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Das Awareness to Adherence Modell
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Klinische Fragestellung
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Ein Durcheinander?
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GRADE

The Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (short GRADE) Working Group
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Organisationen, die GRADE verwenden:
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Uberblick

Konzept von GRADE

Qualitat der Evidenz

Von Evidenz zur Empfehlung

Entscheidungstabellen
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Wesentliche Schritte bel GRADE

. Klare, Kklinisch relevante Fragestellungen

. Auswahl von Endpunkten, die fiir Arztinnen und
Patientlnnen relevant sind

. Systematische Reviews um die Qualitat der
wissenschaftlichen Evidenz in Bezug auf Endpunkte zu
beurteilen

. Einbeziehung anderer Faktoren:
Patientinnenwerte/Praferenzen, Akzeptanz, etc

. Klare Formulierung der Starke der Empfehlung fur oder
gegen eine Intervention
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Klare, relevante Fragestellung

Population (wer ist Ziel der Intervention?)

ntervention (was ist die zu untersuchende
ntervention?)

Control (womit wird die Intervention verglichen?)
Outcome (welches Ergebnis interessiert uns?)

T (Zeit) @

S (Setting)
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«— Option 1

Option 2 —
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Welche Faktoren haben Sie in Betracht
gezogen?

Kosten
Umweltfreundlichkeit
Prestige

Preis/Leistungsverhaltnis

Erfahrung

etc
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Auswahl der Endpunkte

Jede Entscheidung hat Vor- und Nachteile

Vorteile:

* Heilung, Verbesserung der Gesundheit
« Kirzerer stationarer Aufenthalt

* Verbesserte Lebensqualitat

Nachteile

* Nebenwirkungen

» Schlechte Adharenz
- Koste

—->Entwickler von Leitlinien missen sowohl Vor- als auch Nachteile in Betracht

ziehen
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Entscheidender Endpunkt flr Formulierung der
Empfehlung / Risiko-Nutzen Abwagung

leitend fir ,Qualitat der Evidenz gesamt”, auf
welcher Empfehlung beruht

Wichtiger Endpunkt, aber nachrangig fiir Formulierung
der Empfehlung / Risiko-Nutzen Abwagung

unerheblicher / irrelevanter Endpunkt,
nicht bedeutsam fir LL-Empfehlung
(g{) Cochrane
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Endpunkte

ENDPUNKTE

Mittels modifiziertem Delphi-Verfahren wurde die Wichtigkeit der Endpunkte von 23 Birger/innen und Expertinnen/Experten gereiht. Dabei konnten Punkte von 1 (von
geringster Bedeutung) bis 9 (von hdchster Bedeutung) vergeben werden. Die sieben hichstgereihten Endpunkte (fett markiert) werden in weiterer Folge fir die
Entscheidungsfindung bericksichtigt.

Tabelle 1:

Endpunkte (Vor- und Nachteile) Mittelwert Bereich
Als kritisch gereiht

Als wichtig gereiht

Verbesserung der Sehleistung 6,74 3-8
Verringerung von Augenerkrankungen (Erkrankungen der Netzhaut, grauer Star) 6,69 49
Vorbeugung sozialer Isolation 6,61 4-9
Verbesserung der Gedachtnisleistung 6,48 2-9
Verbesserung des Wohlbefindens und der Zufriedenheit im Alltag (Lebensqualitit) 6,48 49
Verbesserung der Aktivitdten des taglichen Lebens 6,04 3-8
Verringerung von Stiirzen und Knochenbriichen 5,35 2-9
Als wenig bedeutend gereiht

Risiko behandelt zu werden, obwohl man gesund ist 2,43 1-3
Risiko fir eine falsche Diagnose 2,30 1-5
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Systematische Reviews

C

Title and abstract screening

Library

TEAM PROGRESS

3385 123 0 374

+ DONE ONE VOTE + CONFLICTS NO VOTES

COChra NE@ Trusted evidence.

Informed decisions.
Better health.

3188 irrelevant 497 studies to screen

GERALD, YOU CAN STILL

SCREEN

496
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Qualitat der Evidenz

Das Ausmald unseres Vertrauens, dass die wissenschaftliche
Evidenz adaquat ist, um eine bestimmte Entscheidung oder
Empfehlung zu unterstitzen.
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Qualitat der Evidenz

Hoch

Moderat

Niedrig

Sehr niedrig

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei
dem Effektschatzer liegt.

Wir haben malfig viel Vertrauen in den
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die
Maoglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Unser Vertrauen in den Effektschéatzer ist begrenzt:
Der wahre Effekt kann durchaus relevant
verschieden vom Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschatzer.
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Was kommunizieren wir?

Wahrscheinlichkeit von
und Vertrauen in ein
Ergebnis

“I figure there’s a 40% chance of showers, and a 10%
chance we know what we're talking about.”
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5 Faktoren, die die Qualitat vermindern
konnen

Wie viel Vertrauen haben wir in die methodische Qualitat

Risiko fur Bias der Studien?

Zeigen die Studien dieselbe Richtung des Effektes und
eine ahnliche Effektgroie?

Inkonsistenz

Indirektheit Sind die Studien auf die eigene PICO Frage
Ubertragbar?

Fe_hl_ende Wie viel Unsicherheit haben die Ergebnisse (weite

Prazision Konfidenzintervalle)?

Ist es wahrscheinlich, dass manche Studien nie
publiziert wurden?

Publikationsbias
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3 Faktoren, die die Qualitat erhohen
konnen

Dosis-Wirkungs-Beziehung Gibt es einen Dosis-Wirkungs
Gradienten?

Effektstarke Ist der Effekt groRR oder sehr groRR?

Confounding wiirde Effekt Wirden denkbare Confounder den
reduzieren Effekt reduzieren?
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Qualitat der Evidenz fur jeden

Gesamte
Evidenz des
systematischen
Reviews

NN

Kritischer
Endpunkt

Kritischer
Endpunkt

Kritischer
Endpunkt

Kritischer
Endpunkt

VAR v v

Kritischer
Endpunkt

Qualitat der
Evidenz

Qualitat der
Evidenz

Qualitat der
Evidenz

Qualitat der
Evidenz

Qualitat der
Evidenz

Hoch —
moderat-
niedrig-sehr
niedrig

Hoch —
moderat-
niedrig-sehr
niedrig

Hoch —
moderat-
niedrig-sehr
niedrig

Hoch —
moderat-
niedrig-sehr
niedrig

Hoch —
moderat-
niedrig-sehr
niedrig
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Endpunkt
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Wie gro
sind
erwiinschte
Effekte?

O vernach-

lassigbar

& Klein

[0 Moderat
O GroR

O variiert
O unklar

Wie groR
sind
unerwiinsch
te Effekte?
O vernach-
lassigbar

[ Klein

[0 Moderat
O Grog

O variiert
B Unklar

DIREKTE EVIDENZ

Ein rezenter, systematischer Review der USPSTF untersuchte die Evidenz zu Nutzen und Schaden von Screening nach Sehschwiche bei 3lteren
Personen.(5) Zur Ubergeordneten Frage "Wie wirkt sich Screening nach Sehschwiche bei 3lteren Personen auf gesundheitsrelevante Endpunkte aus”,
konnten drei Studien identifiziert werden (6-8), die sich auf Verbesserung der Sehleistung bezogen. Fiir die anderen als wichtig gereihte Endpunkte,
konnten keine Studie gefunden werden. Alle drei Studien zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in Sehleistung zwischen gescreenten
und nicht gescreenten Personen, 6-12 Monate nach Durchfiihrung des Screenings.

Tabelle 2:

Screening nach Sehschwiche basierend auf USPSTF Review aus 2016 (5)

Endpunkte Ergebnisse Ne der Qualitit der
Studien Evidenz (GRADE)

Verbesserung der Drei cluster-randomisierte RCTs (n=4.728) zeigten keinen stat. sign. Unterschied zwischen (3 RCTs) @0

Sehleistung den Gruppen (Screening vs. kein Screening) in Bezug auf Sehschwiche nach 6 Monaten bis SEHR NIEDRIG

5 Jahren (6-8). Interventionen waren Screening-Fragen und/oder Sehtests (Sehtafeln). In
der griBten der drei Studien (n = 3.346) (8), war die Wahrscheinlichkeit an stark
eingeschrinktem Sehvermdgen zu leiden, nach 3-5 Jahren Follow-up 3hnlich zwischen den
gescreenten und nicht-gescreenten Personen (RR 1.07; 95% C1 0.84- 1.36).

~

Verringerung von
Augenerkrankungen
(Glaukom, Katarakt, etc)

keine Evidenz

Vorbeugung sozialer
Isolation

keine Evidenz

Verbesserung der
Gedachtnisleistung

keine Evidenz

Lebensqualitit

keine Evidenz

Verbesserung der
Aktivitdten des taglichen
Lebens

keine Evidenz

Verringerung von Stiirzen
und Knochenbriichen

keine Evidenz

Nebenwirkungen des Screenings
Mebenwirkungen eines Screenings nach Sehschwiche beschrinken sich weitgehend auf Nebenwirkungen der Behandlungen.

C
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Eisensubstitution bel Tumorpatientinnen

-« Q / Fuhrt Eisensubstitution bei
& XL"' ¢ Patientlnnen mit Tumor-assoziierter
; WC“W“"@“ 0 Anamie zu einer schlechteren
e\%‘g\o* Y, a Prognose?
) ! 2
L W
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Eisensubstitution bel Tumorpatienten

Study name Statistics for each study SAE/ Total Risk ratio and 95% Cl

Risk  Lower  Upper

ratio limit limit Iron+ESA  ESA
Henry et al., 2007 106 0.63 177 33/125 16/ 64
Lowell et al., 2011 126 0.42 379 6/99 6/125
Pedrazzoli et al., 2008 0.83 0.35 1.99 8/73 10/ 76

103 0.68 155
0.01 0.1 1 10 100
Favors Iron Fav ors Control

Random effects meta-analysis; I-squared 0%

« Endpunkt: schwere unerwinschte Ereignisse

 Unterschied ist nicht statistisch signifikant (RR 1.03; 95% CI 0.68-

1,55)
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Risiko fur Bias

* Wie hoch ist das Risiko,
dass methodische
Problem der Studie die
Ergebnisse verzerren
kdnnten.

* |st das Risiko fur Bias
grol3 genug, dass es
unser Vertrauen in diese
Studien einschrankt?
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Eisen bel Tumoranamie

Hoch

(Randomisierte kontrollierte Herabstufen:
Studien)

@@@@ (Hoch)
*Risiko fur Bias

Moderat

Niedrig

(Beobachtungsstudien

Sehr niedrig

@OOO(Sehr

niedrig)
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Inkonsistenz der Ergebnisse

* In einer Meta-analyse:
- Streuung der Effektgrol3en

« Unterschiede in der
Richtung des Effekts

Uberlappung der
Konfidenzintervalle

. |2
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Inkonsistenz der Ergebnisse

Study name Statistics for each study SAE / Total Risk ratio and 95% Cl

Risk  Lower  Upper

ratio limit limit IrontESA  ESA
Henry et al., 2007 106 0.63 177 33/125 16/64
Lovell et al., 2011 126 0.42 379 6/99 6/125
Pedrazzoli et al., 2008 0.83 0.35 19 8/73 10/ 76

103 0.68 155
0.01 0.1 1 10 100
|2 O % Favors Iron Fav ors Control

Random effects meta-analysis; I-squared 0%

« Keline statistische Heterogenitat

« Konfidenzintervalle Gberlappen
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HQCh _ Herabstufen:
(Randomised trials)

e Risiko fiir Bias

@@@@ (Hoch)

Niedrig

(Observational
studies)

Sehr niedrig

@OOO(Sehr

niedrig)
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Indirektheit

Studien sind manchmal nicht zur Ganze auf die eigene

Population Ubertragbar

Nicht immer gibt es direkte Vergleiche

ifferences in Adult and Child

€
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Fehlende Prazision

Breite des Konfidenzintervalls: Unsicherheit Uber die Gro3e des
Effekts

Studiengréf3e und Anzahl der Ereignisse: Optimale
Informationsgrofie

1§ Cochrane
ua# Osterreich

L J¥)

SR
a- -
= " ]
EJ N
s 14>



« Wenige Ereignisse (79/562)

Study name Statistics for each study

SAE / Total Risk ratio and 95%Cl

Risk

ratio
Henry et al., 2007 1.06
Lowell et al., 2011 126
Pedrazzli et al., 2008 0.83
103

CI: 0,68 - 1,55

Lower
limit

0.63
0.42
0.35
0.68

Upper
limit

177
3.79
199
155

Iron+ESA ESA

33/125 16/64
6/9 6/125
8/73 10/ 76

0.01 0.1 1

Favors Iron

10

Fav ors Control

100

Random effects meta-analysis; I-squared 0%

Breite Konfidenzintervalle

Fehlende
Prazision!
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H(_)Ch | Herabstufen:
(GRENIYIEERGELS « Risiko furr Bias

@@@@ (Hoch)

Niedrig

(Observational studies)

Sehr niedrig

@OOO(Sehr

niedrig)
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Publikationsbias

Herabstufen, wenn ein starker Verdacht auf Publikationsbias
besteht
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Eisensubstitution bel Tumorpatienten

Study name Statistics for each study SAE/ Total Risk ratio and 95% Cl

Risk  Lower  Upper

ratio limit limit Iron+ESA ESA
Henry et al., 2007 106 0.63 177 33/125 16/ 64
Lowell et al., 2011 126 0.42 379 6/99 6/125
Pedrazzoli et al., 2008 0.83 0.35 1.99 8/73 10/ 76

103 0.68 155
0.01 0.1 1 10 100
Favors Iron Fav ors Control

Random effects meta-analysis; I-squared 0%

Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist
begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus
relevant verschieden vom Effektschatzer

sein.
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Von der Evidenz zu Empfehlungen

Wissenschaftliche Evidenz ist nur ein Teil bei der Erstellung von
Empfehlungen

Genauso wichtig sind:

1. Bilanz zwischen Nutzen und Schaden
2. Patientenwerte und Praferenzen

3. Manchmal Kosten, Akzeptanz, etc
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rKosten
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Heirat mit Emma Wedgwood?

Nachteille

Kostet Zeit

Man kann abends nicht
mehr In Ruhe lesen

Verantwortung
Vielleicht viel Streit

Vielleicht mag sie London
nicht

Gefahr, dass man
unproduktiv und faul wird

Vortelle

Standige Gefahrtin
Kimmert sich um Haushalt
Kinder (so Gott will)

Vorstellung eines Lebens
als geschlechtslose
Arbeitsbiene ist
unertraglich
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Entscheidungsanalytisches Modell

Side effects 4
Infection Cured $115
O No Slde effects
Driga Stop Drug A,
Side effects r—| Start Drug C
Infection Not CuredO Stop Drug A,
No side effects Start Drug C
Treatment of Acute InfectionE| <
Side effects
Infection Cured 0 <1 §75
No S|de effects
<] $60
Drug B Stop Drug B,
Side effects r Start Drug C 4
Infection Not Cured
O Stop Drug B,
No side effects Start Drug C
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GRADE Entscheidungstabellen

Struktur:

1)
2)
3)
4)
S)

6)

Hintergrund

Reihung der Endpunkte nach Wichtigkeit

Direkte Evidenz

Verknupfte Evidenz (wenn keine direkte Evidenz)

Beurteilung der Evidenz unter Einbeziehung anderer
Faktoren

Empfehlung
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Altershedingte Sehschwiche
Verantwortlicher Autor:
Gerald Gartlehner
Fopulation

Erwachsene ab 65 Jahre

Intervention: Screening nach
Sehschwiche

Vergleich: kein Screening

Hauptendpunkte: siehe Tabelle
auf Seite 2

Setting: Osterreich,
Vorsorgeuntersuchung

Perspektive: Public Health

1. Hintergrund

Screening nach altersbedingter Sehschwache

Hintergrund
Die Prévalenz von Sehschwiche steigt mit zunehmendem Alter, trotz Sehbehelfen, stark an. Bei Personen im Alter von 65 bis 69

Jahren sind 12,0 Prozent von Sehschwiche betroffen, bei Personen Gber 80 Jahren 16,7 Prozent (1). Als Ursachen bei dlteren
Personen kommen zunehmende Alterssichtigkeit (Presbyopie), Katarakt (Grauer Star), Glaukom und altersbedingter
Makuladegeneration vor. Eine Beeintrachtigung der Sehschirfe bei dlteren Menschen ist mit einer verringerten Lebensqualitit und
einem erhdhten Sturz- und Unfallrisiko assoziiert (2-4). Eine beeintridchtigte Sehschirfe kann bei lteren Menschen unentdeckt
bleiben, weil sie sich langsam entwickelt oder mit zunehmenden kognitiven Einschrinkungen des Alters einhergeht.

Derzeit wird in Osterreich anamnestisches Screening fiir Manner und Frauen ab 65 Jahren, im Abstand von 2 Jahren, empfohlen. Das
Screening besteht aus der Frage nach einer Verschlechterung des Sehvermégens und der Frage, ob eine Priifung des Sehvermégens in
den vorangegangenen zwei Jahren stattgefunden hat. Bestehen subjektive Sehschwierigkeiten bzw. hat keine Sehpriifung zumindest
innerhalb der vergangenen zwei Jahre stattgefunden, sollte eine Uberpriiffung des Sehvermégens bzw. eine Zuweisung zur
Augenfachirztin/zum Augenfacharzt veranlasst werden.

Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk

. ™
Personen chne
Sehschwiache
—
Erwachsene \ / ¥
Personen ab 65 -
Jahren. ohne Screening #~—, Behandlung | Endpunkte
! L R il - Verbesserung der
bekannte Personen mit Sehleistung
Sehschwache Sehschwache - Verringerung der
. A Morbiditat
- Vorbeugung soziale
Isolation
Unerwinschte Effekte - Bessere
Geddchtnisleistung

- Lebensqualitat

- Reduktion des
Unfallrisikos

- Andere




2. Endpunkte

ENDPUNKTE

Mittels modifiziertem Delphi-Verfahren wurde die Wichtigkeit der Endpunkte von 23 Birger/innen und Expertinnen/Experten gereiht. Dabei konnten Punkte von 1 (von
geringster Bedeutung) bis 9 (von hdchster Bedeutung) vergeben werden. Die sieben hichstgereihten Endpunkte (fett markiert) werden in weiterer Folge fir die
Entscheidungsfindung bericksichtigt.

Tabelle 1:

Endpunkte (Vor- und Nachteile) Mittelwert Bereich
Als kritisch gereiht

Als wichtig gereiht

Verbesserung der Sehleistung 6,74 3-8
Verringerung von Augenerkrankungen (Erkrankungen der Netzhaut, grauer Star) 6,69 49
Vorbeugung sozialer Isolation 6,61 4-9
Verbesserung der Gedachtnisleistung 6,48 2-9
Verbesserung des Wohlbefindens und der Zufriedenheit im Alltag (Lebensqualitit) 6,48 49
Verbesserung der Aktivitdten des taglichen Lebens 6,04 3-8
Verringerung von Stiirzen und Knochenbriichen 5,35 2-9
Als wenig bedeutend gereiht

Risiko behandelt zu werden, obwohl man gesund ist 2,43 1-3
Risiko fir eine falsche Diagnose 2,30 1-5
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Erwachsene

Personen ab 65

Jahren, ohne
bekannte
Sehschwiche

3. Direkte Evidenz

Direkte Evidenz

Screening

Unerwinschte Effekte

Personen ohne
Sehschwiche

Personen mit
Sehschwiache

Behandlung

v

Endpunkte

Verbesserung der
Sehleistung
Verringerung der
Morbiditat
Vorbeugung soziale
Isolation

Bessere
Gedachtnisleistung
Lebensqualitat
Reduktion des
Unfallrisikos
Andere
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4. Verknupfte Evidenz (wenn keine direkte
Evidenz verfugbar ist)

Was ist die diagnostische Gite der Screeningtests?

Gibt es effektive Behandlungsmaoglichkeiten der
Erkrankungen bzw. Risikofaktoren?

Was sind Nebenwirkungen der Behandlungen?

1§ Cochrane
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Verknupfte Evidenz — Diagnostische Glte

VERKNUPFTE EVIDENZ - Giite der Screeningtests

Wie genau
ist der Test?
B sehr
ungenau
O Ungenau
O Genau

O sehr
genau

O variiert
[ Unklar

Von maglichen Screeningtests nach altersbedingter Sehschwiche, kommen fiir die VU anamnestisches Screening (Screening Fragen) und Sehtafeln in
Betracht. Der USPSTF Report (5) identifizierte acht Studien, die zeigten, dass weder Screening Fragen noch die Verwendung von Sehtafeln ausreichende
diagnostische Giite im Vergleich zu einer ausfiihrlichen Augenuntersuchung haben.

Screening Fragen

Im Vergleich zu einer ausfiihrlichen Augenuntersuchung hatten Sereening Fragen eine Sensitivitdt von 90% (95% Cl 85-94) und eine Spezifitdt von 44%
(95% ClI 37-51). Basierend auf einer Privalenz von 12% ergeben sich folzende korrekt/falsch positiven/negativen Testergebnisse pro 1000 gescreenten

People with
POSITIVE test result

True
positives

108

per 1000

TS TR

POSITIVE test result

True False
pasitives positives

90 431

per 1000 per 1000

Screeningintervalle:

Keine verfiighare Evidenz.

False
positives

493 %"

per 1000

P veians

MEGATIVE test result

True False
negatives negatives

449 30 ¢

per 1000 per 1000

People with
NEGATIVE test result

True False
negatives negatives

387

“
1 2 81) und eine Spezifitit von 51% (95% Cl 42-
per 1000

per 1000

nisse pro 1000 gescreenten Personen:



Kriterien fur Erstellung von Empfehlungen

X

. Wie iIst die Bilanz zwischen Nutzen und Risiken basierend
auf wissenschaftlicher Evidenz ?

2. Was ist die Qualitat der vorhandenen Evidenz?

. Gibt es wesentliche Unterschiede beli Werten und
Praferenzen der Burgerinnen?

Ist die Intervention fur Blrgerinnen akzeptabel?

Ist die Intervention in Osterreich durchfiihrbar?
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Starke oder schwache Empfehlung flr oder

gegen eine Intervention
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Starke der Empfehlung

Die Starke der Empfehlung reflektiert das Ausmal3 des
Vertrauens, dass (Uber das gesamte Spektrum an
Patientlnnen, fur die eine Empfehlung gedacht ist) der
Nutzen der Intervention grof3er ist als der potentielle
Schaden.
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Implikationen einer starken Empfehlung

Arzte: Ein bestimmtes Vorgehen wird fiir die meisten
Patientinnen mehr Nutzen als Schaden bringen

Patienten: Die meisten Patienten wirden sich flr ein

bestimmtes Vorgehen entscheiden, ein kleiner Antell allerdings
nicht.
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Implikationen einer schwachen
Empfehlung

Arzte: Diskussion der Vor-und Nachteile mit Patientinnen und
iInformierte Entscheidung ist wichtig

Patienten: Die Mehrheit der Patienten wurde sich fir ein
bestimmtes Vorgehen entscheiden, viele aber auch dagegen
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Emma und Charles Darwin
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Vortelle von GRADE

Evidenz-basiert

Gut dokumentiert und
transparent

Erfordert Zusammenarbeit
mit Methodikern

"Heads we believe the research, tails we don’t"
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Vielen Dank!
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