m Editorial

Das Problem uneinheitlicher Evidenz-
kriterien in den Leitlinien zur Psycho-

pharmakotherapie

herapieempfehlungen/Leitlinien werden auf

der Basis von systematischen Reviews oder/
und Metaanalysen iiber das empirische Wissen
und einem diesbeziiglichen Expertenkonsens er-
stellt. Sie geben Bewertungen der jeweiligen Evi-
denzlage empirischen Wissens an.
Die Evidenzgraduierung orientiert sich unter
anderem daran, dass aus methodischen Griinden
die Verwendung bestimmter Studiendesigns zu
Ergebnissen fiihrt, die mit hoherer Wahrschein-
lichkeit verlasslich sind. Dies entspricht dem Re-
gelkanon empirischer Forschungsmethodologie.
Randomisierte Kontrollgruppenstudien haben
demnach zum Beispiel eine hohere Wertigkeit als
unkontrollierte Studien.

Das prinzipielle Problem besteht darin, dass

es eine einheitliche, international akzeptierte
Definition der Evidenz und der sich daraus ablei-
tenden Evidenzgrade nicht gibt, und zwar obwohl
der Begriff ,,Evidenz* die Eindeutigkeit der De-
finition suggeriert. Allein aufgrund der Wahl der
Evidenzkriterien und Evidenzgrade konnen sich
also sehr unterschiedliche Ergebnisse fiir die un-
tersuchten Sachverhalte ergeben, wie eine Zufalls-
auswahl einiger konkreter Beispiele, die hier aus
Platzgriinden nicht méglich ist, eindeutig zeigen
wiirde. Diese Problematik wird oft verschwiegen
mit der Konsequenz, dass der Leser von Leitlinien
oft den Eindruck hat, dass allgemein akzeptierte
Kriterien bestehen, die fiir jeden, der Leitlinien
herausgibt, einheitlich und verbindlich sind.

Die Evidenz-basierte Medizin (EbM) und
viele Leitlinien griinden Empfehlungen vor-
zugsweise auf randomisierte kontrollierte Studien.
Uneinheitlich ist aber, ob Ergebnisse von Plazebo-
kontrollierten Studien Vorrang gegentiber nicht
Plazebo-kontrollierten Studien haben. Strittig ist
auch, ob die Ergebnisse wichtiger, methodisch
herausragender Einzelstudien Vorrang vor den
Resultaten von Metaanalysen haben. Narrative
systematische Reviews scheinen in der Evidenz-

graduierung der Leitlinien keine groBere Rolle zu
spielen, jedenfalls werden sie in den meisten Evi-
denzgraduierungen nicht aufgefiihrt. Das ist be-
dauerlich, da sie wichtige komplementire Aspekte
zu den Aussagen von Metaanalysen ermoglichen.

er hochste Evidenzgrad wird in vielen Leit-

linien, so auch in der revidierten Fassung der
DGPPN-Leitlinien zur Schizophreniebehandlung,
tiber Metaanalysen randomisierter kontrollierter
Studien definiert. Hier schldgt sich moglicherwei-
se ein besonderer Einfluss der Cochrane Collabo-
ration nieder.
Es sei betont, dass die groen Zulassungsbe-
horden, wie die amerikanische FDA und die
europdische EMEA, aus grundsitzlichen metho-
disch-statistischen Uberlegungen zur konfirmati-
ven Hypothesenpriifung Metaanalysen nicht als
primire Entscheidungsbasis fiir die Zulassung
eines Arzneimittels anerkennen, sondern ihre
Entscheidung auf das Ergebnis von methodisch
addquat durchgefiihrten Einzelstudien konfirmati-
ven Charakters (insbesondere Phase-II1-Studien,
meist Plazebo-kontrollierte Studien) griinden. Die
daraus resultierenden Konflikte sind absehbar:
Eine zugelassene Substanz kann im Rahmen der
EbM im Extremfall auf metaanalytischer Basis
als unwirksam klassifiziert werden, da anders als
im Rahmen der Zulassung nicht nur die entschei-
denden Studien der Phase III bewertet werden,
sondern auch andere mit unterschiedlichen Ziel-
setzungen, oft nicht priméar zum Wirksamkeits-
nachweis durchgefiihrte Studien einbezogen wer-
den und vice versa.
Die Therapie-Leitlinien der World Federation of
Biological Psychiatry (WEFSBP) beziehen sich
auf ein anderes System von Evidenzgraduierung,
das primir in den Behandlungsempfehlungen
des Schizophrenia Patient Outcome Research
Team (PORT) verwendet wurde. Der entschei-
dende Unterschied zu den Evidenzkriterien vieler
anderer Leitlinien ist, dass nicht die Ergebnisse
von Metaanalysen den hochsten Evidenzgrad
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begriinden, sondern die Resultate wichtiger und
methodisch hervorragender addquater Einzelstu-
dien, meist Phase-III-Studien. Insofern entspricht
das Evidenzkonzept prinzipiell dem Ansatz von
Zulassungsbehorden. Auch die APA Practice
Guidelines bewerten die Evidenz auf der Basis
von Einzelstudien.

n manchen Leitlinien, wie den WESBP Guide-

lines, werden Plazebo-kontrollierte Studien als
Bedingung fiir den hochsten Evidenzgrad gefor-
dert. In anderen Leitlinien (z.B. APA Practice
Guidelines) geniigen auch andere randomisierte
kontrollierte Therapiestudien (insbesondere
randomisierte Kontrollgruppenvergleiche einer
neuen Substanz mit einem Standardmedikament),
hiufig sogar ohne dass Doppelblindbedingungen
gefordert werden. Die APA Practice Guidelines
differenzieren nur minimal zwischen Evidenz aus
randomisierten doppelblinden Kontrollgruppen-
studien, die zum Evidenzgrad (A) fiihren und Evi-
denz aus nicht verblindeten Kontrollgruppenstu-
dien, die zum Evidenzgrad (A-) fithren. Werden
sowohl Studien, in denen das Medikament gegen
Plazebo gepriift wurde, als auch Studien, in denen
das Medikament gegen ein Standardpriparat
gepriift wurde — und zwar ggf. ohne nach Verblin-
dung oder Nichtverblindung zu differenzieren —,
in die oberste Evidenzklasse zusammengefasst,
so werden unterschiedlich valide Studientypen
gleichgestellt. Das ist nicht sinnvoll, da bekannt
ist, dass zumindest in mehreren psychiatrischen
Indikationsgebieten, zum Beispiel Depressi-
on, Studien ohne Plazebo-Kontrolle aufgrund
immanenter Methodenprobleme keine validen
Schliisse (interne Validitit) zulassen, weshalb von
den grofen internationalen Zulassungsbehorden
(z.B. FDA, EMEA) Plazebo-kontrollierte Studien
gefordert werden.
Um die Konsequenz zu vermeiden, dass die Leit-
linien bei Bevorzugung von Studientypen mit zu
geringer Generalisierbarkeit (z. B. Plazebo-kon-
trollierte Studien) den Bezug zur klinischen Rea-
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litdt verlieren, sollten auch andere empirische For-
schungsansitze stirker beriicksichtigt werden. Ein
Medikament, das in Plazebo-kontrollierten Studi-
en mit den eben dargelegten Selektionsproblemen
untersucht worden ist, sollte zusitzlich in metho-
disch weniger restriktiven Studien, beispielsweise
randomisierten Kontrollgruppenstudien, gegen ein
Standardpriparat gepriift werden; die Ergebnisse
sollten zumindest tendenziell konsistent sein.

s sei daran erinnert, dass traditionell gefordert
wurde, dass die klinische Evaluation eines
Psychopharmakons im Sinne eines Phasenmodells

auf verschiedenen methodischen Ebenen empiri-
scher Forschung und mit Ansitzen unterschiedli-
cher methodischer Stringenz zu erfolgen hat. Das
bedeutet, dass die Ergebnisse der methodisch re-
striktiven Phase-III-Priifung durch Evidenzen aus
den stirker an der Routineversorgung orientierten
Phase-IV-Priifungen ergénzt werden miissen — so-
wohl unter Wirksamkeitsaspekten, aber ganz be-
sonders unter Vertraglichkeitsaspekten. Im Sinne
dieses Phasenmodells der klinisch-psychopharma-
kologischen Priifung wurden die Evidenzen jeder
Priifphase als Teil einer komplementiren Gesamt-
evidenz gesehen. Diese Sichtweise ist in den
Systemen der Evidenzbeurteilung, wie sie derzeit
in den Leitlinien praktiziert werden, nicht mehr zu
erkennen; vielmehr wird die Evidenzgraduierung
nach dem fiir die jeweilige Therapie methodisch
anspruchsvollsten Designtyp vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), es wird aber
nicht festgestellt, ob auch konsistente Ergebnisse
aus weniger restriktiven Studientypen, die aber
besser generalisierbar sind, vorliegen. Eine fiir die
klinische Realitit relevantere Evidenzgraduierung
sollte bewerten, ob sowohl Studien mit hoher
interner Validitit (z. B. Kontrollgruppenstudien)
als auch Studien mit hoher externer Validitéit
(z.B. Anwendungsbeobachtungen) vorliegen
und zu prinzipiell gleich lautenden Ergebnissen
fiihren.
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