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Zusammenfassung

Da es fiir die einzelnen Professionellen im Gesundheitssystem kaum moglich ist, fiir jede klinische
Fragestellung die notwendige Literaturrecherche und -bewertung vorzunehmen, hat sich die DGNR
entschlossen, so genannte S2e- bzw. S3-Leitlinien zu erstellen, die dieses Wissen zur Verfiigung stel-
len und daraus Empfehlungen fiir die klinische Praxis ableiten. Die hier dargestellte Methodik fiir die
LL-Entwicklung umfasst eine systematische Literaturrecherche und -bewertung, eine Evidenzklassifi-
zierung einzelner Quellen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels) und deren Ergebniszu-
sammenfassung, eine gemeinsame Beurteilung aller Referenzen zu einer Therapieform und die Metho-
dik derim Konsensusverfahren etablierten Graduierung der abgeleiteten Empfehlungen (nach GRADE —
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Abstract

The German Society for Neurorehabilitation (DGNR) develops evidence-based practice guidelines
(EbPQG) that are intended to facilitate evidence-based medicine (EbM) and health care (EbHC) in
neurorehabilitation. The article describes the standardized methodology for EbPG development. The
development is based on a systematic literature search, a critical appraisal of individual references,
a critical summary of the evidence available for each type of intervention, a rating of the certainty
of the estimated therapeutic effect, and consensus-based recommendations derived from the body of
evidence. Among other aspects the methodology includes the use of the Oxford Centre for Evidence-
based Medicine Levels of Evidence and the Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) system.

© DGNR-Leitlinienkommission

1 EINLEITUNG UND HINTERGRUND

Evidenz nach klinisch-epidemiologischen Gesichtspunkten;

Evidenzbasierte Medizin (EbM = beweisgestiitzte Medizin) ist
der gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige Gebrauch
der gegenwirtig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz
fiir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individu-
eller Patienten (Sackett et al., 1996).

Unter Evidenz-basierter Medizin (»evidence based medicine«)
oder evidenzbasierter Praxis (»evidence based practice«) im
engeren Sinne versteht man eine Vorgehensweise des medi-
zinischen Handelns, individuelle Patienten auf der Basis der
besten zur Verfiigung stehenden Daten zu versorgen. Diese
Technik umfasst die systematische Suche nach der relevanten
Evidenz in der medizinischen Literatur fiir ein konkretes kli-
nisches Problem, die kritische Beurteilung der Validitdt der

die Bewertung der Grof3e des beobachteten Effekts sowie die
Anwendung dieser Evidenz auf den konkreten Patienten mit
Hilfe der klinischen Erfahrung und der Vorstellungen der Pa-
tienten.

Ein verwandter Begriff ist die Evidenzbasierte Gesundheits-
versorgung (»Evidence-based Health Care — EbHC«), bei der
die Prinzipien der EbM auf alle Gesundheitsberufe und alle
Bereiche der Gesundheitsversorgung, einschlieBlich Entschei-
dungen zur Steuerung des Gesundheitssystems, angewandt
werden (http://www.ebm-netzwerk.de).

Die Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller kli-
nischer Expertise mit der bestmoglichen externen Evidenz aus
systematischer Forschung.
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Da es fiir die einzelnen Professionellen im Gesundheitssystem
kaum mdglich ist, fiir jede klinische Fragestellung die not-
wendige Literaturrecherche und -bewertung vorzunehmen, hat
sich die DGNR entschlossen, so genannte S2e- bzw. S3-Leitli-
nien zu erstellen, die dieses Wissen zur Verfligung stellen und
daraus Empfehlungen fiir die klinische Praxis ableiten.

Die nachfolgend skizzierte Methodik der Leitlinien-Entwick-
lung der DGNR mdchte die abgestimmte und fiir die LL-Ent-
wicklung genutze Methodik darstellen und damit EbM und
EbHC im Bereich der neurologischen Rehabilitation unter-
stiitzen.

2 VORGEHEN BEI DER BEWERTUNG

Ziel der S2e- bzw. S3-Leitlinien-Entwicklung ist es, basierend
auf einer umfassenden Bewertung der verfligbaren Evidenz
Empfehlungen fiir die klinische Praxis zu formulieren. Damit
der Prozess der Evidenzbewertung und -zusammenfassung
strukturiert erfolgt und transparent wird, wurde ein standar-
disiertes Vorgehen gewihlt, das nachfolgend skizziert wird.
Damit soll dem Leser ermdglicht werden, die verschiedenen
Bewertungsschritte und -klassifikationen, die den evidenzba-
sierten Empfehlungen zugrunde liegen, nachzuvollziehen.

Dabei werden folgende Schritte unterschieden:

(I) fiir einzelne Quellen (Originalarbeiten, systematische

Reviews und Metaanalysen)

1. die methodische Bewertung (Validitit) einzelner Quellen

2. die Evidenzklassifizierung einzelner Quellen

3. die Ergebniszusammenfassung, inhaltlichen Ableitungen
und Empfehlungen aus den einzelnen Quellen und

(IT) zusammenfassend fiir alle Quellen zu einer Fragestellung

(z.B. Therapiemethode) (Originalarbeiten, systematische Re-

views und Metaanalysen)

4. die zusammenfassende inhaltliche Bewertung (Qualitét
der Evidenz) der eingeschlossenen Quellen im Sinne des
daraus resultierenden Vertrauens in die Einschitzung der
Effektstarke (einer Therapie)

5. die Graduierung der abgeleiteten Empfehlung.

Bei der Entwicklung der Leitlinie wurden also zunidchst die
einzelnen ausgewdhlten Originalarbeiten, systematischen Re-
views und Metaanalysen kritisch reflektiert und unter anderem
folgende Informationen in ein Bewertungsformular eingetra-
gen: Studientyp, untersuchte Interventionen, Zielpunkte, Cha-
rakteristika der Studienpopulation und des Studienumfeldes,
verschiedene Fragen zur methodischen Validitdt, zusammen-
fassende Beurteilung der Validitét, Ergebnisse und ableitbare
Empfehlungen.

Wesentliche inhaltliche und methodische Merkmale mehre-
rer fiir eine Fragestellung wichtiger Arbeiten und die daraus
abgeleiteten Empfehlungen wurden dann in eine sogenannte
Evidenztabelle eingetragen. Die Evidenztabellen sind im An-
hang der Langversion der Leitlinie zu finden. Entsprechend
der Fragestellung der Leitlinie wurde auf der Basis der in
Bewertungsbogen und Evidenztabellen eingetragenen Daten
und ihrer Bewertung durch die Experten der Kommission zu-
nédchst von der jeweiligen Arbeitsgruppe der Leitlinienkom-
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mission eine Empfehlung formuliert, die dann in einem struk-
turierten Konsensprozess gepriift und ggf. modifiziert wurde
und schlieBlich als Konsultationsfassung den Mitgliedern der
Fachgesellschaft der DGNR vorgelegt wurde.

Entsprechend dem geschilderten Vorgehen bei der Bewertung
erfolgte zunichst die Bewertung der Giite der Evidenz jeder
einzelnen Arbeit, in einem weiteren Schritt entsprechend der
Fragestellung die zusammenfassende Bewertung der Evidenz
iiber alle Arbeiten zu einem Thema. Fiir die beiden Schritte
wurden unterschiedliche Klassifikationen verwendet.

2.1 Kritische Beurteilung einzelner Arbeiten

2.1.1 Methodische Bewertung (Validitat) einzelner Quellen
(Originalarbeiten, systematische Reviews und Meta-
analysen)

Da die methodische Qualitét einer Studie/Metaanalyse nicht
nur vom Studientyp (RCT, Kohorten-Studie etc.), sondern
auch von anderen Faktoren des Studiendesigns, der Studien-
durchfithrung, der Verteilung und GrofBe der Studienpopula-
tion, der Verblindung bei der Datenerhebung usw. abhéngt,
wurde die interne Validitdt der Studie nach einem Fragenka-
talog gepriift und nach einem vierstufigen Schema (++, +, —,
——) bewertet. Diese Bewertung wurde in die Bewertungsbogen
und Evidenztabellen eingetragen. Bei schlechter Bewertung
erfolgt ggf. eine Abwertung der Studie in der Oxford-Klassi-
fikation (siche unten).

2.1.2 Evidenzklassifizierung einzelner Quellen

In der vorliegenden Leitlinie wurde die methodische Qualitét
der verwendeten einzelnen Arbeiten/Studien aus der wissen-
schaftlichen Literatur nach der Klassifikation der Evidenz
(»levels of evidence«) des Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM), Version Mai 2001 bewertet (Tab. 1). Die-
se formale Bewertung sagt aber nichts iiber die Relevanz der
Ergebnisse fiir die jeweilige Fragestellung in der Leitlinie aus.
Die Eingruppierung von Studientypen in die Evidenzklassen
ist dabei abhingig von der Art der Fragestellung in den Studi-
en (therapeutische, prognostische, diagnostische Studien, Pré-
valenzstudien etc.).

In Ergénzung zur originalen Oxford-Klassifikation wurde ggf.
folgende Eingruppierung von nicht in der Tabelle aufgefiihr-
ten therapeutischen Studien bzw. Pridventionsstudien vorge-
nommen:

Damit ein RCT als »Level 1b« klassifiziert werden konnte,
musste die methodische Bewertung (Validitét) der einzelnen
Quellen (siehe oben) »+« oder »++« gewesen sein und die An-
zahl der Studienpatienten pro randomisierter Gruppe minde-
stens 10 betragen haben; war eines der Kriterien nicht erfiillt,
wurde der RCT als »Level 2b« klassifiziert.

Randomisierte Cross-over-Studien wurden bei ausreichender
methodischer Qualitit wie RCTs betrachtet (»Level 1b« bzw.
»2b«), wobei lediglich die Daten aus der ersten Phase (vor
»cross over«) beriicksichtigt wurden. Studien, bei denen lén-
gere carry-over Effekte ausgeschlossen werden konnen (z. B.
Untersuchungen zu direkten Effekten verschiedener Orthesen)
bilden eine Ausnahme, hier werden beide Randomisationspha-
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Level Therapie/Privention, Atiologie/

Nebenwirkungen

Prognose

Diagnose

Differential Diagnose/
Symptom Pravalenzstudie

Okonomische- und Entschei-
dungsanalyse

1a Systematischer Review (SR) SR (mit Homogenitat*) der SR (mit Homogenitat*) der SR (mit Homogenitat*) von SR (mit Homogenitat*) von
(mit Homogenitdt von Randomisiert-  eingeschlossenen Kohor-  Level 1 diagnostischen prospektiven Kohorten- Level 1 6konomischen Studien
kontrollierten Studien (RCTs) tenstudien; Klinische Ent- ~ Studien; CDRT mit 1b Stu-  studien
scheidungsfindung (CDRt)  dien von verschiedenen
validiert in verschiedenen  klinischen Zentren
Populationen
1b Einzelner RCT (mit engem Konfidenz-  Einzelne Kohortenstudie  Validierungs-** Kohor- Prospektive Kohortenstu-  Analyse basiert auf klinisch
intervallt) mit >80 % Nachbeobach-  tenstudie mit gutemttt  die mit guter Nachbeo- sinnvollen Kosten oder Alter-
tungsrate; CDRt validiert ~ Referenzstandard; oder bachtungsrate**** nativen; systematische(r)
in einer einzelnen Popu-  getesteter CDRT in einem Review(s) der Evidenz; und
lation klinischem Zentrum Einbeziehung einer Sensitivi-
tatsanalyse
1c Alle oder keiner § Alle oder keiner Fallserie  Absolute SpPins und SnN-  Alle oder keiner Fallserie  Absolute Skonomische Kosten-
outstt Nutzen-Analyse 111t
2a SR (mit Homogenitat*) der Kohorten- SR (mit Homogenitdt*) von SR (mit Homogenitdt*) von SR (mit Homogenitat*) von SR (mit Homogenitdt*) von
studien entweder retrospektiven  Level »2 diagnostischen ~ 2b und besseren Studien  Level » 2 6konomischen
Kohortenstudien oder Studien Studien
unbehandelten Kontroll-
gruppen in RCTs
2b Einzelne Kohorten Studie (einge- Retrospektive Kohorten-  Explorative** Kohorten-  Retrospektive Kohorten-  Analyse basiert auf klinisch
schlossen RCT mit schlechter Qualitat; studie oder Nachbeobach- studie mit gutem t1+ Refe- studie, oder geringe Nach- sinnvollen Kosten oder Alterna-
2.B. <80% Nachbeobachtungsrate) ~ tungsrate von unbehan- renzstandard; CDRt nach  beobachtungsrate tiven; begrenzte(r) Review der
delten Kontrollpatienten ~ Derivation oder lediglich Evidenz, oder einzelne Studie;
in einem RCT; Ableitung  validiert bei einem Teil und Einschluss multi-variabler
einer CDRt oder lediglich  der Stichprobe §8§ oder Sensitivitdtsanalyse
validiert bei einem Teil der Basisdaten
Stichprobe§§§
2c Ergebnisforschung; Ergebnisforschung Okologische Studien Audit oder Ergebnisforschung
Okologische Studien
3a SR (mit Homogenitat*) von SR (mit Homogenitat*) von SR (mit Homogenitdt*) von SR (mit Homogenitit*) von 3b
Fall-Kontroll-Studien 3b und besseren Studien  3b und besseren Studien  und besseren Studien
3b Einzelne Fall-Kontroll Studie Nicht-konsekutive Studie; Nicht-konsekutive Kohor-  Analyse basiert auf limitierte
oder ohne Konsistenz der  tenstudie oder sehr limi-  Alternativen oder Kosten, qua-
angewendeten Referenz- tierte Population litativ schlechte Berechnung
standards der Daten, aber Einschluss der
Sensitivitatsanalyse mit kli-
nisch relevanten Variationen.
4 Fall-Serie (und qualitative schlechte  Fall-Serie (und qualitative ~ Fall-Kontrolle Studie, Fall-Serie oder veralteter  Analyse ohne Sensitivitats-
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)  schlechte prognostische  schlechte oder nicht Referenzstandard analyse
Kohortenstudien) unabhangige Referenz-
standards
5 Expertenmeinung ohne kritische Ana- Expertenmeinung ohne Expertenmeinung ohne Expertenmeinung ohne Expertenmeinung ohne kri-

lyse oder basiert auf physiologischer
oder experimenteller Forschung oder

»Grundprinzipien«

kritischer Analyse oder
basiert auf physiolo-
gischer oder experimen-
teller Forschung oder
»Grundprinzipien«

kritische Analyse oder
basiert auf physiolo-
gischer oder experimen-
teller Forschung oder
»Grundprinzipien«

kritische Analyse oder
basiert auf physiolo-
gischer oder experimen-
teller Forschung oder
»Grundprinzipien«

tische Analyse oder basiert
auf 6konomischer Theorie
oder »Grundprinzipien«

Tab. 1: Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (Mai 2001); entwickelt von Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch,
Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes seit November 1998, Centre for Evidence-based Medicine. Ubersetzt und publiziert mit freundlicher Geneh-
migung von Bob Phillips durch Gabriele Schlomer, FR Gesundheit, Universitit Hamburg

Legende siehe folgende Seite
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Erlduterungen zu Tabelle 1:

*

Mit Homogenitdt meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutender Varianz (Heterogenitat) in bezug auf die Richtung und die Varianz der Ergeb-
nisse zwischen einzelnen Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch signifikanter Heterogenitat miissen zwingend besorgniserregend sein
und nicht alle besorgniserregenden Heterogenitdten miissen statistisch signifikant sein. Wie oben erwahnt sollten Studien mit besorgniserregender Hetero-
genitat mit einem “~,, am Ende des gewiinschten Grades versehen werden.

Clinical Decision Rule (CDR) = Klinische Entscheidungsfindung. (Dies sind Algorithmen oder Punktesysteme, die zu einer prognostischen Schatzung oder einer

Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfiigbar war und nach Einfiihrung der Therapie einige {iberleben; oder wenn einige Patienten star-

Mit qualitativ schlechten Kohortenstudien meinen wir jene, die die Vergleichsgruppe nicht klar definiert hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in
der gleichen objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (exponiert und nicht-exponiert) gemessen hat und/oder keine angemessenen Stor-

Mit qualitativ schlechten Fall-Kontrolle Studien meinen wir jene, die keine definierte Vergleichsgruppe hat und/oder die Exposition und Ergebnisse nicht in
der gleichen objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (Félle und Kontrollen) gemessen hat und/oder keine angemessenen Starfaktoren

Eine Validierung bei einem Teil der Stichprobe wird erreicht, wenn alle Informationen ein einem Zweig gesammelt werden und dieser dann kiinstlich in Deri-

Eine »Absolute SpPin« ist ein diagnostisches Ergebnis dessen Spezifitat so hoch ist, so dass ein Positives Ergebnis die Diagnose einschliefit. Ein »Absolute

Gute Referenzstandards sind unabhdngig vom Test und werden blind oder objektiv an allen Patienten angewandt. Schlechte Referenzstandards werden zufdl-
lig angewandt, sind aber dennoch vom Test unabhéngig. Der Gebrauch nicht unabhéngiger Referenzstandards (wenn der Test in der Referenz eingeschlossen

+
diagnostischen Kategorie fiihren.)
¥ Siehe Anmerkung #2 als Hilfe zum Verstandnis, Eingruppieren und Gebrauch von Studien mit breiten Konfidenzintervallen.
§
ben, bevor die Therapie verfiighar war und keiner nach Einfiihrung der Therapie stirbt.
§§
faktoren identifiziert und kontrolliert hat und/oder keine angemessene Nachbeobachtungsrate hatte.
identifiziert und kontrolliert hat.
§§8§
vations- und Validierungsgruppe geteilt wird.
tt
SnNout ist ein diagnostisches Ergebnis, dessen Sensitivitat so hoch ist, so dass das Negative Ergebnis die Diagnose ausschlieft.
+# Gut, besser und schlecht bezieht sich auf den Vergleich zwischen Behandlungen im Sinne ihrer klinischen Risiken und Nutzen.
Tt
ist oder wenn das Testen die Referenz beeinflusst) impliziert eine Level 4 Studie.
Tt

*%

Behandlungen mit hohem Nutzen sind ebenso gut, aber giinstiger oder besser bei gleichen oder geringeren Kosten. Behandlungen mit geringem Nutzen sind
ebenso gut, aber teurer oder schlechter bei gleichen oder héheren Kosten.

Validierungsstudien testen die Qualitét eines spezifischen diagnostischen Tests, basierend auf der vorher entwickelten Evidenz. Eine explorative Studie sam-
melt Informationen und untersucht alle Daten (z.B. mit einer Regressionsanalyse) um herauszufinden, welche Faktoren signifikant sind.

Mit qualitativ schlechten prognostischen Kohortenstudien meinen wir solche, in denen die Stichprobenauswahl verzerrt ist und diejenigen Patienten bevor-
zugt, die bereits das Ergebnis haben oder die Messung der Ergebnisse in weniger als <80% der Studienpopulation durchgefiihrt wurde oder das Ergebnis

durch nicht verblindete nicht objektive Art und Weise gemessen wurde oder keine Korrigierung der Storfaktoren stattfand.

ok Eine gute Nachbeobachtungsrate in einer Differentialdiagnosestudie ist »80%, mit angemessener Zeit fiir das Auftreten alternativer Diagnosen (z.B. 1-6

Monate akute, 1-5 Jahre chronische)

sen beriicksichtigt. Nicht randomisierte Cross-over-Studien
wurden wie Kohorten-Studien/Fall-Serien (»Level 2b« oder
»4«) behandelt.

Prospektive »multiple baseline«-Studien wurden bei ausrei-
chender Qualitét in die Klasse »Level 2b«, bei schlechter Qua-
litdt in Klasse 4 eingeordnet.

Kontrollierte, aber nicht randomisierte Studien (Parallelgrup-
pen-Design) wurden bei ausreichender Qualitit in die Klasse
2b eingeordnet (prospektive Kohorte mit konsekutiver Rekru-
tierung), bzw. 3b (Fall-Kontroll-Studie) entsprechend den me-
thodischen Angaben aus der jeweiligen Studie. Bei Méngeln
oder fehlenden Angaben werden diese Studien in Klasse 4
eingeordnet. Der Hauptunterschied zwischen Kohortenstudien
und Fall-Kontroll-Studien ist die konsekutive Rekrutierung
bei der Kohortenstudie (Vollstdndigkeit der in Frage kommen-
den Patienten, wenige Ausschlusskriterien), wéahrend bei der
Fall-Kontroll-Studie das Design darauf ausgelegt ist, dass die
beiden Gruppen in wesentlichen Merkmalen vergleichbar sind
und ein retrospektives Design gewéhlt wird. Bei retrospektiver
Anlage einer Therapiestudie (inkl. Vergleich mit einer histo-
rischen Vergleichsgruppe) erfolgt die Eingruppierung immer
in Klasse 3b.

In Ergénzung zur originalen Oxford-Klassifikation wurde ggf.
folgende Eingruppierung von nicht in der Tabelle aufgefiihrten
prognostischen Studien vorgenommen:
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Fall-Kontroll-Studien mit retrospektivem Design wurden nach
3b eingeordnet.

Die methodische Qualitdt der einzelnen Studien wurde formal
entsprechend der urspriinglichen Intention und dem Design
der jeweiligen Studie nach der o.. Klassifikation bewertet, un-
abhingig davon, welche Aspekte fiir die jeweilige Fragestel-
lung in der Leitlinie verwendet wurden: Wenn z. B. aus einem
RCT Daten nicht im Sinne der primdren Studienhypothese fiir
die Leitlinie interpretatorisch genutzt wurden, der fiir die LL
beriicksichtigte Aspekt also nicht einem experimentellen Kon-
trast mit Randomisierung entsprach, wurde die Studie trotz-
dem formal als RCT klassifiziert. Die entsprechende Korrek-
tur des Evidenzgrades erfolgt dann bei der inhaltlichen Bewer-
tung (siche Ad 4 unten).

2.1.3 Ergebniszusammenfassung, inhaltlichen Ableitungen
und Empfehlungen aus den einzelnen Quellen

Die inhaltliche Bewertung der einzelnen Studien/systema-
tischen Reviews/Metaanalysen wurde entsprechend den fiir
die Fragestellung der Leitlinien wichtigen Zielkriterien vor-
genommen. Dabei wurde die aus der Arbeit ableitbare Emp-
fehlung bzgl. einer oder mehrerer Interventionen und ggf.
verschiedener Zielkriterien nach einem vierstufigen Schema
(2 empfehlen, 1 eingeschrinkt empfehlen, 0 offen, —1 ableh-
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nen) klassifiziert. Diese Bewertungen wurden in den Bewer-
tungsbogen und die jeweilige Evidenztabelle eingetragen.
NB: Bei schlechter methodischer Qualitit der Arbeit kann kei-
ne starke Empfehlung fiir die Intervention gegeben werden.

2.2 Zusammenfassende Bewertung fiir alle Quellen zu
einer Fragestellung (z. B. Therapiemethode)

2.2.1 Inhaltliche Bewertung (Qualitat der Evidenz) der ein-
geschlossenen Quellen im Sinne des daraus resultie-
renden Vertrauens in die Einschatzung der Effektstarke
(z.B. einer Therapie)

Die Qualitdt der Evidenz flir eine bestimmte Fragestellung

oder einen Zielparameter der Leitlinie wurde zusammenfas-

send in Anlehnung an das »GRADE«-System (Guyatt et al.,

2008) in 4 Kategorien eingeteilt:

— Hohe Qualitdt — weitere Forschung wird sehr wahrscheinlich
unser Vertrauen in die Abschétzung des (Therapie-)Effektes
bzw. der Prognose nicht beeinflussen.

— Mittlere Qualitdt — weitere Forschung wird wahrscheinlich
unser Vertrauen in die Abschétzung des (Therapie-)Effektes
bzw. der Prognose beeinflussen und kénnte die Abschitzung
andern.

— Niedrige Qualitat — weitere Forschung wird sehr wahrschein-
lich unser Vertrauen in die Abschitzung des (Therapie-)Ef-
fektes bzw. der Prognose beeinflussen und wird die Abschiit-
zung wahrscheinlich dndern.

— Sehr niedrige Qualitat — jede Abschitzung des (Therapie-)
Effektes bzw. der Prognose ist sehr unsicher.

Die Basis der Einstufung der Qualitdt nach GRADE ist die Art

der Evidenz (nachfolgend fiir Therapiestudien aufgefiihrt):

Randomisierte Studien (CEBM 1la,b) = hohe Qualitit

— Abgewertete randomisierte Studien (CEBM 2b) oder meh-
rere gute 2a—3b Studien = mittlere Qualitét

— Beobachtungsstudien (aufler Fall-Serien) (CEBM2a, 2b, 3a,
3b) = niedrige Qualitit

— Andere Evidenz (CEBM 4,5) = sehr niedrige Qualitt

Analog ldsst sich auch eine Zuordnung fiir prognostische Studi-
en mittels der Evidenzklassifizierung darstellen (vgl. Tab. 1).
Ausgehend von dieser Basis wird die Qualitit nach dem
GRADE-Schema anhand definierter Merkmale um ein oder
zwei Stufen herauf- bzw. heruntergestuft:

—1 eine Stufe herunterstufen,

—2 zwei Stufen herunterstufen,

+1 eine Stufe heraufstufen,

+2 zwei Stufen heraufstufen.

Qualitdtsbewertung herunterstufen:

— Schwerwiegende (—1) oder sehr schwerwiegende (—2) Limi-
tierung der Studienqualitdt *

— Wichtige Inkonsistenz der Ergebnisse (—1)

— Ungewissheit (—1) oder ausgepriagte Ungewissheit (—2) be-
ziiglich der Direktheit der Evidenz (hinsichtlich Patienten-

* CAVE: Die Abwertung erfolgt bereits im Rahmen der Klassifikation der
Einzelarbeiten nach CEBM. Hier erfolgt nur noch die Zusammenschau.

population, Interventionen, Outcomes; Ubertragbarkeit von
der Studie auf die Fragestellung der Leitlinie)

— Unprézise oder sparliche Datenlage (—1)

— Hohes Risiko eines Publikationsbias (—1) (z. B. Nichtpubli-
kation von Studien mit negativem Ergebnis)

Qualitdtsbewertung heraufstufen:

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

— Vorhandensein einer sehr starken Assoziation — ein signifi-
kantes relatives Risiko von >5 (<0,2), wenn Beobachtungs-
studien mit direkter Evidenz und keine Bedenken beziiglich
der Validitit vorliegen (+2)

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

— Alle verbleibenden, plausiblen Confounder haben den beo-
bachteten Effekt bereits reduziert (+1)

Die Herunter- und Heraufstufung ist kumulativ, z. B. findet bei
Verdacht auf hohen Publikationsbias und Bedenken beziiglich
der Direktheit der vorliegenden Evidenz eine doppelte Abwer-
tung statt.

2.2.2 Die Graduierung der abgeleiteten Empfehlung.

Die Empfehlung fiir oder gegen eine bestimmte Intervention /

ein entsprechendes Zielkriterium entsprechend einer bestimm-

ten Fragestellung in der Leitlinie wurde erst nach obengenann-

ter Bestimmung der zusammenfassenden Evidenz fiir die Fra-

gestellung festgelegt.

Die Methodik sah die Vergabe von Empfehlungsgraden durch

die Mitglieder der Leitliniengruppe im Rahmen eines forma-

len Konsensverfahrens vor. Dabei wurden explizit neben den

GRADE-KTriterien zusitzliche Kriterien fiir die klinische Be-

urteilung von Anwendbarkeit und Ubertragbarkeit der Evidenz

vorgegeben:

— die Nutzen-Risiko Abwigung

— die Effektstirke der Studienergebnisse

— die klinische Relevanz (Eignung der Effektivitdtsmale der
Studie fiir die Versorgung, Angemessenheit der Kontroll-
gruppen und verwendeten Dosierungen)

— pathophysiologische und klinische Plausibilitidten

— die Umsetzbarkeit der LL in den therapeutischen Alltag (u. a.
Ressourcenbedarf und -verbrauch etc., noch nicht vorhan-
dene Strukturqualitét)

— ethische Verpflichtungen (Handlungsnotwendigkeit)

Die Graduierung der Empfehlungen dieser LL entspricht den
in Tabelle 2 dargestellten Kategorien.

Empfehlungsgrad Beschreibung

A Starke Empfehlung
Empfehlung
0 Offen

Tab. 2: Empfehlungsgrade der LL

Neurologie & Rehabilitation 2-2009 | 79



S2e-LEITLINIEN DER DGNR - LANGVERSION Th. Platz, J. Quintern

Evidenzklasse der Einzelar- Qualitdt der Evidenz fiir Ubertragung, Auf- und Abwertung Empfehlungsgrad
beiten (nach CEBM) die Fragestellung
(GRADE-Schema)
1a, 1b Hohe Qualitat Starke Empfehlung, A, »soll«

2b (abgew. RCTs) oder mehrere  Mittlere Qualitat
gute 2a-3b

Empfehlung, B, »sollte«
2a, 2b, 3a, 3b Niedrige Qualitat

4,5 Sehr niedrige Qualitat Empfehlung offen, 0, »kann«

Tab. 3: Zusammenhinge zwischen methodischer Evidenzklassifizierung, inhaltlicher Bewertung (Qualitit der Evidenz in Bezug auf das resultierende
Vertrauen in die Einschitzung des Effektes) und des Empfehlungsgrades

Diese Graduierung erfolgt in Anlehnung an das »GRADE«-
System (Guyatt et al., 2006).

In der Regel bestimmt die Qualitdt der Evidenz den Empfeh-
lungsgrad. Eine mittlere Evidenz fiihrt demnach zu einem
mittleren Empfehlungsgrad. Auf Grund der oben genannten
Konsensusaspekte kann es jedoch zu einem begriindeten Auf-
oder Abwerten des Empfehlungsgrades gegeniiber dem Evi-
denzgrad kommen (s. Tab. 3).

Eine negative Empfehlung wird durch das Wort »nicht« in
der Formulierung der Empfehlung gekennzeichnet, in Kom-
bination mit »soll« oder »sollte« = »soll nicht« bzw. »sollte
nicht«.
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