uberlegung ist immer dann relevant, wenn Forscher*innen
ein indirektes Messverfahren verwendet haben (z.B. multifaktori-
eller Nutzenindex), um den Nutzen von Endpunkten darzustellen
(aus dem EQ-5D, SF-6D, Qualitit des Wohlbefindens (quality
of wellbeing), oder Gesundheits-Nutzen-Index) oder wenn ein
zusammenfiihrender Algorithmus zur Schdtzung eines generi-
schen Nutzens angewendet wurde, der auf den Schitzungen
anderer Messinstrumente (z.B. die Schdtzung des Nutzens nach
dem EQ-5D aus dem St. George Respiratory Questionnaire) beruht.
Dies kann auf einer Verlinkung oder mathematischen Transfor-
mationsfunktionen basieren, die fiir die Berechnung der relativen
Bedeutung von Endpunkten auf der Grundlage von Instrumenten
(z.B. Instrumenten zur Messung der Lebensqualitdt) verwendet
werden [60].

Wenn man Patient*innen bittet, den Wert anzugeben, den sie
dem Gesundheitszustand oder einem klinischen Szenario beimes-
sen, dann kann man sie dies auch direkt fragen (unter Verwendung
der SG, TTO und VAS). Multifaktorielle Nutzen-Messinstrumente
(z.B. EQ-5D Nutzenscore, SF-6D Nutzenscore) verwenden ein
solches direktes Messinstrument zusammen mit der Messung ver-
schiedener Gesundheitsdomdnen (z.B. Schmerz, Mobilitdt usw.),
um Bewertungssysteme fiir die Einschdtzung des Gesundheitszu-
standes zu entwickeln. Dies ist der Algorithmus zur Transformation
der Messungen von Gesundheitsdomdnen in den Nutzen. Anwen-
der*innen multifaktorieller Nutzen-Messinstrumente bitten die
Befragten lediglich, ihren eigenen Gesundheitszustand anhand der
Gesundheitsdomdnen zu beschreiben. Auf diesem Weg geben die
Befragten nicht ihre eigene Einschdtzung der Bedeutung an, son-
dern berichten vielmehr {iber ihre Erfahrungen. Um daraus den
Nutzen des individuellen Gesundheitszustandes zu erhalten, beno-
tigen Forscher*innen einen Algorithmus, der auf der Grundlage
einer anderen Population geschdtzt wird. Diese Werte kommen
dann von jemand anderem, und je nach Art der Population kann
die Bewertung des Nutzens indirekt sein.

Im Wesentlichen besteht die gleiche Situation, wenn For-
scher*innen Werte zur krankheitsbezogenen Lebensqualitdt (z.B.
St. George Respiratory Questionnaire) in generische Nutzenwerte
umwandeln. In diesem Fall werden indirekte Nutzenwerte nicht
geschdtzt sondern auf der Basis von Forschungsdaten vorherge-
sagt, die mit einem Instrument erhoben wurden, dessen primdre
Zweckbestimmung es war, das Ausmal$ der Behinderung zu beur-
teilen und nicht die Nutzenwerte zu schdtzen. Auch hier wurden die
Werte von einer anderen Person erhoben und sind damit indirekt.

In Abhdngigkeit der Perspektive, die im Entscheidungsprozess
im Gesundheitswesen eingenommen wird, entweder in einem
gesundheitspolitischen Entscheidungsszenario, einem klinischen
Leitlinienentwicklungsprojekt oder einer Entscheidung fiir ein-
zelne Patient*innen, kénnen Anwender*innen eine Herabstufung
der Indirektheit bezogen auf die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
jedoch kaum einschdtzen. Wenn man annimmt, dass die Popula-
tion, die mittels multifaktorieller Nutzen-Messinstrumente befragt
wurde, Endpunkten dieselbe relative Bedeutung beimisst wie die
Individuen, die an der Szenarienbewertung teilgenommen haben,
die in erster Linie zu dem gewichteten Algorithmus gefiihrt hat,

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

Verschiedene Strategien fiir Autor*innen systematischer
Ubersichtsarbeiten sowie Leitliniengruppen

In den meisten Fdllen wiirden Autor*innen systematischer
Ubersichtsarbeiten ausschlieBlich Studien einschlieBen, die die
Einschlusskriterien fiir die Population, Intervention, Vergleichs-
gruppe und Endpunkte erfiillen und damit Direktheit gewdhr-
leisten [56,57]. In einigen Situationen kann es allerdings sein,
dass Autor*innen systematischer Ubersichtsarbeiten indirekte Evi-
denz einschlieen und aufgrund der Population und des primdren
Endpunkts die Indirektheit herabstufen. Im Gegensatz zu systema-
tischen Ubersichtsarbeiten ist die Verwendung indirekter Evidenz
bei Leitlinien fiir die klinische Praxis weit verbreitet.

Diese unterschiedlichen Verwendungszwecke und Betrach-
tungsweisen von Evidenz konnten bei gleichem Evidenzkorper
zu unterschiedlichen Einschdtzungen der Indirektheit fithren. Wie
vorab diskutiert, ist in systematischen Ubersichtsarbeiten 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 fiir die
Einschiatzung der Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz zur rela-
tiven Bedeutung von Endpunkten unter Beriicksichtigung des
Risikos fiir Bias und der Indirektheit. Bei der Beurteilung der
Vertrauenswiirdigkeit fiir die relative Bedeutung von Endpunk-
ten beginnt die Bewertung fiir alle Studiendesigns bei ,,hoch*. Bei
schwerwiegenden Einschrankungen hinsichtlich des Risikos fiir
Bias oder der Indirektheit wird die Vertrauenswiirdigkeit herab-
gestuft. Abhdngig von den spezifischen Einschrankungen stufen
die Bewerter*innen die Vertrauenswiirdigkeit in den zwei Doma-
nen um eine oder mehrere Stufen herab.Die Bewertung des Risikos
fiir Bias stellt in diesem Zusammenhang eine Herausforderung dar.
Wir haben hierfiir eine Reihe von Signalfragen bereitgestellt, die
die entsprechenden Probleme beim Risiko fiir Bias berticksichti-
gen. Die Reliabilitdt oder Validitdt der von uns vorgeschlagenen
Ansatze wurde noch nicht untersucht, jedoch existiert bis jetzt kein
anderes gut validiertes Instrument. Anhand der von uns zur Verfii-
gung gestellten Signalfragen und Beispiele kénnen Beurteilungen
des Risikos fiir Bias transparent gemacht werden.

Im ndchsten Artikel wird die Anwendung anderer GRADE-
Domadnen (unzureichende Prazision, Inkonsistenz, Publikations-
bias und Domadnen fiir das Heraufstufen) in der Bewertung der
Aussagesicherheit der relativen Bedeutung von Endpunkten dis-
kutiert.
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