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Zusammenfassung GRADE fordert eine eindeutige Festlegung der Population, der Interven-
tion, der Vergleichsintervention und aller wichtigen Endpunkte sowie des relevanten Settings —
unabhängig davon, ob die Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung in Studien vorliegt oder
nicht. Für eine bestimmte klinische Fragestellung sollten die Population, die Intervention und
der Endpunkt in den herangezogenen Studien ausreichend ähnlich sein, damit ein ähnlicher
Effekt plausibel ist. Entwickler von Leitlinien sollten die relative Wichtigkeit der Endpunkte
vor der Sammlung der Evidenz festlegen und diese relative Wichtigkeit nochmals überprüfen,
wenn die Synthese der Evidenz komplettiert ist. Bei der Betrachtung der Wichtigkeit eines
Surrogatendpunkts sollten die Autoren die Wichtigkeit des für den Patienten relevanten
Endpunkts, für den der Surrogat-Endpunkt steht, beurteilen und im Weiteren die Qualität der
Evidenz eventuell wegen der Indirektheit des Endpunkts herabstufen.
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Summary GRADE requires a clear specification of the relevant setting, population, interven-
tion, and comparator. It also requires specification of all important outcomes - whether evidence
from research studies is, or is not, available. For a particular management question, the popu-
lation, intervention, and outcome should be sufficiently similar across studies so that a similar
magnitude of effect is plausible. Guideline developers should specify the relative importance of
the outcomes before gathering the evidence and again when evidence summaries are complete.
In considering the importance of a surrogate outcome, authors should rate the importance of
the patient-important outcome for which the surrogate is a substitute and subsequently rate
down the quality of evidence for indirectness of outcome.

Einleitung

Im ersten Artikel dieser Serie wurden GRADE, das GRADE-
Evidence-Profil und die Summary-of-Findings-Tabelle zur
Unterstützung bei Entscheidungen im Gesundheitswesen
vorgestellt. In diesem zweiten Artikel wird der GRADE-
Ansatz zur Formulierung einer relevanten Fragestellung für
systematische Übersichtsarbeiten und Leitlinien sowie die
Auswahl der relevanten Endpunkte und die Entscheidung
über deren relative Wichtigkeit diskutiert. Der Schwerpunkt
liegt auf konzeptionellen Überlegungen: In späteren Artikeln
wird dargestellt, wer genau welche Aufgaben übernehmen
sollte.

Strukturierte Fragen in der
Patientenversorgung

Dieser Artikel konzentriert sich auf Fragestellungen über
Auswirkungen von Interventionen. Leitlinienentwickler wer-
den allerdings normalerweise auch wichtige Fragen zu
Prognose, Prävalenz und anderen Themen haben, die eine
andere Struktur der Frage erfordern als Fragen zum Patien-
tenmanagement (siehe Kasten 1).

Die Formulierung von Fragen beinhaltet das
Festlegen der Patientengruppe, der
Intervention, der Vergleichsintervention und
der Endpunkte — manchmal auch des Settings

Eine weit verbreitete Methode zur Formulierung von
Fragen zu alternativen Handlungsstrategien in syste-
matischen Übersichtsarbeiten erfordert eine sorgfältige
Festlegung der Population, der interessierenden Interven-
tion, der Vergleichsintervention und der interessierenden
Endpunkte. Der Vorteil dieser Methode — allgemein als PICO
(Population/Intervention/Comparator/Outcome)1 bekannt
— als Hilfe beim Entwickeln zielgerichteter Empfehlun-
gen wird zunehmend nicht nur von Autoren systematischer
Übersichtsarbeiten, sondern auch von Leitlinienentwicklern
erkannt [1].

Eine Fragestellung in Leitlinien beinhaltet häufig noch
eine andere Angabe: Das Setting, in dem die Leitlinie imple-
mentiert werden soll. Beispielsweise werden Leitlinien, die
für ressourcenreiche Settings erstellt wurden, häufig nicht

1 dt. PIKE: Population/Intervention/Komparator/Endpunkt.

Kasten 1: Fragen zur Prognose in Leitlinien

GRADE bietet bislang keine formale Struktur, um die
Qualität der Evidenz in Hinblick auf prognostische Fra-
gen zu beurteilen. Nichtsdestotrotz sind diese Fragen
oftmals wichtig bei der Entwicklung von Leitlinien.
Um beispielsweise Interventionen, die die Endpunkte
bei Grippe oder bei Multipler Sklerose beeinflussen,
zu bearbeiten, ist es nötig, den natürlichen Ver-
lauf der Erkrankungen einzuschätzen. Dies beinhaltet
die Beschreibung der Population (Grippe oder neu
aufgetretene Multiple Sklerose) und des Endpunkts
(Mortalität oder Rückfallrate und Progression). Sol-
che Fragen zur Prognose können weiter spezifiziert
werden durch die Berücksichtigung verschiedener Prä-
diktoren wie Alter, Geschlecht oder Schweregrad. Die
Antworten auf diese Fragen können ein wichtiger Hin-
tergrund bei der Formulierung von Empfehlungen und
der Interpretation der Evidenz zu Behandlungseffek-
ten sein. Insbesondere müssen Leitlinienentwickler
entscheiden, ob die Prognose von Patienten in der
interessierenden Population vergleichbar ist mit der
von Patienten, die in den Studien untersucht wurden,
und ob es wichtige prognostische Subgruppen gibt, die
bei der Erstellung von Empfehlungen berücksichtigt
werden sollten.

auf ressourcenarme Settings übertragbar sein. Im ersten Teil
dieser Serie wurde ein Evidenzprofil zur Wirksamkeit von
Antibiotika bei Otitis media vorgestellt. Die Ergebnisse sind
auf Länder mit hohem und mittlerem Einkommen übertrag-
bar, bei denen das Risiko einer Progression zur Mastoiditis
sehr niedrig ist.

Die schwierigste Entscheidung bei der Formulierung der
Fragestellung ist, wie breit man die Patienten und Interven-
tionen definiert. Man könnte zum Beispiel hinsichtlich von
Thrombozytenaggregationshemmern bei vaskulären Erkran-
kungen nur Patienten mit transitorischen ischämischen
Attacken einschließen, oder nur diejenigen mit ischämi-
schen Attacken und Schlaganfällen oder aber diejenigen
mit irgendeiner Gefäßerkrankung (zerebral, kardial oder
peripher). Die Intervention könnte ein relativ enger Dosie-
rungsbereich von Aspirin, alle Dosierungen von Aspirin oder
alle Thrombozytenaggregationshemmer sein.

Auf welcher Grundlage sollten Autoren von systema-
tischen Übersichtsarbeiten oder Entwickler von Leitlinien
diese Entscheidung treffen? Die zugrunde liegende Biologie
sollte nahelegen, dass — über das gesamte Spektrum der
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