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“The laudable goal of making clinical decisions based on evidence
can be impaired by the restricted quality and scope

of what is collected as ,,best clinical evidence*. The authoritative
aura given to the collection, however, may lead to major abuses that
produce inappropriate guidelines or doctrinaire dogmas for clinical

practice.” Alvan R. Feinstein, 1997

,Clinical guidelines are only as good as the evidence and judgements
they are based on. The GRADE approach aims to make it easier for
users to assess the judgements behind recommendations*

GRADE Working Group, 2004
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Conflicting guidelines on same topics cause
doctors confusion, MPs tell NICE officials



. 5 .. EORTC guidelines for the use of ESAs:
@) 2006 update vs. 2007 position

Semantik anstatt Evidenz

2. In cancer patients receiving chemotherapy and/or radiotherapy, treatment with erythropoietic proteins should be initiated at a Hb level
of 5-11 g/dL based on anaemia-related symptoms (grade A)

A Hb concentration that is approaching, or has fallen below 10 g/dL*
selected

3. In patients with cancer-related anaemia not undergoing c_hemotherap}r and/or radictherapy, treatment with erythropoietic proteins
should be initiated at a Hb level of 9-11 g/dL based on anaemia-related symptoms (grade E)
may be

There are no published high-quality studies to support its exclusive use in ... pts
in the absence of concurrent chemotherapy

selected cancer

under chemotherapy
5. ]-_r}rthmpmetlc proteins may be considered in asymptomatic, anaemic patients with a Hb level of £11.9 g/dL to prevent a further decline
in Hb, according to individual factors (e.g. type/intensity of chemotherapy, baseline Hb) and the duration and type of further planned
treatment (grade B).

For pts. ...

with less severe anemia (Hb concentration < 12 g/dL), the decision to use
ESAs should be determined by clinical circumstances (e.g., cardiopulmonary reserve)*

* ASH/ASCO 2007 clinical practice guideline update ... Blood, online 22.10.2007
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,,Now and then,
clinicians will have to accept
that uncertainty is an inherent facet
of the unigueness of human nature.
Evidence helps to quantify that
uncertainty, but cannot remove it“.

* Evidence-based practice and
the individual
Summerskill W: Lancet 2005; 365:13
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Leitlinien/Therapieempfehlungen:
Hintergrund*

o steigende Gesundheitskosten

« unterschiedliche Behandlungskonzepte
beim gleichen Krankheitsbild

Berichte (iber 1T ungeeigneter Behandlungen von Patienten

Informationsflut (haufig interessengeleitet)

- 25 000 biomedizinische Zeitschriften = 2 Mio. Artikel/Jahr,
kontrollierte Studien 400 000 - 1 Mio., jahrliche Zuwachsrate RCTs
etwa 10 000, HWZ medizinischen Wissens < 5 Jahre

- Zugriffe auf elektronische Form des BMJ:
narrative Ubersichtsarbeiten > Editorials > Originalarbeiten
(inkl. systematische Ubersichtsarbeiten)*

* nach Muller H-P et al. bzw. Lelgemann M et al.:
Med Klin 2001; 96:692-7 bzw.
Bundesgesundheitsbl-Gesundheitsforsch-Gesundheitsschutz 2005; 48:215-20



;; Klinische Leitlinien/Therapieempfehlungen
zu Arzneimitteln: Grundlagen

randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs)

Meta-Analysen

systematische Ubersichtsarbeiten

Health Technology Assessment (HTA-Berichte)

Richtlinien (z.B. Therapiehinweise in Arzneimittel-Richtlinien)
NICE, IQWIG Gutachten

Artikel in unabhéangigen Arzneimittelbulletins (ISDB)

(narrative) Ubersichtsarbeiten in medizinischen Fachzeitschriften
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@ Nutzenbewertung von Arzneimitteln:
v Defizite*

»Bl1as Is the combination of various study design, data
analysis, and presentation factors that make the results
differ systematically from the truth. VVarious factors
can lead to bias in RCTs of drug efficacy, including
framing of the research question, design and conduct of
the study, and analysis of the data...”.

* Bero LA et al.:
Int J Technol Assess Health Care 1996; 12:209-37 bzw.
PLoS Medicine 2007; 4:1001-10



Is society losing control
of the medical research agenda?*

Funding:

—— University

---- Government or public

------- Private organisation or foundation

Industry

— — Professional society

- - - - Other/unknown
= 100
S 65/77
= -
= 80 most cited RCTs
< - funding from
S 60 o
g ».~"..o" Industry
s 40

D"--.‘- .___-_1L'___- = . 1.--.‘_.‘
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002-
33 33 33 32 34 34 30 30 30
Year/No of studies

* Patsopoulos NA et al.: BMJ 2006, 332, 1061



Research funded by drug companies was more likely
to have outcomes that favour the sponsor s product
than research funded by others sources™

Study (first author) Odds ratio

Azimi'?

Cho'

Clifford"® i
Davidson'® =

; 18
Dieppe |

Djul I)egn'.fir:1g

Djulbegovi & I —
Friedberg?

i 23
Friedberg”™ T -

Kamal-Bah2® ¥
Kamal-Bah[28 §

Koep:30

Mandelkern™

Sacristan®® 1 »

Sacristan®®

Thomas®® =

Vandenbroucke™

Yﬂphe‘t1 E

0102 05 1 2 5 10 100 1000 10000

* Lexchin J et al.; BMJ 2003; 326:1167




&z Meta-analyses with financial ties to one drug company
TR are no more likely than others to have results

that favour the company‘s drugs
but are more likely to have favourable conclusions*

Table 4| Final model: multivariate analyses of associations between favourable results or conclusions and characteristics of
meta-analysis

Favourable results Favourable conclusions
Meta-analysis characteristic Odds ratio (95% CI) P value Odds ratio (95% CI) P value
Financial ties with one drug company 0.99 (0.44 10 2.23) 0.99 5.11 (1.54 to 16.92) 0.008
Better quality* 1.16 (1.06 to 1.27) 0.001 1.07 (0.97 t0 1.19) 0.19

*Quality score was continuous variable from 0-18, with higher scores indicating better quality and lower scores indicating worse quality.

*Yank V et al.: BMJ 2007 published online 16 Nov 2007
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@ ., 1he Influence of the
Pharmaceutical Industry*

» 1 he consequences of lax oversight Is that the industry‘s
Influence has expanded and a number of practices have
developed which act against the public interest. The
Industry affects every level of healthcare provision, from
the drugs that are initially discovered and developed
through clinical trials, to the promotion of drugs to the
prescriber and the patient groups, to the prescription of
medicines and the compilation of clinical guidelines...”.

“The Industry is by no means solely to blame for the
difficulties we describe. The regulators and prescribers

are also open to criticism®.

* House of Commons Health Committee 22. Marz 2005
(Sachverstandigenrat Gutachten 2005)



@ Leitlinien/Therapieempfehlungen:
Definitionen (1)

o ,.Clinical guidelines are systematically developed statements
to assist practitioners‘ and patients‘ decisions about health
care to be provided for specific clinical circumstances,
National Center for Health Service Research, 1990

o . systematisch entwickelte Aussagen zur Unterstlitzung der
Entscheidungsfindung von Arzten und ggf. anderen
Gesundheitsberufen sowie Patienten flr eine angemessene
Vorgehensweise bei vorgegebenen Gesundheitsproblemen®
(Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-
Bewertung), ,,DELBI*, 2005/2006



Leitlinien/Therapieempfehlungen:
Definitionen (2)*

., Medizinische Leitlinien sind Instrumente, mit deren Hilfe man
Entscheidungen in der medizinischen Versorgung auf eine
rationalere Basis stellen kann. Ihr Ziel ist es, die Qualitat der
Versorgung zu verbessern und die Stellung des Patienten zu starken.
Zudem tragen sie im Idealfall zu einer Effizienzsteigerung und damit zur
Kostenddmpfung im Gesundheitswesen bei. Dabei hdngen Erfolg oder
Misserfolg medizinischer Leitlinien ab von ihrer Qualitét, ihrem
medizinischen Wert, von einschlagigen sozialen, juristischen und
ethischen Rahmenbedingungen sowie von threr Umsetzung in der
tdglichen Praxis®.

... NUr ein Mittel unter anderen, um die Qualitat und Angemessenheit
der Gesundheitsversorgung zu verbessern, und daher weder ein
fundiertes klinisches Urteil ersetzen konnen noch an die Stelle der
beruflichen Verantwortung der Leistungserbringer oder der Préaferenzen

der Patienten treten zu kénnen.

... jedoch nicht zur reinen Kostendampfung oder zu Rationierungs-
zwecken verwendet sollten.

* Empfehlung Rec (2001) 13, Europaische Kommssion, 2001



Selhstverstandnis AkdA - Therapieempfehlungen

Leltllnlen smd W|ssenschaftllch begrundete und praX|sor|ent|erte
Handlungsempfehlungen, die als solide Plattform der therapeutischen Vernunft zu
verstehen sind, die aber selbstandiges und verantwortliches Handeln im Individualfall
weder einschranken noch ersetzen kdonnen.



= Leltlinien/Therapieempfehlungen:

(einige) Ziele

Orientierungshilfen im Sinne von ,,Handlungs- und
Entscheidungskorridoren

Forderung der ,,guten klinischen Praxis* unter
Berlcksichtigung der vorhandenen Ressourcen

Bewertung des umfangreichen Wissens (wissenschaftliche
Evidenz und klinische Praxis) zu speziellen
Versorgungsproblemen, Abklarung gegensatzlicher
Standpunkte

Transparenz hinsichtlich Erreichbarkeit von therapeutischen
Endpunkten (z.B. Senkung von Letalitat, Morbiditét,
symptomatische Besserung) durch Pharmakotherapie

Abwagung von Nutzen, Schaden, Kosten, Machbarkeit
Reduktion inadaquater Behandlungspraktiken



@ Therapieempfehlungen der AkdA:
Vorgehen

o formaler Anlass Arzneimittel-Richtlinien Nr. 14 (gesichertes
Wissen der Pharmakotherapie in die tdgliche Verordnungspraxis zu tberfihren)

* Adressaten: niedergelassene (Allgemeinmediziner/Hausérzte)
bzw. in der Klinik tatige Arzte

e Autoren: (auBer-)ordentliche Mitglieder der AKdA
* Finanzierung: Bundesarztekammer, KBV

e Themenauswahl (Vorstand):

- Allgemeinmediziner = Hauptanliegen oder Hauptdiagnosen
(s. EVaS-Studie)

- vermutete therapeutische Defizite (z.B. Tumorschmerz)

- grofRere therapeutische Unsicherheiten bei hoher Pravalenz
(z.B. Kreuzschmerz, degenerative Gelenkerkrankungen, Herzinsuffizienz)

- konsequente Behandlung = Morbiditat u./o. Letalitat U
(z.B. arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen)



%44 % Vorgehen der AkdA bei der Erstellung
von Therapieempfehlungen

Fachdisziplin
auf Therapie-Symposien der AkdA (kl i N |SChe) PharmakOIC)gen

/ Biometriker

—
-

Offentliche Prasentation und Diskussion

Diskussion und Konsensusfindung
in der Arbeitsgruppe

Y

Literaturaufarbeitung
I und Erstellung
eines ersten Manuskripts

Abstimmung mit
wissenschaftlichen

Abstimmung mit
Hausidrztepanel

Erstellung einer Fachgesellschaften

Arbeitsgruppe

Themenselektion

A 4

Datenbanken Vorstand der AkdA
RCTs, Metaanalysen, SU
existierende Leitlinien
biometrische Anforderungen

Freigabe zur Publikation




Grading quality of evidence and strength of recommendations

o TRADE Worki T
:g %5 GRADE Working Group
N o
oz S x
A i
o)- 4y \b’};‘v
T

BMJ 2004; 328:1490

First steps

L. Establishing the process—For example, prioritising problems,
selecting a panel, declaring conflicts of interest, and agreeing on
group processes

Preparatory steps

2. Systematic review—"The first step is to identify and critically
appraise or pr epare systematic reviews of the best available
evidence for all important outcomes

3. Prepare evidence profile for important outcomes—Profiles are
needed for each subpopu]dtlon or risk group, based on the
results of systematic reviews, and should include a quality
assessment and a summary of findings

Grading quality of evidence and strength of
recommendations

4. Quality of evidence for each outcome—Judged on information
summarised in the evidence profile and based on the criteria in
table 2

5. Relative importance of outcomes—Only important outcomes
should be included in evidence profiles. The included outcomes
should be classified as critical or important (but not critical) to a
decision

6. Overall quality of evidence—The overall quality of evidence
should be judged across outcomes based on the lowest quality of
evidence for any of the critical outcomes.

7. Balance of benefits and harms—1he balance of benefits and
harms should be classified as net benefits, trade-offs, uncertain
trade-offs, or no net benefits based on the important health
benefits and harms

8. Balance of net bmfﬁts and costs—Are incremental health benefits
worth the costs? Because resources are always limited, it is
important to consider costs (resource utilisation) when making a
recommendation

9. Strength of recommendation—R ecommendations should be
formulated to reflect their strength—that is, the extent to which
one can be confident that adherence will do more good than
harm

Subsequent steps

LO. Implementation and evaluation—For example, using effective
implementation strategies that address barriers to change,
evaluation of implementation, and keeping up to date
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Cash interests taint drug advice*

CONFLICTS OF INTEREST
In 685 disclosures examined in Nature's survey
of authors of prescription guidelines.”

500+

445

400+

300+

200+

100+

Clzimed no

conflict of interest
Research grant
Seminar speaker

Consultancy role

3509/ of authors said they had a conflict
of interest of some kind.

16 authors helped to write guidelines
on illnesses relevant to companies
in which they owned stock.

499, of guidelines did not include
any details of authors' conflicts
of interest.

For full survey results, see
www.nature.com/news,/2005,/051017/full /
4371070a.html

*Some of the authors had more than one
conflict of interest

* News: Nature 2005; 437: 1070



Erklarung der Unabhangigkeit flur Mitglieder
der AkdA und der wissenschaftlichen Mitarbeiter

Ihrer Geschaftsstelle

Praambel

Aufgrund der vielfaltigen Aktivitaten der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft wie der Bereitstellung industrieunabhingiger Informationen, Erfassung und
Bewertung von unerwunschten Arzneimittelwirkungen, Ausrichtung von Symposien oder
Beratung der Bundesarztekammer und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung in Fragen
rationaler und wirtschaftlicher Arzneimitteltherapie ist die strikte Unabhangigkeit von
Interessenbindungen fiir die Mitglieder der AkdA eine unabdingbare Voraussetzung.
Erklarung

Die Erklarung der Unabhangigkeit ist von allen Mitgliedern der AkdA sowie von den
wissenschaftlichen Mitarbeitern der Geschaftsstelle abzugeben und betrifft finanzielle und
kommerzielle Tatbestdnde sowie Interessen der Mitglieder selbst, ihrer (Ehe-) Partner
sowie unterhaltempfangender Kinder. Die Erklarungen werden gegentber dem Vorstand

der AkdA abgegeben. Der Vorstand sichert die Vertraulichkeit der Angaben zu.



MArzneiverordnung

in der Praxis

INGEN DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHA

TUMOR-
SCHMERZEN

,-‘\rzneirniltulk(:_[nmissinn
der deutschen Arzteschaft

Aktualisierung
ca. alle 3 Jahre
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Empfehlungen zur Therapie von
Tumorschmerzen

3. Auflage 2007

Inhaltlich abgestimmt mit der Deutschen Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (DGSS). Vorgelegt der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), der
Deutschen Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP), der Deutschen Gesellschaft fiir
Geriatrie (DGG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM).

Arzneiverordnung in der Praxis, Band 34
Sonderheft 1 (Therapieempfehlungen), lanuar 2007
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NEN BLICK: TUMORSCHMERZEN

Schmersbeginn, Schmerokalisation, Schimerzqualitat, Schmere-
ntensitat,

l\d(.ll Strahlentherapie),
Worausgegangene Schmerztherapien (Vertraglichkeit, Neben
wuhmgtn)

oyt S

g

gleitsymy Leistt
lebensql.lal:tat_ Familie.

B. WEITERE DIAGNOSTIK
L I(orpﬂ-rllche Unlpnu(hung mit nmrologlsrhem Status,
B App ¢ k gemal dium und
Allgemeinzustand des Patienten.

II. INDIKATION

ioder n “; dingte Schmerz verpflichtet zur therapeutischen
ntervention!

. THERAPIE

Therapieziel st die Schmerzinderung auf ein ertrigliches Malk.

R %
== o
~ -
=) ; Y I. DIAGNOSTIK Stufe |
o ,f:) o B Zur Behandlung von Tumorschmerzen nach Stufe | der WHO
"“o\/(& .@. oy A. ANAMNESE ‘[L‘_h?‘.ll Nl'th-F)piﬁid-Alulgﬂika_ (Tabelle 1) aur _\l't'rli.'ng'urng.
o \ls 2% Fragen zur Tumorerkrankung, W Bei langerer Gabe von kenventionellen NSAR einschlieflich

COK-2-Hi sind g i inale und kardi kuilire
Risiken und Kontraindikationen zu beachten.
W NSAR scheinen besonders bei Knochenschmerzen wirksam zu

rlaud, zirkadiane T tiythmik, Durchbruchschmere,
ﬂwwequngﬁmhrrmrz, sein und einen opioidsparenden Effekt zu haben.
srkende Faktoren (therapiebedingter Schmerz, 2. B. B Die parenterale Applikation von NSAR wird wegen fehlender

Vortelle, aber potentiell gefahrlicher Nebenwitkungen
ausdriicklich nur bei Patienten, bei denen eine orale Therapie
nicht maglich ist, emplohlen.

Stufe It

B Schwach wirkende Opioid-Analgetika (Tabelle 1) werden in der
Stufe Il nach WHO ausitelich au den Wirkstoffen der Stufe |
gegeben, wenn Schmerzen mit diesen allein nicht mehr
beherrscht werden.

B Zur Langzeittherapie werden Retardfors
retardierte Pldpdldh’ sind allein aur Dm'

dikation bei Sct i g

B Schwach wirkende Opi id-A bgeetik 2 sind eine lhe Alter-

native zu Opioiden der Stufe |ll, allerdings weisen sie Tages-

maximaldosen auf, oberhalb derer eine analgetische Steigerung

eher die Ausnahme ist und zunehmende UAW eine Dosis-

steigerung begrenzen. In diesen Fallen sind Stufe-lll- Opioide

indiziert.

Bei starken Schmerzen oder au erwartender rascher Schmerzpro-

qgression kann unter Umnstanden die Stufe Il ibersprungen wenden,

=n eingesetzt. Nicht-
ation und als Zusate-

B Kausale Schmerztherapie: Bml'lgung oder WrHPmmmg des B Eine Kombination von Opioiden der Stufen Il und Il sollte
Tumers im Rahmen onkologischer T | bloit
Chemeo-, Hormon-, Radiolsotog od!'r Strahlentherapie)

B Symp he Schmerztherap Stufe i1

A. NICHTMEDIKAMENTOSE THERAPIE

B Auch wenn durch die Einhaltung festgelegter Behandlungs-
standards bei einer grofien Zahl von Tumorpatienten Schmerz-
freiheit oder aumindest Schmerzarmut erreicht wird, darf nicht
auber acht gel, ml\ien dass Yu.uu. P i dartiber hin
als Begleiung im Glauben,
suzul-_r Hilfen u||d aum Te l| auch ps.y{.llollu.rdpq.ulm her Krisen-
intervention bediirfen.

B Nichtmedikamentse Theraple beinhaltet u. a. weiterhin psycho
soziale, physioth ische oder strahlentherapeutische
Maftmlumrl (siehe Langiassung)

B. PHARMAKOTHERAPIE

Empfehlungen der WHO

1. Behandhung nach Stufenschema der WHO

2. Micht-invasive, wenn miglich orale Gabe der Analgetikal (Vorteil:
Unabhangigkeit vorn Therapeuten)

3. Applikation nach festem Zeitplan, d. h. der Applikationsrhythmus
#ur Schmerzprophylaxe richtet sich nach der Wirkdaver des
Praparates (Tabelle 1)

WHO-Stufenschema

Das Stufenschema der WHO (Abbildung 1) schlagt verschiedene,
aufeinander aufbauende Behandlungen vor, die im jeweiligen Fall
den individuellen Bediirfnissen des Patienten angepasst werden
miissen. Es sind drei Stufen vorgesehen: siehe Abbildung 1 und
Tabelle 1

Stufenschema der WHO zur Tumorschmerztherapie

Mit diesem einfachen Schema lassen sich die meisten Tumor
schmerzen ausreichend behandeln, Wenn durch Nicht-Opicid
Analgetika allein keine ausreichende Schmerzreduktion erzielt wird,
werden diese Anakgetika in Stufe | mit schwachen Oploiden, in
Stufe |l mit starken Opioiden kombiniert. Bei Gabe kurzwirksamer
Wirkstoffe sind in der Regel retardierte Dameichungsformen zu
bevorzugen.

B Morphin ist bei mittleren bis schweren Tumorschmerzen Opioid
der ersten Wahl.
B Die Langzeittherapie edolgt mit nicht-invasiver Gabe, vorzugs
weise mit oralen retardierten Darreichungsformen,
B Bei Durchbruchschmerzen ader in der initialen Titrationsphase
sind kurewirksame Opioide indiziert.
B Die Gabe von Oploidpik stellt eine Al ive dar zur oralen
Applikation bei Patienten mit
- mittelgradig bis schweren Daverschmerzen,
- stabilern und gleichmaBigem ()p;oldbu:hd sowie
- Passagehindemis oder therag Erbrechen.

Abbildung 1: St ma der WHO zur Tun erztherapie

Handlungsleitlinie Tumorschmerzen aus Empfehlungen zur Therapie von Tumorschmerzen (3. Auflage)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Arzneiverordnung in der Praxis, Band 34, Sonderheft 1, Januar 2007
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INEN BLICK: TUMORSCHMERZEN

Lusiitzliche medikamentise Therapie Therapickontrolle

W Adjuvante Medikamente werden bei speziellen Schmerz- W Einstellungsphase: Vor Therapisbeginn Status. Kontrollen
charakteristika, bei Bagleitsymptornen oder Nebemvirkungen maqglichst taglich, bis sin stabiles Analgesieniveau errsicht ist,
der Medikamente des Stufenplans z. B. mit Antidepressiva, danach wachentlich.
Antik fsiva, Glukaokortik iden, Bisphosph (speziell B Dauertherapiephase: Einbestellung alle 14 Tage bis 4 Waochen,
bei Knochenschrmerz) empfohlen. bai emeant auftretenden oder sich verstarkenden Schimearzen

W Cegen eine meist passager auftretends opicidbedingte Ubel- kurzfristige Kontrollen wie in der Einstellungsphase.
keit sind Dopaminantagonisten wie Metoclopramid oder W Zur Einschatzung und Dokumentation des Therapiesrfalges
Domperidon, bei starkem Erbrechen oder Agitiertheit in einzel- kinnen geeignete Bewertungsskalen hilfreich sein (siehe Lang-
nen Fallen auch Neuroleptika angezeigt. fassung).

W Bsi jeder Opicidtherapie ist mit einer Obstipation zu rechnen.

Daher sind mit Therapiebeginn prophylaktische Maknahmen
angezeigt. Diatetische MaRnahmen allein reichen haufig nicht
aus, sodass der regelmalige Einsatz von Laxantien indiziert ist
(z. B. Matriumpicosulfat, Bisacodyl, Anthrachinone, Lactulose,
Sennosde, ggf. in Kombination mit Suppositorien oder
Klistieren).

sform, falls nicht anders aus
kungen (UAW) und Arzneim

Stufe | nach WHO

Situfe Il nach WHO

Stufe lll nach WHO*

Handlungsleitlinie T F aus Empfehlungen zur Therapie von Tumerschmerzen (3. Auflage)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Arzneiverardnung in der Praxis, Band 34, Sonderheft 1, [anuar 2007

— UAW

ﬁ

Interaktionen



EINEN BLICK: TUMORSCHMERZEN

flungsleitiinie Tumorsch lungen zur Tk

H aus Empf ap + @. g¢)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Arzneiverordnung in der Praxis, Band 34, Sonderheft 1, Januar 2007

T 3. Aufl
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Kategorien zur Evidenz

1t

1
1]

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestutzt durch mehrere adaquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch eine oder mehrere
valide Metaanalysen oder systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer
Studien. Positive Aussage gut belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch zumindest eine adaquate, valide
klinische Studie (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage
belegt.

Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestutzt durch eine oder mehrere
adaquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch
eine oder mehrere Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter
klinischer Studien. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glinstige oder schadigende
Wirkung belegen. Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widerspriichlicher Studienergebnisse.
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Empfehlungen zur Therapie von Tumorschmerzen

— Textauszug Seite 17 —

Fir Fentanyl- oder Buprenorphin-Pflaster liegen plazebo-
kontrollierte klinische Studien bei Patienten mit chroni-
schen, zum Teil tumorbedingten Schmerzen vor. Nicht in
allen Studien konnte eine Uberlegenheit der Pflaster
gegentber einer teilweise recht hohen Plazeborate ge-
sichert werden. In drei randomisierten, offenen Ver-
gleichsstudien gegentiber retardiertem Morphin zeigte sich
am Beispiel von Fentanyl eine vergleichbare Wirksamkeit
gegenuber retardiertem Morphin. Die Wirksamkeit von
Fentanyl-Pflastern wird dartber hinaus durch Ergebnisse
Klinischer Studien bei anderen Schmerzerkrankungen
gestutzt.



Therapieempfehlungen der AkdA (N=21)

Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstérungen*

Empfehlungen zur Therapie bei funktioneller Dyspepsie und Reizdarmsyndrom*
Empfehlungen zur Therapie von Tabakabhangigkeit

Empfehlungen zur Therapie von chronischen Kopf- und Gesichtsschmerzen
Empfehlungen zur Therapie des Asthma bronchiale im Erwachsenenalter*
Empfehlungen zur Therapie von degenerativen Gelenkerkrankungen*
Empfehlungen zur Therapie akuter Atemwegsinfektionen (einschlieRlich HNO-Bereich)*
Empfehlungen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2*

Empfehlungen zur Therapie und Prophylaxe der Osteoporose*

Empfehlungen zur Therapie mit Ostrogenen/Ostrogen-Gestagen-Kombinationen im Klimakterium —
Nutzen-Risikoabwagung —

Empfehlungen zur Therapie von Angst- und Zwangsstérungen

Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie der stabilen koronaren Herzkrankheiten
Empfehlungen zur Therapie der arteriellen Hypertonie

Empfehlungen zur Therapie der peripheren arteriellen VVerschlusskrankheit
Empfehlungen zur Therapie der Demenz

Empfehlungen zur Therapie der Depression

Empfehlungen zur Therapie von Tumorschmerzen

Empfehlungen zur Therapie von Kreuzschmerzen

Empfehlungen zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Pharmakovigilanz: Empfehlungen zur Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen durch die
Arzteschaft *in Uberarbeitung
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Die neue Therapieempfehlung
Im Uberblick
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@Arzneiverordnung « 3. Auflage: Aktualisierung bis Juli 2007

in der Praxis

 Grund: Volkskrankheit, viele neue Studien,

M neue und einige verschwundene Pharmaka,

Transparenz
DEGENERATIVE

GELENK e Literatur: 182 (2001) — 307 (2007)
!RKRANKUNG-EN * Neuaufnahmen: Orthokin, Chondroitinsulfat

* Prinzipien der evidenzbasierten Medizin

» Arbeitsgruppe: Rheumatologen, Orthopéaden,
Schmerztherapeuten, (klinische) Pharmakologen,

Biometriker, Allgemeinmediziner, Pharmazeuten
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Prinzipielles Vorgehen in der TE der AkdA
t-NSAR versus COX-2 Hemmer: marginale Unterschiede

Patientengruppen ohne ASS-Komedikation

Celecoxib: 2x400mg/Tag CLASS-Studie (N=8059; 6 Monate)
0.44* D 554 !
(MTD: 200-400 mg) ARR: 0.83: NNT: 120: RRR: 65%
Diclof 2X75mq/T d - i
D s oomaTag) oder 3-4fach geringer

0.32* Lumiraeaxit: 1otmgy Y 129 TARGET-Studie (N=18325; 1 Jahr)
Naproxen (2x500mg/Tag ARR: 0.59; NNT: 170; RRR: 65%
3-4fach geringer
).30 Etoricoxib: 60 0. 90 mg/Tag)
0.30 (MTD: 60 mg) MEDAL-Studie (N=34701, 1,5 Jahre)

32 Diclofenac (150mg/Tag) ARR: 002, NNT: 5000, RRR: 6%

Inzidenzrate der Ulkuskomplikationen |  nsag + pp OX-2-Inh.

im oberen GI-Trakt (%) +1-PPI




strukturmodifizierende (chondroprotektive) Wirkung:
Stellungnahme der AkdA: kein klinischer Beleg vorhanden
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1) NSAR:
(a) keine Kklinische Studien die strukturmodifizierende Wirkung

belegen. Aber: indirekte Wirkung maglich
(b) Relevanz der tierexperimentell gefundenen Schadigung des

Gelenkknorpels fir den Menschen nicht nachgewiesen

2) weitere Wirkstoffe:
(a) erste explorative Studien sind ermutigend (Hyaluronsaure)
(b) placebo-kontrollierte, doppelblinde, rand. Studie: ns (Vitamin E)

(c) Zwei klinische Studien, aber Methodenkritik: (Glucosamin)
(d) keine publizierten klin. Studien, nur Pressemitteilung (Orthokin®)



Therapieempfehlungen der AkdA:

Konsensusfindung*

,»AuS soziologischer Sicht sind gesellschaftliche Konsense
wissenschaftsfeindlich. Dies gilt auch flr Konsense, die innerhalb einer
wissenschaftlichen Fachgesellschaft erarbeitet werden, weil hierbei nicht
selten eine fehlende sachliche Begriindbarkeit durch eine
Mehrheitsmeinung ersetzt wird*“.*

»,Konsens ist notwendig bei der Entwicklung von Leitlinien, da jeder
Schritt durch Préaferenzen und Wertentscheidungen beeinflusst wird, von
der Wahl der Output- und Outcome-Kriterien bis zur Rolle
pathophysiolgischer Modelle in der Bewertung neuer Therapien.....
Ohne Konsens ist bei der Leitlinie alles Nonsens*.**

,Bei der Entwicklung von Leitlinien kommt der strukturierten
Konsensfindung mit Beteiligung der potentiellen Anwender und
Betroffenen ebenso so grolde Bedeutung zu wie der
Evidenzsynthese®.”

« Nominaler Gruppenprozess (NGP) #

* Kbbberling J;** Selbmann H-K; # Kopp IB et al.
ZaeFG - 2007; 101:85. 2006; 100:89. 2007; 101: 89-95
# Glossar zu den Allgemeinen Methoden 3.0 IQWIG



@) Therapieempfehlungen der AkdA:
“omer  methodische Qualitat, ,, TE-Wartung**

 Checkliste ,,Methodische Qualitat von Leitlinien* = DELBI
(Erfahrungen von AWMF, AZQ, AGREE Collaboration; G-1-N)

o DELBI - 29 Kriterien fir die methodische Qualitat und Praktikabilitat
einer Leitlinie 7 Doméanen zugeordnet™:
- Geltungsbereich und Zweck
- Beteiligung von Anwendern/betroffenen Patienten
- methodische Exaktheit der Leitlinienentwicklung
- Kilarheit und Gestaltung
- Anwendbarkeit
- redaktionelle Unabhangigkeit
- Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitswesen
 fortlaufende, umfassende Aktualisierung

* rasche Wahrnehmung relevanter neuer Studien bzw. Publikationen zum
Thema einer Leitlinie, Uberprifung sowie Bewertung, Verdffentlichung
der kritischen Bewertung auf Internetseite (mit Kommentarfunktion)*

* DELBI Fassung 2006/2006 bzw. Lelgemann M et al.:
Bundesgesundheitsbl-Gesundheitsforsch-Gesundheitsschutz 2005; 48:215-20



@ AZQ: Abschlussbericht des
S ¥ Leitlinien-Clearing-Verfahrens 1999-2005

Der Abschlussbericht resimiert: ,,Der Tabelle ist zu
entnehmen, dass die gute Qualitatsbeurteilung deutscher

Leitlinien ganz wesentlich auf den Einfluss des
Leitlinienprogrammes der AkdA zurickzufihren ist. Von

den neun in allen Clearingverfahren enthaltenen Leitlinien
der AkdA schneiden acht Leitlinien Gberdurchschnittlich

gut ab (bezogen auf das jeweilige Verfahren).*
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Prescrire’s rating system for clinical practice

guidelines

Prescrire’s evaluation of clinical practice
guidelines is presented using a 4-level rat-
ing scale: Interesting, Acceptable, Useless,
and Not Acceptable.

INTERESTING

Health professionals should
read these clinical practice

guidelines and take theminto

account when treating this condition.

Overall, the development of these clin-
ical practice guidelines was based on an
acceptable methodology, and the level of
evidence supporting each recommenda-
tion is clearly stated. The literature search
is thorough and well described, and has
been developed in response to explicitly
stated research questions. Rationales for
recommendations are provided coherent-
ly and in adequate depth. The benefits and
risks of the recommended interventions
are clearly presented. Finally, the recom-
mendations can be applied to routine care
within the context of the French health-
care system.

ACCEPTABLE

ﬁg_ 2 Health professionals should
read these clinical practice
guidelines critically, and apply
them with some reservations.

As described, the methodology used to
draw up these clinical practice guidelines
is largely acceptable but in certain cases
the rationale provided for recommenda-
tions is shaky. Alternatively, the method-
ology may be inadequate in some areas but
the rationales provided are satisfactory,
and the benefits and risks of the principal
interventions are specified.

USELESS

These guidelines are not

helpful for improving
healthcare quality and
should not be followed.

Theauthors of the guidelines have neglect-
ed the key questions that are relevant to
improvement of healthcare quality. In addi-
tion, certain aspects of the methodology
are poor. The rationale provided is inade-
quate (too brief, out of date, or incomplete).
The recommendations are difficult to apply
and other interventions with better risk-
benefit balances could have been recom-
mended.

However, none of the recommendations
seems particularly risky.

NOT ACCEPTABLE

F; ~— These dlini-
Zol cal practice guidelines
should not be followed.

These clinical practice guidelines are not
based on methods that guarantee their qual-
ity. The rationale and arguments support-
ing these guidelines are inadequate, irrele-
vant or erroneous. There is a major risk of
bias; important options are not discussed;
and certain real dangers are not taken into
account. Alternatively, the recommenda-
tions are inconsistent with the rationale pro-
vided or with current knowledge. If these
guidelines are wholly or partially adopted,
they are more likely to lead to harm than
benefit.
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Therapieempfehlungen der AkdA:
Verbreitung/praktische Umsetzung
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. '_I_'ransfer von TE/LL in individuelles Handeln bzw. VVerhalten von
Arzten, anderen Gesundheitsberufen, Patienten, usw.

« notwendige MalRnahmen: edukative, finanzielle, organisatorische
und/oder regulatorische Strukturen
 AkdA-Aktivititen hinsichtlich Verbreitung und Implementierung:
- Beilage der Therapieempfehlungen in Arzneiverordnung in der Praxis
- Kurzfassung der TE (,,Auf einen Blick")
- Reihe Pocket-TE der AkdA
- Buch: TE — Evidenzbasierte Therapieleitlinien (2. Auflage, 2004, N=19)
- Information flr Patienten und Angehorige
- Therapie-Symposien
- SAMF (KV Niedersachsen)
« ,Jegroier allerdings die Leitlinienflut, desto unwahrscheinlicher wird
ihre Gberprifte Ubereinstimmung mit dem medizinischen Standard, desto

grolier die Gefahr des Leitlinienwirrwarrs* (Hart D, 2000) und desto
unwahrscheinlicher die adaquate Bertcksichtigung in der Praxis

o Leitlinien (TE) = Qualitatsverbesserung der Gesundheitsversorgung?
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Strategien zur Implementierung von

Interventionen

Aktivitdten (Beispiele)

Edukative

Finanzielle

Organisatorische

Regulative

P} Leitlinienkonferenzen

b Lokale Konsensusverfahren

» Information durch bekannte Meinungsfiihrer

b Erfahrungsaustausch mit lokalen Experten

» Nachfrage seitens der Patienten

» Qualitatszirkel

P Praxishilfen (Kurzfassungen, Checklisten, Doku-Hilfen)
b Fokusgruppen

b Konsil

A.Leistungserbringer-/Institutionen-orientiert

P Honorierungssystem (Einzelleistung, Budget, Gehalt)
b Benusleistungen

P Vergiitungsabschlige

P Leistungsausschliisse (Arzneimittellisten usw.)
B.Patientenorientiert

P Pramienhahe, Kostenbeteiligung

b Bonusleistungen

b Leistungsabschlage, Strafzahlungen

A.Strukturorientiert

b Form, Ort, Institution, Ausstattung der Leistungserbringung
D Telemedizin

b Bericht- und Informationssysteme

» Ziele, Umfang, Ablauf der Dienstleistungen

B Existenz, Organisation von Qualitatsmanagementprogrammen
B.Leistungserbringerorientiert

P Revision von Rolle, Qualifikation der Leistungserbringer

P Multidisziplindre Teams

P Individuelle Beratung im Sinne von, Case Management”

» Konsumentenorientierte Dienstleitungen
C.Patientenorientiert

b Individuelle Aktivitaten: Entscheidungshilfen fiir Patienten
P Gruppenaktivitaten: Patientenbeirate, Fokusgruppen

Vorgaben fiir

B Verantwortlichkeit der Leistungserbringer
P Umgang mit Patientenbeschwerden

b Lizensierung, Akkreditierung, Zertifizierung

* Ollenschlager G et al.: Internist 2001; 42:473-83

Leitlinien*



@ Therapieempfehlungen der AkdA:
“d®  Verbreitung/praktische Umsetzung*

« AkdA-Aktivitaten hinsichtlich Verbreitung und Implementierung:
- Beilage der Therapieempfehlungen in Arzneiverordnung in der Praxis
- Kurzfassung der TE (,,Auf einen Blick*)
- Reihe Pocket-TE der AkdA
- Buch: TE - Evidenzbasierte Therapieleitlinien (2. Auflage, 2004, N=19)
- Information ftr Patienten und Angehorige
- Therapie-Symposien
- SAMF (KV Niedersachsen)
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Evidenzbasierte
Therapieleitlinien

Herausgegeben von der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft

® Akute Atemwegsinfektionen neu ® Hormontherapie im Klimakterium neu
® Angst- und Zwangsstérungen neu B Kreuzschmerzen

H Arterielle Hypertonie neu B Kopf- und Gesichtsschmerzen

# Asthma bronchiale ¥ Koronare Herzkrankheit neu

® Chronische Herzinsuffizienz ® Osteoporose neu

® Degenerative Gelenkerkrankungen ® Periphere arterielle Verschlusskrank-
¥ Demenz heit (pAVK) neu

® Diabetes mellitus neu B Schlaganfall

¥ Fettstoffwechselstorungen ¥ Tabakabhdngigkeit

¥ Funktionelle Dyspepsie ® Tumorschmerzen

®

I;_)eutscher __ | o,
Arzte-Verlag DR DEUTSCHERN AR2T SSCHATY ;J;/;:




Abbildung 1: Synopsis zur Diagnostik und Therapie von Kreuzschmerzen
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sofortige spezifische Abklarung, ggf. OP I

entsprechende Behandlung I

konservative Ersttherapie mit Wiedervorstellung /Reevaluation nach 1 Woche (bei Arbeitsunfihigkeit
oder Ischialgie) oder 2 Wochen (einfache Lumbalgie)

Analgetika, evtl. Manipulation/Mobilisation,

TE zur Therapie ,

von Kreuzschmerzen,
3. Auflage 2007. f

relevante Parese oder starke
persistierende lschialgie?

i

Rontgen/MRT nach 6 bis 12 Wochen, 34 K- tind VDrSL?llung belrn Gpematalr
G e aresegrad 0-3: sofort
Hinweis fur spezifische Erkrankung?

Paresegrad 4-5: nach 3 \Wochen

Patientenschulung, spezifische
Bewegungstherapie Behandlung

klare OP-Indikation?

konservative Therapie:
Arbeitsunfahigkeit Krankengymnastik,
= 6 Wochen oder deutlich psychosoziale Analgetika oral, op
Risikofaktoren? evtl. lokale Steroide
wurzelnah

interdisziplindre Evaluation und ggf. multi- ‘

modale Therapie: Patientenschulung, Ver-
haltenstherapie, Bewegungs- und Arbeitstherapie




Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Fachausschuss der Bundesirztekammer
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gemeinsam mit der
Arztekammer Hamburg und der
Kassenirztlichen Vereinigung Hamburg

Therapie-
Symposium
2007

Mittwoch, den 21.11.2007
in Hamburg
15.00-18.30 Uhr

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig
Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. H. Berthold

Therapie-Symposium der AkdA in Kooperation mit der

Arztekammer Hamburg und der KV Hamburg

Termin:

Tagungsort:

Teilnahmegebiihr:

Wissenschaftliche
Leitung:

Auskunft und

Organisation:

Mittwoch, den 21. November 2007
15.00-18,30 Uhr

Brztekammer | lamburg

im Saal des Arstehauses
Humboldtstrafie 56

22083 Hamburg

Kostenlos

Als Fortbildungsveranstaltung anerkannt
(mit 4 Punkten zertifiziert)

Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig

Prof. Dr. med. R. Lasek

Prof. Dr. med. H. Berthold

Prof. Dr. med. H. Berthold
Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Tel.: 030 J00456-500, Fax: 030 400456555

Arztekammer Hamburg
Fortbildungsakademie

Lerchenfeld 14, 22801 Hamburg

Tel.: o4 22802-510, Fax: 040 227-28822

Verzeichnis der Referenten

Prof. Dr. med. Jan Hildebrandt

Facharzt fir Andsthesiologie, Gotlingen

Mitglied der AkdA

Prof. Dr. rer. nat. Jiirgen Steinmeyer
Fachpharmakologe DGFT, Fachapotheker f. Arzneimittelinformation, Giefien

Mitglied der AkdA

Prof. Dr. med. Ulrich Schwabe

Facharzt fir Pharmakologie, Heidelberg

Mitglied der AkdA

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
Vorsitzender der AkdA, Berlin

Prof. Dr. med. Rainer Lasek

Aled A, Berlin

Prof. Dr. med. Heiner Berthold
Geschiftsfihrer der AkdA, Berlin

Dr. med. Frank Ulrich Montgomery

Prasident der Arztekammer Hamburg

Walter Plassmann

Stellvertretender Vorsitzender, KV Hamburg

Wissenschaftliches Programm

Maoderation:

15.00-15.15 Uhr

15.15-15.30 Uhr

15.30-16.15 Uhr*

16.15-17.00 Uhr*

17.00-17.30 Uhr

Moderation:

17.30-18.15 Uhr*

Therapieempfehlungen der AkdA
R. Lasek

Begriiffung

F. U. Maentgomery
W. Plassmann

Einleitung
W.-D. Ludwig

Empfehlungen der AkdA
zur Therapie von Kreuzschmerzen

]. Hildebrandt

Empfehlungen der AkdA
zur Therapie von degenerativen
Gelenkerkrankungen

]. Steinmeyer

Pause

Neue Arzneimittel

W.-D. Ludwig

Neue Arzneimittel — ein Uberblick

. Schwabe

# inkl. 15 Minuten Diskussionszeil
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Empfehlungen
zur Therapie der
Demenz

Therapieempfehlungen

der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

3. Auflage

Lehmanns Media LOB.de
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Ene Informattion flr

Patienten und Angehdrige

Techniker Krankenkasse
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Therapieempfehlungen der AkdA:
aer  Verbreitung/praktische Umsetzung™*
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e Transfer von TE/LL in individuelles Handeln bzw. Verhalten von Arzten,
anderen Gesundheitsberufen, Patienten, usw.

« notwendige Malinahmen: edukative, finanzielle, organisatorische und/oder
regulatorische Strukturen
 AkdA-Aktivitaten hinsichtlich Verbreitung und Implementierung:
- Beilage der Therapieempfehlungen in Arzneiverordnung in der Praxis
- Kurzfassung der TE (,,Auf einen Blick")
- Reihe Pocket-TE der AkdA
- Buch: TE — Evidenzbasierte Therapieleitlinien (2. Auflage, 2004, N=19)
- Information flr Patienten und Angehorige
- Therapie-Symposien
- SAMF (KV Niedersachsen)

o Leitlinien (TE) = Qualitatsverbesserung der Gesundheitsversorgung?

« Kosten einer leitliniengerechten Arzneimitteltherapie in Deutschland?
(finanzieller Mehrbedarf fir 7 ausgewdahlte Indikationen ~ 2,7 Mrd. €;
KBV Mehrbedarf von =~ 6,2 Mrd. € flr 17 Indikationen)
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Effectiveness and efficiency of guideline dissemination and

implementation strategies

JM Grimshaw,'” RE Thomas,! G MacLennan,' C Fraser,' CR Ramsay,' L Vale,'?
P Whitty,> MP Eccles,* L Matowe,' L Shirran,! M Wensing,” R Dijkstra® and

C Donaldson®*

| Health Services Research Unit, University of Aberdeen, UK

1 Health Economics Research Unit, University of Aberdeen, UK

! Department of Epidemiclogy and Public Health, University of Newcastle upon Tyne, UK
4 Centre for Health Services Research, University of Newcastle upon Tyne, UK

* Centre for Quality of Care Research, University of Nijmegen, The Netherlands

¢ Department of Community Health Sciences, University of Calgary, Canada

* Corresponding author. Current affiliation: Clinical Epidemiology Programme, Ottawa Health Research Institute
and Center for Best Practices, Institute of Population Health, University of Ottawa, Canada

1 Current affiliation: Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmacy, Kuwait University, Kuwait

} Current affiliation: Centre for Health Services Research, University of Newcastle upon Tyne, UK

general, the respondents thought that enly
dissemination of educational materials and short
(lunchtime) educational meetings were generally
feasible within current resources.

Conclusions: There is an imperfect evidence base to
support decisions about which guideline dissemination
and implementation strategies are likely to be
efficient under different circumstances. Decision
makers need to use considerable judgement about how
best to use the limited resources they have for clinical
governance and related activities to maximise
population benefits. They need te consider the

potential clinical areas for clinical effectiveness
activities, the likely benefits and costs required to
introduce guidelines and the likely benefits and

costs as a result of any changes in provider behaviour.
Further research is required to: develop and

validate a coherent theoretical framework of health
professional and erganisational behaviour and behavieur
change to inform better the cheice of interventions in
research and service settings, and te estimate the
efficiency of dissemination and implementation
strategies in the presence of different barriers and
effect medifiers.

* Grimshaw JM et al.: Health Technol Assess 2004; 8:72



Damien Hirst: Pain Killers 1998/2004



,,Je grof3er allerdings die Leitlinienflut, desto
unwahrscheinlicher wird ithre Gberprufte
Ubereinstimmung mit dem medizinischen Standard,
desto groRer die Gefahr des Leitlinienwirrwarrs*
(Hart D, 2000) und desto unwahrscheinlicher die
adaquate Bertcksichtigung in der Praxis
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Grading quality of evidence and strength of recommendations

GRADE Working Group BMJ 2004, 328:1490

Summary points

Organisations have used various systems to grade the
quality of evidence and strength of recommendations

Differences and shortcomings in these grading systems can
be confusing and impede effective communication

A systematic and explicit approach to making judgments
about the quality of evidence and the strength of
recommendations is presented

The approach takes into account study design, study
quality, consistency and directness in judging the quality of
evidence for each important outcome

The balance between benefits and harms, quality of
evidence, applicability, and the certainty of the baseline risk
are all considered in judgments about the strength of
recommendations
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,,When the risk of an adverse effect is critical
for a judgement, and evidence regarding that risk
IS weaker than evidence of benefit, ignoring
uncertainty about the risk of harm is problematic*.

GRADE Working Group, BMJ 2004; 328



,,D1e hoch entwickelte Medizin ist nicht nur in ithren
esoterischen Grenzbereichen, sondern in ihrer
alltaglichen Praxis, etwa im Umgang mit multimorbiden

chronisch kranken Patienten, gezwungen reale

Ungewissheit in konkretes Handeln umzuwandeln
In diesem Sinne kann EBM auch als kultureller Mythos
einer Wissensgesellschaft verstanden werden, mit dessen

Hilfe Arzte aus dem Chaos der Fakten eine fur Patienten

und Politik verstandliche Welt der Ordnung
hervorzaubern®,
W. Vogd: Professionalisierungsschub oder Auflésung arztlicher Autonomie
Zeitschrift fir Soziologie 2002; 31: 294-315



Wissenschaft als Beruf

Personlichkeit auf
wissenschaftlichem
Gebiet hat nur der, der
rein der Sache dient.

Und nicht nur auf
wissenschaftlichem
Gebiet ist es so.“

Max Weber
(1919)



	Leitlinien/Therapieempfehlungen:� Hintergrund*
	Nutzenbewertung von Arzneimitteln:�Defizite*
	Research funded by drug companies was more likely�to have outcomes that favour the sponsor`s product�than research funded by o
	„The Influence of the �Pharmaceutical Industry*
	Leitlinien/Therapieempfehlungen:� Definitionen (1)
	Leitlinien/Therapieempfehlungen:� Definitionen (2)*
	Leitlinien/Therapieempfehlungen:� (einige) Ziele
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� Vorgehen
	Vorgehen der AkdÄ bei der Erstellung �von Therapieempfehlungen
	Cash interests taint drug advice*
	Erklärung der Unabhängigkeit für Mitglieder �der AkdÄ und der wissenschaftlichen Mitarbeiter ihrer Geschäftsstelle
	Empfehlungen zur Therapie von Tumorschmerzen�– Textauszug Seite 17 –
	Therapieempfehlungen der AkdÄ (N=21)
	Die neue Therapieempfehlung �im Überblick
	Prinzipielles Vorgehen in der TE der AkdÄ� t-NSAR versus COX-2 Hemmer: marginale Unterschiede 
	strukturmodifizierende (chondroprotektive) Wirkung:�Stellungnahme der AkdÄ: kein klinischer Beleg vorhanden
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� Konsensusfindung*
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� methodische Qualität, „TE-Wartung“*
	ÄZQ: Abschlussbericht des �Leitlinien-Clearing-Verfahrens 1999–2005
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� Verbreitung/praktische Umsetzung
	Strategien zur Implementierung von Leitlinien*�
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� Verbreitung/praktische Umsetzung*
	Therapieempfehlungen der AkdÄ:� Verbreitung/praktische Umsetzung*
	„je größer allerdings die Leitlinienflut, desto unwahrscheinlicher wird ihre überprüfte Übereinstimmung mit dem medizinischen 
	„When the risk of an adverse effect is critical�for a judgement, and evidence regarding that risk        is weaker than eviden
	„Die hoch entwickelte Medizin ist nicht nur in ihren esoterischen Grenzbereichen, sondern in ihrer alltäglichen Praxis, etwa i
	Wissenschaft als Beruf 		��

