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Zusammenfassung

Medizinische Leitlinien sollen eine Orientierungshilfe fiir die gemeinsame Entscheidungsfindung
von Arzten und Patienten bei spezifischen Gesundheitsproblemen bieten und miissen daher den
aktuellen Stand des Wissens abbilden. Wiéhrend in den letzten Jahren groBe Fortschritte zu
methodischen Fragen der Leitlinienerstellung erzielt wurden, gab es zur Frage der optimalen
Sicherstellung der Aktualitdt von Leitlinien noch verhdltnisméBig wenig Forschung. Ziel dieser
Dissertationsarbeit ist, neue Erkenntnisse beziiglich der Methodik von Leitlinienaktualisierungs-

verfahren sowie zur Stabilitit von Leitlinienempfehlungen zu gewinnen.

Die Arbeit besteht aus zwei Teilen: Im ersten Teil wird der internationale Stand von Methoden zur
Leitlinienpflege anhand einer Zusammenstellung und qualitativen Analyse der Aktualisierungs-
konzepte von zehn Leitlinienorganisationen aus Europa, Nordamerika, Asien, Australien und Neu-
seeland dargestellt. Der zweite Teil enthélt eine quantitative Analyse der Aktualisierungen bei sechs
Leitlinien zu den Erkrankungen Asthma bronchiale und COPD wihrend eines zehnjéhrigen Zeit-
raums. Die Anderungen und Uberlebensraten der Leitlinienempfehlungen werden untersucht und
diese Ergebnisse werden vor dem Hintergrund der Aktualisierungsmethoden der verschiedenen

Leitliniengruppen beleuchtet.

Im Rahmen der qualitativen Analyse der Aktualisierungsverfahren wurde gezeigt, dass nur etwa
zwei Drittel der Organisationen, vor allem jene aus Europa und Nordamerika, ausgearbeitete
Konzepte fiir die Pflege ihrer Leitlinien aufweisen. Der detaillierte Vergleich der Verfahren erlaubte
es, Best-Practice-Beispiele zu identifizieren und Empfehlungen fiir eine optimale Vorgehensweise

fiir die Fortschreibung von Leitlinien abzuleiten.

Die quantitative Auswertung der Anderungen an den Asthma- und COPD-Leitlinien lisst erkennen,
dass eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der Empfehlungen mit einer strengen methodischen
Vorgehensweise bei der Erstellung und Aktualisierung der Leitlinien assoziiert ist. Aus der
Tatsache, dass die Methodik die Stabilitdt der Leitlinienempfehlungen bedingt, ergibt sich, dass eine
stringente Herangehensweise bei der Leitlinienerstellung und -pflege forderlich ist: Leitlinien-
entwickler miissen lingerfristic weniger Korrekturen und Anderungen durchfiihren und konnten
dadurch Ressourcen sparen und Leitlinienanwender miissen sich mit weniger Anderungen der
Empfehlungen auseinandersetzen und die Implementierbarkeit der Empfehlungen ist hoher. Die
quantitative Analyse der Anderungen im zeitlichen Verlauf ergab ferner, dass fast alle Leitlinien in
Abstinden von vier bis sechs Jahren umfassende Anderungen benétigten, wobei die Asthma-

Leitlinien mehr Anderungen unterworfen waren als die COPD-Leitlinien.

Die im Zuge der Dissertation erlangten Erkenntnisse und herausgearbeiteten Empfehlungen fiir die
Gestaltung von Leitlinienaktualisierungsverfahren sind insbesondere deshalb wichtig, da dieses
Thema mit dem exponentiell ansteigenden medizinischen Wissen und der zunehmenden Anzahl von

Leitlinien immer mehr an Bedeutung gewinnt.
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1. Einfuhrung und Problemstellung

1.1  Einfdhrung und Problemstellung

Im Jahre 2010 wurden taglich elf neue systematische Ubersichtsarbeiten und 75 Primarstudien zu
medizinischen Themen veroffentlicht [13]. Diese Zahlen stehen exemplarisch fiir das rasche Wachs-
tum des medizinischen Wissens und eine Uberflutung von Informationen, mit denen sich der
einzelne Arzt bei seinen Bemihungen, aktuelle wissenschaftliche Ergebnisse in seiner tdglichen
Praxis umzusetzen, konfrontiert sieht.

Vor diesem Hintergrund spielen medizinische Leitlinien seit Mitte der 90er Jahre im In- und
Ausland eine wachsende Rolle fur die Qualitatsverbesserung und Steuerung im Gesundheitswesen
[103]. Leitlinien fassen das aktuelle und von Experten bewertete Wissen zu spezifischen klinischen
Fragestellungen zusammen. Sie sind damit Instrumente des Wissens- und Informations-
managements, die den Transfer von wissenschaftlichen Erkenntnissen in den Versorgungsalltag
fordern. Vorrangiges Ziel von Leitlinien ist die Bereitstellung von Empfehlungen zur Erreichung
einer optimalen Qualitit der Gesundheitsversorgung [8]. Die Empfehlungen stellen Orientierungs-
hilfen fur die gemeinsame Entscheidungsfindung von Arzten und Patienten zu konkreten Gesund-

heitsproblemen dar [82].

Gultige und vertrauenswiirdige Leitlinienempfehlungen zeichnen sich durch einen transparenten
Entwicklungsprozess aus, bei dem die verfligbaren wissenschaftlichen Belege (=Evidenz) zu den
ausgewahlten Fragestellungen systematisch recherchiert, kritisch bewertet, und hinsichtlich ihrer
Anwendbarkeit fur die konkrete Kklinische Situation gepruft werden [133]. Die Formulierung der
Empfehlungen erfolgt im Rahmen eines formalisierten Konsensverfahrens unter Berticksichtigung
der Erfahrungen aus der Klinischen Praxis und Patientenpraferenzen. Leitlinienempfehlungen sollten
immer auf der besten verfligbaren Evidenz beruhen und den derzeitigen Stand des Wissens abbilden.
Mdogliche negative Folgen einer Umsetzung lberholter Leitlinienempfehlungen sind die Anwendung
einer diagnostischen Untersuchung oder einer Behandlung, die weniger wirksam und/oder sicher
sind als andere diagnostische oder therapeutische Optionen. Im schlimmsten Fall kann es dadurch zu
schadlichen Folgen fiir den Patienten kommen.

Aktualitat ist daher eine zwingende Voraussetzung fiir die Nutzung von Leitlinien entsprechend
ihrer Zweckbestimmung als verlassliche Informationsquelle und unterstiitzendes Werkzeug fir die
tagliche klinische Praxis [8, 23, 34, 72]. Institutionen, die sich mit der Qualitat von Leitlinien
befassen und Qualitéatskriterien fur die Erstellung und Bewertung von Leitlinien entwickelt haben,
rdumen der Tatsache, dass Leitlinienorganisationen systematische Aktualisierungsverfahren fir ihre

Leitlinien implementiert haben, einen hohen Stellenwert ein [3, 11, 72].



In den letzten 20 Jahren hat die Anzahl der weltweit existierenden Leitlinien rasant zugenommen.
Entsprechend der gestiegenen Anforderungen an die methodische Qualitdt von Leitlinien werden
immer mehr von ihnen mittels der verlangten systematischen evidenz- und konsensbasierten
Vorgehensweise erstellt [6]. Hierdurch aber verl&ngert sich ihre Entwicklungszeit und die Erstellung
wird komplexer und teurer. Organisationen, die Leitlinien entwickeln, missen somit unter
steigendem Ressourcenbedarf und Kostendruck immer mehr Leitlinien nach immer stringenteren
Methoden erstellen und pflegen. Die umfassende Aktualisierung einer Leitlinie kann Kosten in
ahnlichem Umfang wie die de novo Erstellung einer Leitlinie verursachen [32].

Angesichts dieser Tendenzen sowie der eingangs beschriebenen Informationsflut stellt die
Gewdhrleistung der Aktualitat der Inhalte eine Herausforderung fur Leitlinienverantwortliche dar.
Dies belegen auch Studien, wonach Leitlinienorganisationen ihre Aktualisierungsprozesse
hinsichtlich ihrer methodischen Strenge als optimierungsbedirftig einschdtzen und Ressourcen-
mangel als einer der Hauptgrinde dafiir nennen [5, 26]. Es ist deshalb sehr wichtig, die richtige
Balance zwischen dem Aufwand der Aktualisierungen und der steten Umsetzung der aktuell

bestverfligbaren Evidenz in Empfehlungen zu finden [22].

Zu methodischen Fragen der Leitlinienerstellung wurden in der letzten Dekade groRe Fortschritte
erzielt. Im Gegensatz dazu gibt es noch relativ wenige empirische Erkenntnisse zur Frage eines
optimalen, einerseits praktikablen und andererseits validen Aktualisierungsverfahrens fir
medizinische Leitlinien. Unter dem Begriff ,, Aktualisierungsverfahren* wird in dieser Arbeit ein
Methodenbiindel zur mdglichst zuverldssigen Sicherstellung der Aktualitdt von Leitlinien-
empfehlungen verstanden. Darunter fallen sowohl die Uberpriifung von neuer Literatur und die
Bewertung, ob diese eine Anderung von Empfehlungen erforderlich macht, als auch die tatsachliche
Uberarbeitung der Empfehlungen und anderer Leitlinieninhalte. SchlieRlich gehort auch die
Information der Offentlichkeit liber die vorgenommenen Anderungen zu einem Aktualisierungs-

verfahren hinzu.

1.2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, neue Erkenntnisse bezliglich der optimalen Methodik von

Aktualisierungsverfahren sowie zur Stabilitat von Leitlinienempfehlungen zu gewinnen.

Die Arbeit besteht aus zwei Teilen: Im ersten Teil (Kapitel 3) wird der internationale Stand von
Methoden zur Leitlinienpflege anhand einer Ubersicht der Aktualisierungsverfahren verschiedener
Institutionen und Gruppen, die Leitlinien erstellen, dargestellt. Ein derartiger direkter Vergleich

zwischen den Aktualisierungsverfahren verschiedener Organisationen aus aller Welt ist bislang in



der Literatur noch nicht bekannt. Es handelt sich dabei um fir ihre Leitlinienmethodik auf
internationaler Ebene bekannte Organisationen. Im Rahmen der Ubersicht werden Gemeinsamkeiten
und Unterschiede zwischen den Verfahren herausgearbeitet.

Der zweite Teil der Arbeit (Kapitel 4) enthdlt eine deskriptive, retrospektive Analyse von
Anderungen wahrend eines zehnjahrigen Zeitraums bei sechs ausgewahlten Leitlinien zu den
Themen Asthma bronchiale und Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (engl.: Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, COPD). Im Rahmen der Analyse werden zum einen die
Anderungen an den Leitlinienempfehlungen und die Stabilitat der Empfehlungen im Zeitverlauf
untersucht; zum anderen werden diese Ergebnisse in Relation zu den jeweils angewendeten
Aktualisierungsverfahren der Leitliniengruppen gesetzt, um zu ermitteln, ob bestimmte Zusammen-
h&nge zwischen den Ergebnissen und den Themen einerseits und den Aktualisierungsmethoden
andererseits erkennbar sind.

Unter Bertcksichtigung der bestehenden internationalen Literatur zu diesem Thema (dargestellt in
Kapitel 2) werden die Ergebnisse beider Teile in Kapitel 5 diskutiert. Anhand des Vergleichs der
verschiedenen Verfahren und unter Einbezug der im Rahmen der Analyse erhobenen Daten zur
Stabilitdt der Empfehlungen werden Vorschldge fiir ein effizientes und zugleich valides

Aktualisierungsverfahren erarbeitet und in Kapitel 6 zusammenfassend dargelegt.



2. Hintergrund

2.1 Leitlinien

Medizinische Leitlinien (engl.: clinical practice guidelines) sind explizite Darlegungen
medizinischen Wissens, die Handlungsempfehlungen enthalten, auf die Verbesserung der
Gesundheitsversorgung abzielen, und auf einer systematischen Bewertung wissenschaftlicher
Erkenntnisse sowie einer Abwégung von Nutzen und Schaden alternativer Versorgungsoptionen
basieren [72]. Sie definieren das derzeitige VVorgehen der Wahl fir spezifische Gesundheitsprobleme
und sind als Orientierungshilfen im Sinne von Handlungs- und Entscheidungskorridoren konzipiert,
deren Anwendbarkeit in der individuellen Entscheidungssituation unter Beriicksichtigung der
vorliegenden Gegebenheiten, zum Beispiel Begleiterkrankungen und individuellen Préferenzen des
Patienten, zu prifen ist [8, 23, 117]. Insofern sind Leitlinien, anders als Richtlinien®, nicht rechtlich
bindend [134]. Vielmehr stellen sie eine wichtige Grundlage fur die gemeinsame und gleich-
berechtigte Entscheidungsfindung von Arzten und Patienten dar.

Durch die Beschreibung und Klarung gegensétzlicher Standpunkte koénnen Leitlinien dazu
beitragen, die Kooperation von Berufs- und Fachgruppen sowie zwischen den stationdaren und
ambulaten Sektoren im Gesundheitswesen im Sinne des Patientenwohls zu verbessern. lhre
Anwendung soll helfen, tiberfliissige, tiberholte und schédliche Malinahmen zu vermeiden und somit

die Rationalitat von Entscheidungen in der medizinischen Versorgung zu erhdhen [23, 34].

Leitlinien unterscheiden sich von anderen Aufbereitungen medizinischen Wissens wie Ubersichts-
arbeiten und Health Technology Assessment Berichten durch das Charakteristikum der systematisch
sowie transparent entwickelten und konsentierten Handlungsempfehlungen. Die Handlungs-
empfehlungen werden von Experten unter Bertcksichtigung der klinischen Relevanz und Anwend-
barkeit der Studienergebnisse sowie der Patientenpréferenzen formuliert und enthalten demnach im

Gegensatz zu rein narrativen Evidenzzusammenfassungen eine wertende Komponente [82, 133].

Die Giiltigkeit, oder Validitat, von Leitlinien ist gegeben, wenn durch die Befolgung der
Empfehlungen die erwarteten gesundheitlichen und 06konomischen Resultate (,,Outcomes®)
tatsdchlich erzielt werden kénnen [8, 68]. Um valide Leitlinien zu entwickeln, missen eine Reihe

von Qualitatsanforderungen beachtet werden (siehe Abschnitt 2.2).

! Richtlinien sind Regelungen des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution konsentiert,
schriftlich fixiert und verdffentlicht werden. Sie sind fiir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich, d.h., ihre
Nichtbeachtung zieht definierte Sanktionen nach sich [23].
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Leitlinien sind wichtige Instrumente des Qualitditsmanagements; gleichzeitig stellen leitlinien-
basierte QualitdtsmanagementmaBnahmen wesentliche Vehikel der Leitlinienimplementierung dar?
[9]. Der Stellenwert von Leitlinien als ein ,,vorrangiges Grundelement des einrichtungsinternen
Qualitatsmanagements” wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), dem obersten
Beschlussgremium der d&rztlichen Selbstverwaltung in Deutschland, in seiner ,Qualitats-
management-Richtlinie fur die vertragsarztliche Versorgung“ bekréaftigt [43]. Leitlinieninhalte
dienen beispielsweise als Grundlage flr die Arbeit in Qualitatszirkeln und fir klinische Behand-
lungspfade [37, 76, 83]. Desweiteren werden Qualitatsindikatoren (klinische Messgrofien) aus
Leitlinienempfehlungen abgeleitet, anhand derer die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der
Versorgung gemessen und bestehende Problemfelder identifiziert werden kdnnen [44, 78]. Aus
Leitlinien entwickelte Qualitatsindikatoren werden nicht nur fir lokale und regionale Qualitéts-
managementinitiativen eingesetzt, sondern auch im Rahmen der bundesweiten externen, verglei-

chenden Qualitétssicherung nach § 137a Sozialgesetzbuch (SGB) V.

Die Geschichte der Entwicklung medizinischer Leitlinien als Werkzeuge fir die Qualitatsférderung
reicht bis in die Anfange des 20. Jahrhunderts zurlick. Schon 1912 veréffentlichte die Arzneimittel-
kommission des Deutschen Kongresses flir Innere Medizin eine Positiv- und Negativliste fiir
Arzneimittelpraparate [91, 104]. 1924 propagierte der Reichsgesundheitsrat die Umsetzung von
Expertenempfehlungen, um &rztliche Verordnungen auf eine rationellere Basis zu stellen und
Arzneimittelkosten zu senken [80, 104]. Bei den hier zitierten Beispielen handelt es sich um
Vorlauferformen der heutigen medizinschen Leitlinien. Diese friihen Leitlinien wurden nach einem
nicht transparenten Vorgehen von einzelnen Experten oder Expertengruppen erstellt, die sich
Autoritat in ihrem Spezialgebiet angeeignet hatten, und waren seltenst von einer systematischen
Aufarbeitung wissenschaftlicher Belege gepragt. Die Weiterentwicklung von Forschungsmethoden
und die enorme Zunahme wissenschaftlicher Publikationen fihrten in den 90er Jahren zur
Etablierung der Methoden der Evidenzbasierten Medizin und zur Integration dieser Prinzipien in die
Erstellung von medizinischen Leitlinien. Ein wesentlicher Katalysator fur die Verankerung von
evidenzbasierten Leitlinien im deutschen Gesundheitswesen war dabei das Sondergutachten des
damaligen Sachverstédndigenrates fir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen in 1995 [112].
Im Rahmen der Erstellung des Gutachtens wurden die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und ihre Mitgliedsgesellschaften aufgefordert, die
Entwicklung von Leitlinien voranzutreiben. Als Folge dessen koordiniert die AWMF seit 1995 die
Leitlinienerstellung der deutschen medizinischen Fachgesellschaften und verdffentlicht diese Uber

ihr Internetportal (siehe www.awmf.org). Neben der AWMF hat sich in Deutschland auch das

2 Implementierung bedeutet den Transfer von Handlungsempfehlungen in individuelles Handeln bzw. Verhalten von
Arzten und anderen Leistungserbringern sowie von Patienten [128].

5



Arztliche Zentrum fir Qualitdt in der Medizin (AZQ, bis 2002 Arztliche Zentralstelle
Qualitatssicherung), eine gemeinsame Einrichtung der Bundesarztekammer (BAK) und der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV), schwerpunktmé&Big um die Weiterentwicklung der
Methodik und die Standardsetzung fiir medizinische Leitlinien verdient gemacht [8, 104]. Im Jahr
2000 einigten sich AWMF und AZQ auf eine gemeinsame Leitlinienmethodik, die im gemein-

schaftlich herausgebrachten ,,Leitlinien-Manual* beschrieben ist [8].

Im Ausland werden medizinische Leitlinien ebenfalls oft von wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und in manchen Fallen, wie beispielsweise in GroBbritannien, durch staatliche Organisationen
erstellt [35, 72]. Eine bedeutende Institution zur Forderung des Methodenaustauschs auf
internationaler Ebene ist das 2002 gegrundete Guidelines International Network (G-I-N) [103].
G-1-N z&hlt derzeit 182 Mitgliedsorganisationen sowie Individuen aus 46 L&ndern und unterhélt die
weltweit grote Online-Leitlinienbibliothek mit 7.400 Leitliniendokumenten® (siehe http://www.g-i-
n.net). Als weitere umfangreiche Leitlinienbank steht das Offentliche US-amerikanische National

Guideline Clearinghouse (NGC) zur Verfugung (siehe http://www.guideline.gov). Es wird

gemeinsam von der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), einer der amerikanischen
Gesundheitsbehtérde U.S. Department of Health and Human Services unterstellten Agentur, der
American Medical Association (AMA) und der American Association of Health Plans (AAHP)
Foundation betrieben [127].

2.2 Qualitat und Methodik von Leitlinien

Studien belegen, dass eine leitliniengerechte Versorgung zu gewinschten Effekten in der Prozess-
und Ergebnisqualitat fihrt [12, 66, 70, 85]. Voraussetzungen fir die Wirksamkeit von Leitlinien
sind ihre fachliche und methodische Qualitat sowie ihre Umsetzung durch Leistungserbringer und
Patienten. Fur ihre Umsetzung ist ihre Akzeptanz, und fir ihre Akzeptanz wiederum eine hohe

Quialitat von zentralem Stellenwert [67, 68, 77].

Heutzutage existieren auf internationaler Ebene akzeptierte und Kklar definierte Qualitats-
anforderungen fur vertrauenswiirdige Leitlinien. Diese Anforderungen gehen im Wesentlichen auf
Ausfiihrungen des amerikanischen Institute of Medicine (IOM)* Anfang der 90er Jahre zuriick [71]

und wurden seither kontinuierlich verfeinert und international harmonisiert.

% Stand Januar 2012
* Das IOM ist ein von der National Academy of Sciences etabliertes Expertengremium, welches die amerikanische
Regierung berét.



Nach der aktuellen Definition sind zentrale Eigenschaften von zuverlassigen Leitlinien [nach 8, 23,

34, 72]:

Sie basieren auf einer systematischen Suche und Bewertung vorhandener wissenschaftlicher
Erkenntnisse (Evidenz).

Sie werden von einem multidisziplindren Expertengremium mit Vertretern aller betroffenen
Guppen entwickelt.

Sie beriicksichtigen wichtige Patientensubgruppen und Praferenzen von Patienten.

Sie grinden auf einem expliziten und transparenten Prozess, der Verzerrungen und
Interessenkonflikte auf ein Minimum reduziert.

Sie enthalten klare Erlauterungen zu den Beziehungen zwischen den verschiedenen
Versorgungsoptionen und Outcomes sowie Angaben jeweils zur Qualitat der Evidenz und
Stérke der Empfehlungen.

Sie werden (berdacht und gegebenenfalls Uberarbeitet, wenn wichtige neue Evidenz

bestehende Empfehlungen in Frage stellt.

Ferner sind folgende Aspekte flr die Umsetzbarkeit und Akzeptanz von Leitlinien von Bedeutung
[8, 23, 34, 68]:

Anhand

Klare und eindeutige Formulierung der Empfehlungen: Die Empfehlungen sollten prézise
Angaben zu den Begrifflichkeiten und den empfohlenen Vorgehensweisen enthalten und
leicht zu identifizieren sein. Abl&ufe sollten logisch und nachvollziehbar, zum Beispiel in
Form von Flussdiagrammen, dargestellt werden.

Anwendbarkeit: Die Patientenpopulationen, auf die sich die jeweiligen Empfehlungen
beziehen, sollten explizit genannt sein. Die realistische Umsetzbarkeit der Empfehlungen
sollte bedacht sein und die Empfehlungen moglichst Kostenaspekte berlcksichtigen. Ein
Pilottest der Leitlinie wird empfohlen.

Dokumentation des Leitlinienentwicklung: Der Entwicklungsprozess sollte auf nachvoll-
ziehbarer Weise dokumentiert sein. Dies schliet insbesondere Angaben zur Evidenz-
recherche und -bewertung ein.

Verfugbarkeit: Leitlinien sollten o6ffentlich zugédnglich sein, um eine gréBtmdgliche
Verbreitung zu erlauben. Sie sollten mit problemorientierten Instrumenten ergénzt werden,

die eine Umsetzung in der Praxis unterstiitzen.

des internationalen AGREE-Instrumentes (Appraisal of Guidelines, Research and

Evaluation) lassen sich qualitativ hochwertige Leitlinien zuverlassig von solchen mit niedriger

Qualitat unterscheiden (www.agreetrust.org) [2]. Das AGREE-Instrument wurde von einer

internationalen Arbeitsgruppe unter deutscher Beteiligung entwickelt und validiert und hat auf



globaler Ebene mittlerweile den Spitzenplatz unter den Bewertungsinstrumenten fir medizinische
Leitlinien eingenommen [6, 105, 131]. Die erste Version erschien im Jahre 2003; eine in einigen
Punkten Uberarbeitete Fassung steht seit 2009 zur Verfigung [21]. Das AGREE-Instrument ist als
Checkliste fur die Bewertung des Leitlinienentwicklungsprozesses und dessen Dokumentation
konzipiert. Es enthalt 23 Qualitétskriterien, die Uber folgende sechs Domanen verteilt sind:

1. Geltungsbereich und Zielsetzung;
Beteiligung von Stakeholdern;
Methodische Strenge der Entwicklung;
Klarheit der Darstellung;

Anwendbarkeit;

I e

Redaktionelle Unabhangigkeit.

Im deutschsprachigen Raum hat sich fur die Qualitatsbewertung von Leitlinien das 2005
verdffentlichte Deutsche Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) durchgesetzt
(www.delbi.de). DELBI wurde von einer Expertengruppe unter Federfiihrung der AWMF und des
AZQ entwickelt [10]. Die DELBI-Autoren verwendeten dabei das AGREE-Instrument als
Grundlage und ergénzten dieses um zwei weitere Doménen: Die Doméne 7 ,,Anwendbarkeit im
deutschen Gesundheitswesen® enthalt Fragen zur Présentation von Methodik, Inhalt und Implemen-
tierungsstrategien, die aus Sicht der Autoren und Herausgeber von hoher Relevanz flr die
Akzeptanz und Umsetzung von Leitlinien im deutschen Gesundheitssystem sind. Die Doméne 8
»Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei Verwendung existierender Leitlinien*
wurde 2008 hinzugefiigt und ist anzuwenden fiir die Bewertung von Leitlinien, bei deren Erstellung
andere Leitlinien als Evidenzquellen genutzt wurden [11]. DELBI enthalt damit 34 Kriterien, elf
mehr als das AGREE-Instrument.

DELBI und das AGREE-Instrument haben nicht nur die Funktion, Leitlinienanwender und
Entscheidungstrager im Gesundheitswesen bei der Einschétzung der methodischen Qualitat einer
Leitlinie zu unterstitzen; ebenfalls konnen sich Leitlinienautoren an diesen Instrumenten
orientieren, um sicherzustellen, dass ihre Leitlinie bezlglich Entwicklungsprozess und Bericht-

erstattung (iber die methodische VVorgehensweise den internationalen Standards entspricht.

Die AWMF Klassifiziert die Leitlinien der deutschen medizinischen Fachgesellschaften anhand von
drei besonders relevanten Kernaspekten der Leitlinienentwicklung [79]:

» Représentativitat des Leitliniengremiums;

« Evidenzbasierung: systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur;

» strukturierte Konsensfindung zur Formulierung der Empfehlungen.



Diese Aspekte wurden 1993 von Grimshaw und Russel als entscheidend fur die Gultigkeit von

Leitlinienempfehlungen herausgearbeitet [65].

Dabei unterscheidet die AWMF bei der Leitlinienentwicklung die drei Stufen S1, S2 und S3 (siehe

Tabelle 1).

S1-Leitlinien sind Expertenmeinungen und stellen nach der heutigen Definition keine Leitlinien im

eigentlichen Sinne dar, da ihnen kein systematischer Entwicklungsprozess zugrunde liegt.

S2-Leitlinien sind entweder nur durch eine strukturierte Konsensfindung einer reprasentativen

Entwicklergruppe oder durch eine systematische Evidenzbasierung gekennzeichnet.

S3-Leitlinien weisen den hochsten Standard der Entwicklungsmethodik auf, da sie alle drei Aspekte

in der Entwicklung beriicksichtigen.

Tabelle 1: Stufenklassifikation von Leitlinien der AWMF [79]

Bezeichnung

Charakteristika

Wissenschaftliche

Legitimation fur

Legitimation die Umsetzung

S1 1. Selektierte Entwicklergruppe | gering gering
Handlungs- 2. Keine systematische
empfehlungen von | Evidenzbasierung
Experten 3. Keine strukturierte

Konsensfindung
S2k 1. Représentative gering hoch
Konsensbasierte Entwicklergruppe
Leitlinien 2. Keine systematische

Evidenzbasierung

3. Strukturierte Konsensfindung
S2e 1. Selektierte Entwicklergruppe | hoch gering
Evidenzbasierte 2. Systematische
Leitlinien Evidenzbasierung

3. Keine strukturierte

Konsensfindung
S3 1. Représentative hoch hoch
Evidenz- und Entwicklergruppe
Konsensbasierte 2. Systematische
Leitlinien Evidenzbasierung

3. Strukturierte Konsensfindung

Im Januar 2012 machten S3-Leitlinien 15 % (103/689) der von den deutschen Fachgesellschaften
uber die AWMF publizierten Leitlinien aus®. 69 % (476/689) waren S1-Leitlinien. Setzt man diese

% Quelle: http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html, Zugriff am 04.01.12
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Zahlen in Relation zur zeitlichen Entwicklung der Leitlinien im AWMF-Register, so zeigt sich eine

kontinuierliche Verbesserung beziglich der methodischen Klassifizierung der Leitlinien [75].

Nachfolgend werden die drei Kernaspekte der Klassifikation n&her beschrieben.

Représentativitat des Leitliniengremiums

An der Entwicklung einer Leitlinie sollten alle Berufsgruppen und -disziplinen, die an der
Versorgung der in der Leitlinie beschriebenen Patienten beteiligt sind, involviert sein. Dies gilt
gleichermaRen flr die Beteiligung von Patienten [31]. Diese VVorgehensweise stellt sicher, dass die
Perspektiven der beabsichtigten Anwendergruppe und betroffenen Patienten berlicksichtigt werden
und tragt so zur Angemessenheit und Akzeptanz der Empfehlungen bei [8, 64, 79, 106].

Systematische Evidenzbasierung

Die Evidenzbasierung einer Leitlinie ist essentiell fir ihre wissenschaftliche Legitimation [34].

Der Begriff der Evidenzbasierten Medizin (EbM) wurde Anfang der 90er Jahre von David Sackett
gepragt. Demnach ist EbM ,,der gewissenhafte, ausdrickliche und verninftige Gebrauch der
gegenwartig besten externen Evidenz (=wissenschaftliche Belege) fiir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration
individueller klinischer Expertise (=interne Evidenz) mit der bestverfligbaren externen Evidenz aus
systematischer Forschung“ [113].

Eine evidenzbasierte Leitlinie wird entsprechend der Systematik der Evidenzbasierten Medizin
erstellt, das heilt, zu spezifischen Klinischen Fragestellungen wird Literatur systematisch
recherchiert, ausgewahlt, bewertet und dargelegt [81]. Die Charakteristika und Ergebnisse der
gefundenen Studien sowie Angaben zu ihrer methodischen Qualitat sollten mdglichst in Form von
Evidenztabellen zusammenfassend dargestellt werden [62, 79]. Hierbei soll auch die Evidenzstarke
der Studien angegeben werden. Diese sagt aus, wie vertrauenswirdig beziehungsweise geschiitzt vor
systematischen Verzerrungen (Bias) die Studienergebnisse sind. Die Evidenzstérke wird malgeblich
durch den Studientyp bestimmt. Beispielsweise hat eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
einen hoheren Evidenzgrad als eine Kohortenstudie, weil mittels einer Randomisierung in eine
Interventions- und eine Kontrollgruppe bekannte und unbekannte StérgroRen, die die Ergebnisse der
Studie verzerren konnten, eliminiert werden. Ferner richtet sich die Evidenzstiarke auch nach der
methodischen Qualitat der Studie.

Aus der bewerteten Evidenz werden Empfehlungen zu den konkreten Fragestellungen abgeleitet.
Jede Empfehlung sollte mit der ihr zugrundeliegenden Evidenz verknipft und mit einer Angabe zur
Empfehlungsstarke — einem Empfehlungsgrad — versehen sein. Richtungweisend flr die

Empfehlungsstérke ist die Evidenzstarke. Daneben spielen aber auch weitere Faktoren eine Rolle bei
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der Formulierung und Graduierung der Empfehlungen (siehe Abschnitt ,,Strukturierte Konsens-

findung®).

Strukturierte Konsensfindung

Zusétzlich zur Beteiligung der relevanten Interessengruppen an der Entwicklung ist auch die
strukturierte Konsensfindung wesentlich fiir die Akzeptanz und Umsetzung einer Leitlinie [79].
Strukturierte Konsensfindung bedeutet den Einsatz von formalisierten Techniken zur Formulierung
und Abstimmung der Leitlinienempfehlungen. Hierdurch sollen verzerrende Einflisse in der
Gruppendiskussion auf ein Minimum reduziert werden [79]. Beispiele fur formale Konsensus-
techniken sind die Delphi-Methode, der nominale Gruppenprozess und die Konsensuskonferenz
[11].

Bei der Graduierung der Empfehlungen im Rahmen des Konsensverfahrens wird die Aussage-
fahigkeit und Anwendbarkeit der methodisch aufgearbeiteten Evidenz fiir die spezifischen Frage-
stellungen und Patientenpopulationen beurteilt (,,considered judgement®). Dabei werden explizit
folgende Kriterien berilicksichtigt: die Konsistenz der Studienergebnisse, die klinische Relevanz der
Endpunkte und Effektstirken, das Verhdltnis von Nutzen und Risiken, Wertvorstellungen und
Patientenpraferenzen sowie nicht zuletzt die Anwendbarkeit der Ergebnisse auf die Patienten-
zielgruppe und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [25]. Insbesondere ist die Konsensfindung fiir
Fragestellungen von Bedeutung, flr die keine oder nur geringfiigige Studienevidenz vorhanden ist.

Experten zufolge kommt es haufig zu diesem Szenario [117].

In dem Male, wie Leitlinien weltweit zu einem festen Bestandteil in der Patientenversorgung
werden, werden die Methoden zur Erstellung von Leitlinien weiterentwickelt und verbreitet.
Prominente Beispiele fiir methodische Fortschritte in der letzten Dekade sind die Vereinheitlichung
von Vorgehensweisen zur Evidenzauswahl, -bewertung, und -integration in Handlungs-
empfehlungen durch Bestrebungen der GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) Arbeitsgruppe [69] sowie die DELBI- [11] und AGREE- [21]
Instrumente zur Standardsetzung fur hochqualitative Leitlinien. Diese Initiativen haben im Verlauf
der Zeit zu einer verbesserten methodischen Qualitat von Leitlinien weltweit geflihrt; nichtsdestrotz

lasst sich diesbeziiglich Verbesserungspotenzial feststellen [6].

2.3 Aktualitat von Leitlinien

Seit Jahrzehnten steigt die Rate an publizierten Studien in der Medizin exponentiell an [13, 89].

Schétzungen haben ergeben, dass sich das medizinische Wissen ungeféahr alle finf Jahre Gberholt

[122]; man spricht in diesem Zusammenhang auch von der “Halbwertszeit des Wissens”. Diese
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Vermehrung des Wissens ist fachspezifisch und beispielsweise in der Kardiologie besonders
ausgepragt [109, 122]. Neue Studien konnen aufzeigen, dass medizinische Interventionen, die
bislang als effektiv und sicher eingeschdtzt wurden, doch ineffektiv oder risikobehaftet sind, oder
anders herum [28]. Zudem kodnnen neue Interventionen entstehen, die bisherige Verfahren ergénzen
oder abldsen [119].

Damit die Validitat von Leitlinienempfehlungen erhalten bleibt, ist eine regelmaRige Uberpriifung
der Aktualitat von Leitlinien unerlasslich [82]. Die Aktualitat von Leitlinien ist in deren Definition
verankert und ein allgemein anerkanntes Qualitatsmerkmal von vertrauenswirdigen Leitlinien [23,
72]. Die Nichtberiuicksichtigung von aktueller Evidenz in Leitlinien kann zu einer suboptimalen,
ineffektiven oder gar schédlichen Versorgung fiihren [135]. Leitlinien von hoher Aktualitit starken

aulRerdem das Vertrauen des Nutzers und tragen damit zu ihrer Implementierung bei.

Da bei der Formulierung und Graduierung von Leitlinienempfehlungen nicht nur die reine
Studienevidenz, sondern auch weitere Faktoren wie gesellschaftliche Werte, Patientenpréaferenzen
und die im Gesundheitswesen zur Verfigung stehenden Ressourcen eine Rolle spielen, kdnnen
Leitlinien auch durch Anderungen dieser Aspekte ungultig werden. Shekelle et al. definieren sechs
Situationen, die als Ausldser fir eine Aktualisierung von Leitlinien dienen kdnnen [119]:

«  Anderung der Evidenz in Bezug auf Nutzen und Schaden von Interventionen

« Anderung von Outcomes, die als wichtig erachtet werden

« Anderung bei der Verfiigbarkeit von bestehenden und neuen Interventionen

»  Verbesserung der Versorgung und als Folge Anderung des Bedarfs einer Leitlinie

« Anderung gesellschaftlicher Werte

« Anderung beziiglich der im Gesundheitswesen zur Verfiigung stehenden Ressourcen

Der Leitlinienaktualisierungsprozess sollte auch dazu genutzt werden, den Umfang und die Struktur
der Leitlinie kritisch zu Uberprufen, Hinweise und Anregungen von Nutzern aufzunehmen, und
weitere Verbesserungen einzuarbeiten [30, 32]. Shiffman unterscheidet bei den mdglichen
Anderungen an Leitlinien zwischen “korrektiven” (Korrektur von Fehlern), “perfektiven”
(Verbesserung aufgrund von Anwenderbedirfnissen) sowie “adaptiven” (Anpassung an neues
Wissen) Anderungen [121].

Es wird vermutet, dass Leitlinienempfehlungen trotz der Masse an durchgefiihrten Studien relativ

robust sind [82]. Diese Annahme griindet unter anderem auf Beobachtungen, wonach Empfehlungs-

aussagen in evidenzbasierten Leitlinien nur zu einem beschréankten Anteil direkt auf zugrunde-
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liegende externe Evidenz zurlickgefuihrt werden kénnen und stattdessen in hohem Male durch die
beteiligten Autoren und den Konsensprozess beeinflusst werden [63, 106, 114, 129].

Die vorhandene Literatur zu dieser Frage scheint die Vermutung einer hohen Stabilitdt von
Empfehlungen zu bestétigen. Eccles et al. stellten fest, dass eine Asthma-Leitlinie und eine Leitlinie
zu Angina pectoris nach einem Zeitraum von drei Jahren kaum relevanten Anderungen unterworfen
waren [32]. Shekelle et al. ermittelten die Halbwertszeit von Leitlinien der AHRQ und bezifferten
diese auf 5,8 Jahre [120]. Zu einem d&hnlichen Ergebnis kam eine Arbeitsgruppe des englischen
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), welche die Halbwertszeit der NICE-
Leitlinien auf funf Jahre schatzt [86]. Analog haben entsprechende Studien zu systematischen
Reviews ergeben, dass sich klinische Schlussfolgerungen nach Aktualisierungen der Literatur nur zu

einem sehr geringen Anteil verandern [39, 73].

2.4 Aktualisierungsverfahren

Trotz der Relevanz des Themas gibt es noch wenige Erkenntnisse daruber, wie
Aktualisierungsverfahren im Detail aussehen sollten. Wéhrend in den letzten zwei Jahrzehnten
erhebliche Fortschritte bei der Weiterentwicklung und Verbreitung von Methoden fir die Erstellung
von Leitlinien erzielt wurden, gab es bislang vergleichbar wenig internationalen Erfahrungs-
austausch zur Thematik von Aktualisierungsmethoden. Leitlinienorganisationen empfinden dies als
Huirde bei der Optimierung ihrer Verfahren und wiinschen sich auf dem Gebiet mehr Forschung und

internationale Kooperation [5].

Tabelle 2 stellt eine Ubersicht der Qualitatskriterien zum Thema “Leitlinienaktualisierung”
wichtiger Arbeitsgruppen und Institutionen dar, die Standards fur die Erstellung und Pflege von
Leitlinien vertffentlicht haben (siehe Abschnitt 2.2). In der Tabelle werden folgende Instrumente
beziehungsweise Berichte verglichen:

e AGREE II° - Langfassung [3]

* DELBI - Langfassung [11]

e IOM-Bericht 2011 “Clinical Practice Guidelines We Can Trust” [72]

® AGREE II ist die 2009 verdffentlichte, aktualisierte Fassung des urspriinglichen AGREE-Instruments.
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Tabelle 2: Internationale Qualitatskriterien zum Thema Leitlinienaktualisierung

AGREE Il DELBI IOM
Kriterien, die eine Leitlinie erftllen sollte
Datum der Verdffentlichung der aktuellen J
Leitlinie ist genannt
Datum der systematischen Evidenzrecherche der
aktuellen Leitlinie ist genannt v v v
Hinweis in Leitlinie, dass sie aktualisiert wird Vv Vv Vv
Methoden fur die Aktualisierung sind beschrieben Vv v

Zeitplan fir die Aktualisierung ist beschrieben
(z. B. Gultigkeitsdauer der Leitlinie, Datum der 4 4 '
nachsten Uberpriifung der Aktualitat)

Verantwortlicher Ansprechpartner fiir
Aktualisierung benannt

Kontinuierliche Uberpriifung der Giiltigkeit der
Leitlinie nach Veroffentlichung (z.B. 4 '
regelméRiges Monitoring der Literatur)

Angabe in der Leitlinie, wie nach Uberarbeitungen
auf Anderungen hingewiesen wird

Die European Science Foundation (ESF) publizierte in 2011 den Bericht “Forward Look:
Implementation of Medical Research in Clinical Practice* [35]. Dieser widmet sich der umfang-
reichen Frage, wie die Qualitdt von Forschung verbessert werden kann und Forschungsergebnisse
erfolgreicher in die Praxis implementiert werden konnen. Mehr als 90 Experten aus aller Welt
trugen zu den Empfehlungen des Berichts bei. Der Bericht enthélt ebenfalls Empfehlungen zum
Thema Leitlinien und darunter auch zur Frage ihrer Pflege. Die Empfehlungen des ESF-Berichts zur
Thematik Aktualisierung fallen weniger detailliert aus als die bereits dargestellten Qualitatskriterien
von DELBI, AGREE Il sowie des IOM. Betont wird aber auch hier, dass Leitlinien regelmaRig bei
Aufkommen neuer Evidenz aktualisiert werden sollen, und dass hierfur explizite Verfahren etabliert
sein mussen. Zudem sollten Programme zur Leitlinienerstellung sowie -aktualisierung auf nationaler
— und far manche Themen, zum Beispiel Infektionskrankheiten, auf internationaler — Ebene

koordiniert werden, um einer Duplikation von Arbeit vorzubeugen.

7 Statt eines expliziten Zeitintervalls konnen auch explizite Kriterien genannt sein, die bestimmen, in welchen Fallen ein
Update durchzufiihren ist.
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Aufgrund der Annahmen zur Halbwertszeit des Wissens lautet die allgemeine Empfehlung, dass
Leitlinien in Abstdnden von etwa drei bis funf Jahren aktualisiert werden sollten [25, 116, 120, 136].
Bei solchen festen Aktualisierungsintervallen besteht jedoch die Gefahr, dass nicht rechtzeitig auf
akuten Anderungsbedarf reagiert wird. Ein Beispiel dazu wére, wenn eine neue Metaanalyse einige
Monate nach Publikation der Leitlinie Risiken eines Medikamentes eines bisher unbekannten
Ausmafes aufdeckt. Die Leitliniengruppe Uberarbeitet die entsprechende Empfehlung der Leitlinie
jedoch erst zwei oder drei Jahre spater bei der nichsten Aktualisierung. Arzte vertrauen wahrend
dieser Zeit auf die Gultigkeit der veralteten Handlungsempfehlung und gefdhrden mdéglicherweise
ihre Patienten. Um solchen Szenarien vorzubeugen, wird empfohlen, dass in regelméBigen
Absténden Uberpruft werden sollte, ob neue, relevante Literatur vorliegt, aufgrund derer bestimmte
Empfehlungen Uberarbeitet werden sollten [11, 72, 105]. Der Begriff “living guideline” beschreibt

dabei eine Leitlinie, die kontinuierlich Uberpriift und aktualisiert wird [104].

Der Forderung nach einem Verfahren fur das verlassliche und rechtzeitige Aufsplren von aktueller,
relevanter Evidenz steht der Begrenzung von Ressourcen gegeniiber, mit denen sich Leitlinien-
gruppen konfrontiert sehen. Bereits die Erstellung einer Leitlinie ist sehr teuer, so dass Foérderer von
Leitlinienprogrammen oftmals Schwierigkeiten haben, nach der Veroffentlichung einer Leitlinie
zeitgerecht angemessene Ressourcen fiir ihre Pflege bereit zu stellen. Wahrend die Entwicklungs-
kosten fir eine Leitlinie im onkologischen Leitlinienprogramm der AWMF, der Deutschen Krebs-
hilfe und der Deutschen Krebsgesellschaft zwischen 135.000 und 370.000 Euro® betragen kénnen,
sind die entsprechenden Kosten fiir eine Aktualisierung ebenfalls erheblich und belaufen sich auf
100.000 bis 160.000 Euro [118]. Andere Daten zeigen, dass eine Aktualisierung mittels
systematischer Recherche fast so viel wie die de novo Erstellung einer Leitlinie kosten kann [32].
Vor diesem Hintergrund werden Ldsungen fir die Pflege von Leitlinien gefordert, die durch eine
akzeptable Balance zwischen methodischer Strenge und Pragmatismus gekennzeichnet sind [22].
Die regelmé&Rige Durchfiihrung einer systematischen Recherche ist die vollstandigste und genaueste
Methode zur Identifizierung von neuer und bedeutsamer Evidenz, aber sehr teuer und aufwaéndig.
Eine hochfrequente oder sehr umfangreiche Evidenzrecherche in einem sich nur langsam
entwickelnden Bereich kann zu einer ineffizienten Verwendung von Ressourcen fihren.
Wainschenswert wére daher eine systematische aber dennoch effiziente Methode, mit der zunachst
verlasslich eruiert werden kann, ob und in welchen Bereichen eine Aktualisierung nétig ist, um dann
anschliefend in diesen Bereichen eine umfassende Aktualisierung vorzunehmen [32, 119]. Es gibt

nur vereinzelte Studien, die solche Ansatze untersuchen; sie werden im Abschnitt 2.5 vorgestellt.

® Hier sind die verschiedenen Versionen der Leitlinien (z. B. Kurz- und Langfassung, Patientenversion) mit einberechnet.
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Der Frage, ob systematische Verfahren fur die Aktualisierung von Leitlinien auf breiter Basis
institutionalisiert sind, gingen Alonso-Coello et al. in einer aktuellen internationalen Studie nach [5].
Mittels eines Fragebogens wurden 106 Leitlinieninstitutionen zu ihren Aktualisierungskonzepten
befragt. 44 Organisationen beantworteten den Fragebogen. 39 ausgefillte Fragebdgen gingen in die
Auswertung ein. 92 % der Institutionen berichten, dass sie ihre Leitlinien aktualisieren, wovon 86 %
angeben, dafir ein formales Verfahren implementiert zu haben. Dagegen verfugen nur 53 % Uber
ein formale Herangehensweise, um zu entscheiden, wann eine Leitlinie aktualisierungsbedirftig ist,
und 72 % beschreiben ihre Aktualisierungsmethodik als moderat stringent (“moderately rigorous™)
oder geben an, dass ihr Verfahren stringenter sein kénnte. Nahezu die Halfte der Organisationen
planen eine Optimierung ihrer Aktualisierungsverfahren. Obwohl 64 % der Antwortenden grund-
sdtzlich das Konzept einer “living guideline” befiirworten, berichten die Mehrheit der Institutionen
Uber Schwierigkeiten, dieses Konzept in die Praxis umzusetzen. Genannte Hurden fiir diese Organi-
sationen sind Ressourcenknappheit und ein Mangel an validierten Werkzeugen, um neue und
relevante Studien effizient aufzuspiren. Die Autoren der Studie schlussfolgern, dass weiterhin ein
dringlicher Bedarf an Forschung zur Optimierung der Aktualisierungsprozesse und zur Forderung

internationaler Kooperationen mit dem Ziel der Reduzierung von Aufwand besteht.

GemaR einer aktuellen Auswertung der DELBI-Bewertungen von 180 deutschen Leitlinien weisen
nur ein kleiner Anteil der Leitlinien ein ausgereiftes Aktualisierungskonzept auf.® Lediglich 12 %
der aktuellen S3-Leitlinien erreichen bei der DELBI-Bewertung die volle Punktzahl fur das
Kriterium der Angabe eines Aktualisierungsverfahrens. Diese wird vergeben, wenn ,ein Verfahren
zur Aktualisierung der Leitlinie inklusive der Darlegung der dafir benutzten Methoden oder
Malknahmen, mit Benennung eines Zeitplans und der dafiir zustandigen Personen* in der Leitlinie
angegeben ist [11]. 62 % der aktuellen S3-Leitlinien werden mit drei Punkten bewertet, das heift, es
sind mindestens Angaben zur Glltigkeitsdauer und zu einem verantwortlichen Ansprechpartner

enthalten.

Um dem Problem der mangelnden Aktualitit von Leitlinien zu begegnen, entfernt die AWMF seit
2008 Leitlinien aus ihrem Internetangebot, deren Gultigkeit abgelaufen ist [92]. Machen die Autoren
der Leitlinie keine Angaben zur Giltigkeitsdauer, werden die Leitlinien nach finf Jahren geldscht.
Eine &hnliche Politik betreibt das National Guideline Clearinghouse mit den dort eingestellten
Leitlinien: Leitliniendokumente, welche innerhalb der letzten funf Jahre weder entwickelt, Uberprift
noch (berarbeitet wurden, werden zum jeweiligen Jahresende aus der NGC-Datenbank entfernt
[127].

® Unpublizierte Daten aus der Qualitatshewertung der im Online-Wissensportal Arztbibliothek (www.arztbibliothek.de)
verfiigbaren S2- und S3-Leitlinien der AWMF. Interne Auswertung des AZQ, Stand Dezember 2011.
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2.5 Empirische Studienlage

In den nachfolgenden Absétzen werden die vorhandenen Studien, die Erkenntnisse zu Methoden fur

Aktualisierungsverfahren liefern, vorgestellt.

Johnston et al. testeten ein Aktualisierungsverfahren mit monatlichen Literaturrecherchen flr
onkologische Leitlinien [74]. Nach Abwégung von Effektivitit und Effizienz des Verfahrens
kommen die Autoren zur Schlussfolgerung, dass die Durchfiihrung von vierteljahrlichen Literatur-
recherchen in der MEDLINE-Datenbank, der Cochrane Library und in Kongressberichten flr onko-
logische Leitlinien eine angemessene Methode sei, um relevante neue Evidenz aufzuspiren. Haufig
wurden wichtige, zu Anderungen fiihnrende Publikationen von Mitgliedern der Leitliniengruppen
identifiziert, bevor sie in den elektronischen Datenbanken auffindbar waren; dies deutet darauf hin,

dass Expertenwissen eine wichtige Ressource fur den Aktualisierungsprozess darstellen kann.

In einer Verdffentlichung von 2002 beschreiben Eccles et al. den Aktualisierungsprozess zweier
Leitlinien zu den Themen Primérversorgung von Asthma bei Erwachsenen und Primérversorgung
der stabilen Angina [32]. Drei Jahre nach Herausgabe der Leitlinien wurde das Aufkommen neuer
Publikationen mittels systematischen Literaturrecherchen ermittelt. Nach Bewertung der neuen
Literatur hinsichtlich der bestehenden Empfehlungen wurde diese in die Leitlinie eingearbeitet,
wobei die Leitliniengruppen bei dieser Gelegenheit auch den Umfang der Leitlinien ausweiteten und
strukturelle Verbesserungen vornahmen. Diese Vorgehensweise stellte sich als sehr aufwéandig
heraus: Im Vergleich zur Erstentwicklung der Leitlinien konnten nur geringe finanzielle und
zeitliche Ersparnisse erzielt werden. Zwar wurden fur beide Aktualisierungen weniger Sitzungen der
Leitliniengruppen als bei der Ersterstellung bendtigt; die Personalressourcen, welche bei der
Erstentwicklung wie auch bei der Aktualisierung den Grofteil der Kosten ausmachten, waren aber
aufgrund der Sichtung der umfangreichen Literatur identisch. Angesichts dessen sowie der Tatsache,
dass sich im Rahmen der Aktualisierungen nur sehr wenige relevante Anderungen der Evidenzbasis
zeigten, stellen die Autoren die Frage nach effizienteren Verfahren, in denen beispielsweise auf
modularer Basis diejenigen Themenfelder bearbeitet werden, flr die bedeutende neue Evidenz

bekannt ist.

Shekelle et al. untersuchten eine Kohorte von 17 AHRQ-Leitlinien auf Aktualisierungssignale [120]
und zogen dabei ihr Modell der sechs auslosenden Situationen heran (siehe Abschnitt 2.3). lhre
Analyse ergab, dass ein Zehntel der Leitlinien nach 3,6 Jahren und die Halfte nach 5,8 Jahren
ungiiltig waren. Die Autoren empfehlen als generelle Regel eine Uberpriifung der Aktualitat von
Leitlinien in Abstanden von drei Jahren, mit eventuell kiirzeren Abstanden fir Themen mit hoher

Wissensgenerierung und langeren Abstanden fur stabilere Themenfelder. Um relevante, neue
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Literatur zu erfassen, wendeten Shekelle und Kollegen eine Kombination aus selektiven Literatur-
recherchen und Expertenbefragungen an. Die Recherchen fokussierten dabei auf Ubersichtsartikel,
Editorials sowie Kommentare, welche in bestimmten Schlisselzeitschriften (“Key Journals™)
publiziert waren. Begrindung fir die Einschrankung auf diese Publikationstypen war, dass die fur
eine Anderung einer bestehenden empfohlenen Vorgehensweise ausschlaggebende Evidenz
meistens von Editorials oder Kommentaren begleitet werden und letztere damit eine Art “Sentinel
Marker” fiir neue Evidenz seien. Die auf Key Journals beschrankte Suche basierte auf dem Prinzip,
wonach sich relevante und hochwertige Publikationen auf wenige Fachzeitschriften konzentrieren
[130]. Die ausgewéhlten Schlusselzeitschriften bestanden aus den fiinf groRen, allgemeinen Journals
Annals of Internal Medicine, British Medical Journal, JAMA, The Lancet, und New England Journal
of Medicine sowie aus weiteren, jeweils von Experten ausgewahlten fachspezifischen Zeitschriften.

Shekelle’s Methode der selektiven Literaturrecherche wurde durch Gartlehner et al. mittels
Vergleich mit dem Goldstandard, einer umfassenden systematischen Recherche, validiert [41, 132].
Bei dieser Untersuchung des Aktualisierungsbedarfs von sechs Préventionsleitlinien zeigte sich,
dass keine relevanten Publikationen durch die selektive Literaturrecherche verpasst wurden und

diese Methode mit weniger Aufwand einherging.

Im Rahmen seiner Dissertation entwickelte Gerken ein Konzept zur Leitlinienwartung und erprobte
dieses wahrend des Zeitraums von zwei Jahren an den medikamentdsen Empfehlungen der
Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische Koronare Herzkrankheit (NVL KHK) [45]%. Unter
dem Begriff Leitlinienwartung wird die kontinuierliche Uberprifung der Gultigkeit von
Handlungsempfehlungen verstanden [82]. Im von Gerken entwickelten VVerfahren kommen quartals-
weise durchgefuhrte und mittels Methodikfiltern (Einschrdnkung auf RCTs und systematische
Reviews) und Schlusselzeitschriften (angelehnt an Shekelle’s Verfahren) limitierte Literatur-
recherchen zur Anwendung. Die in den Recherchen aufgefundene Publikationen werden zundchst
von zwei unabh&ngigen Methodikern mit fachlichen Kenntnissen formal bewertet und daraufhin die
im Konsens als formal relevant eingestuften Literaturstellen inhaltlich hinsichtlich ihrer Bedeutung
als mogliches Wartungssignal klassifiziert. Bei der Einteilung wird zwischen einem Wartungssignal
(“Neue Empfehlung”, “Widerspruch zu einer bestehenden Empfehlung”) einerseits und
Nachrichtenkategorien (“Anregung fiir eine Anderung fiir die nichste geplante Aktualisierung”,
“Bestétigung einer vorhandenen Empfehlung”, “Information — als irrelevant erachtet, aber formal
eingeschlossen) andererseits unterschieden. Zusétzlich wird Literatur, welche die Ein-/Ausschluss-
kriterien formal nicht erfllt, aber aus subjektiver Sicht fir die néachste geplante Aktualisierung
relevant erscheint, in einem "Sammelkorb™ abgelegt. Im nédchsten Schritt stellt die

Leitlinienwartungsgruppe die Ergebnisse des jeweiligen Wartungsquartals dem Leitlinien-

19 Dje Dissertation selbst bezieht sich auf eine einjahrige Pilotphase, jedoch wurde das Verfahren fiir ein weiteres Jahr in
Vorbereitung auf die nachste planméRige Uberarbeitung der NVL KHK angewendet.
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herausgeber zeitnah — in der Regel binnen drei Wochen — zur Verfiigung. Die abschlielende
Bewertung der neuen Evidenz und die Entscheidung Gber eine etwaige sofortige Anderung einer
Leitlinienempfehlung liegen anschlieBend beim Leitlinienherausgeber beziehungsweise der
Leitliniengruppe und somit bei den Fachexperten.

Der Aufwand fur die Literaturaufbereitung wurde auf 40 Arbeitsstunden pro Wartungsquartal
geschétzt und als ein relativ ressourcenschonendes Verfahren zur Gewéhrleistung der Giltigkeit von
Leitlinienempfehlungen zwischen geplanten Leitlinienlberarbeitungen eingestuft [45]. Das
Verfahren wurde wéhrend acht Quartalen angewandt und die Ergebnisse im Hinblick auf einen
Aktualisierungsbedarf der NVL KHK ausgewertet. Von insgesamt 1551 Abstracts erfiillten 26
Artikel (zehn RCTs und 16 systematische Reviews) die Einschlusskriterien [24]. Keine Arbeit
wurde als Wartungssignal kategorisiert; das heift, es wurde wéhrend dieser Zeit kein dringlicher
Anderungsbedarf festgestellt. Sieben Studien wurden als Bestitigung einer vorhandenen
Empfehlung, acht Studien als Anregung fiir die ndchste Aktualisierung, und elf Studien als
Information, deren Relevanz von der Leitliniengruppe einzuschatzen war, bewertet. Weitere 39
Studien wurden im “Sammelkorb” vermerkt. Bei der nachsten planméRigen Aktualisierung der NVL
KHK von 2009 bis Ende 2011 wurden diese Ergebnisse von der Leitliniengruppe bei der
Uberarbeitung des Pharmakotherapiekapitels einbezogen: Aufgrund der im Wartungsverfahren
identifizierten neuen Evidenz wurden Empfehlungen verfeinert und/oder ihre Empfehlungsstarke
angepasst sowie die Hintergrundtexte mit der aktuellen Evidenz erganzt. Da sich das Wartungs-
verfahren hinsichtlich einer Anderung der Evidenzlage an den Themen und Empfehlungen der
1. Auflage der NVL KHK orientierte, wurden Studien zu neuen Substanzklassen und zu neuen
Therapieregimen, die in der 1. Auflage nicht thematisiert wurden, mit dieser Suchstrategie nicht
erfasst. Daruiber hinausgehend wurde unter den Leitlinienautoren eine Umfrage nach aktuellen und
relevanten Forschungsergebnissen sowie nach prioritirem Uberarbeitungsbedarf durchgefiihrt und

damit Themen fir notwendige zusatzliche Literaturrecherchen erfasst [24].

SchlieRlich ist noch anzumerken, dass der Vergleich der vorhandenen Datenlage zu Aktualisierungs-
methoden fir klinische Leitlinien mit derjenigen zur Aktualisierung von systematischen Reviews
Gemeinsamkeiten aufzeigt. Auch bei systematischen Ubersichtsarbeiten ist ein relativer Mangel an
ausgearbeiteten Methoden und etablierten Verfahren fir die inhaltliche Pflege im Vergleich zu
anderen methodischen Bereichen feststellbar [40, 90]. Zudem zeigen auch Studien zur Methodik
von systematischen Reviews, dass angesichts limitierter Ressourcen gezielte Recherchen in einigen
wenigen wichtigen Datenbanken und die Kontaktaufnahme mit Autoren und Herstellern im
Vergleich zu umfassenden Recherchen eine effizientere aber trotzdem verldssliche Methode fir die

Identifizierung hochqualitativer Literatur darstellen [33, 110].
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3. Internationale Ubersicht von Aktualisierungsverfahren

3.1 Ziele und Methoden der Ubersicht

In diesem Kapitel werden die Aktualisierungsverfahren verschiedener leitlinienerstellender Organi-
sationen dargestellt, mit dem Ziel, den aktuellen internationalen Stand von Leitlinienaktualisierungs-
konzepten abzubilden. Zunédchst werden die einzelnen Verfahren beschrieben (Abschnitt 3.2) und
anschliefend in einer Gesamtschau die Gemeinsamkeiten und Unterschiede herausgearbeitet
(Abschnitt 3.3).

Fur diese Ubersicht wurde eine Stichprobe von zehn Organisationen ausgewdihlt. Diese
StichprobengroBe wurde gewéhlt, da die Verfahren detailliert beschrieben und miteinander
verglichen werden sollten. Die Auswahl der Organisationen richtete sich nach dem Versuch, eine
Zusammenstellung prominenter Organisationen aus der internationalen Leitlinienlandschaft zu
erreichen, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie detaillierte Konzepte fiur die Pflege
ihrer Leitlinien entwickelt haben und diesbeziiglich im internationalen Vergleich relativ gut
dastehen. Die Stichprobe sollte auBerdem geographisch vielfaltig sein. Dementsprechend sind in der

Ubersicht Organisationen aus Europa, Nordamerika, Asien, Australien und Neuseeland vertreten.

Als Quellen fiir die Extrahierung der Informationen zur Aktualisierungsmethodik dienten in erster
Linie die Leitlinienmanuale auf den Webseiten der leitlinienerstellenden Institutionen. Waren in
Einzelféllen keine Manuale vorhanden oder frei verfugbar, wurden individuelle Leitlinien der
Organisationen nach naheren Details konsultiert und bei Bedarf Kontakt mit der jeweiligen

Organisation aufgenommen um weitere Informationen zu erhalten.

Es wurden folgende Informationen zu den Verfahren extrahiert, welche die wesentlichen Aspekte

eines Pflege- und Aktualisierungskonzeptes abdecken:

1. Wer?
« Wie sind die Verantwortlichkeiten verteilt bei der Entscheidung beziiglich des Aktualisierungs-

bedarfs der Leitlinieninhalte?

2. Wie?

« st ein formelles Verfahren implementiert, wonach der Aktualisierungsbedarf der Leitlinien oder
einzelner Leitlinienempfehlungen festgestellt wird?

« Wenn ein solches Verfahren existiert: Welche inhaltliche Grundlage (etwa regelmélig durch-
geflihrte Literaturrecherchen, Expertenbefragungen) wird fiir die Entscheidung herangezogen?
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 Wenn die Entscheidung zur Aktualisierung auf Literaturrecherchen basiert: Welche naheren
Angaben zu den Recherchen werden gemacht (zum Beispiel werden eher sensitive oder eher
spezifische Recherchen durchgefiihrt)?

*  Welche Besonderheiten zum Aktualisierungsprozess selbst werden angegeben?

« Sind Kriterien und eine Vorgehensweise fir den Fall eines akuten Anderungsbedarfs be-
schrieben (beispielsweise, wenn neue Studien eindeutig schadliche Wirkungen eines bislang

empfohlenen Arzneimittels aufzeigen)?

3. Wann?
« In welchen Intervallen wird der Uberarbeitungsbedarf der Leitlinien iiberpriift beziehungsweise

werden die Leitlinien Uberarbeitet?

AuRerdem werden weitere Angaben zu den Aktualisierungsverfahren dargestellt, die als relevant
erachtet und von den Organisationen beschrieben werden, zum Beispiel das Vorgehen zur
Information von Leitliniennutzern (ber den Aktualisierungsprozess und Uber die erfolgten

Anderungen nach Aktualisierungen.

3.2 Beschreibung der einzelnen Verfahren
3.2.1 Beispiele Europa

Deutschland: Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) / Arztliches Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin (AZQ)

Im Rahmen des NVL-Programms werden Leitlinien zu chronischen, hochprioritdren Versorgungs-
problemen auf der Basis existierender hochqualitativer Leitlinien aus dem In- und Ausland
erarbeitet. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf den Nahtstellen sowohl zwischen verschiedenen
Disziplinen als auch zwischen verschiedenen Versorgungssektoren. Herausgeber des NVL-
Programms sind die BAK, die KBV und die AWMF. Fiir die Koordination und Redaktion wurde
das AZQ beauftragt.

Die NVL-Methodik ist seit Griindung des NVL-Programms im Jahr 2002 kontinuierlich weiter-
entwickelt worden und ist im Methoden-Report zum NVL-Programm, der 2010 in der 4. Auflage

verdffentlicht wurde, niedergelegt [25]*.

1 Aus Griinden der Lesbarkeit werden die Quellenangaben fiir die jeweiligen Leitlinienmanuale ausschlieRlich bei der
Erstbeschreibung angezeigt, sie gelten jedoch auch fiir alle weiteren Zitate der Leitlinienmanuale in dieser Arbeit.
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1. Wer?

Die Koordination des Aktualisierungsverfahrens erfolgt durch das AZQ, welches Literatursuchen
und Befragungen der Autorengruppe der jeweiligen NVL durchfihrt, um den Aktualisierungsbedarf
einer NVL zu ermitteln. Auf dieser Grundlage und unter Berlcksichtigung eingegangener Kommen-
tare aus der Fachoffentlichkeit empfiehlt das AZQ den Tragern des NVL-Programms in Absprache
mit der Autorengruppe in regelmaBig stattfindenden Sitzungen einen Zeitplan fur die Pflege der

bestehenden und Erstellung von neuen NVL. Die Trager miissen diesen Arbeitsplan genehmigen.

2. Wie?

Etwa sechs Monate vor Ablauf der Giiltigkeitsdauer einer NVL befragt das AZQ die NVL-Autoren-
gruppe und das Redaktionsteam der entsprechenden PatientenLeitlinie zum Aktualisierungsbedarf
der Leitlinie. Zusatzlich fuhrt das AZQ eine Leitlinienrecherche, basierend auf der Recherche der
vorherigen Auflage, durch. Im Anschluss an die methodische Bewertung der gefundenen Leitlinien
werden die behandelten Themen und Fragestellungen mit den Inhalten der NVL abgeglichen. Auch
sammelt das AZQ Kommentare der Fachéffentlichkeit, die auf die Notwendigkeit einer
Aktualisierung hinweisen. Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeitsschritte bestimmen Autoren-
gruppe und AZQ, ob eine volle oder partielle Aktualisierung der NVL indiziert ist. Bislang wurden
zwei NVL aktualisiert: die NVL Asthma und die NVL KHK. Wahrend die NVL Asthma vollstandig
aktualisiert wurde, entschied die Leitliniengruppe, die NVL KHK partiell zu Uberarbeiten; hierzu
wurde prioritdr das Pharmakotherapiekapitel zur Uberarbeitung ausgewéhlt, da hier der hochste
Aktualisierungsbedarf bestand.

Zu Beginn der Uberarbeitung nimmt das AZQ Kontakt zu den Fachgesellschaften und Organi-
sationen der vorherigen Auflage auf, mit der Bitte, einen Experten fur die Aktualisierung zu
benennen. Wenn das Spektrum der vertretenen Berufsgruppen und -disziplinen erweitert werden
soll, ladt das AZQ in Absprache mit der Autorengruppe weitere Fachgesellschaften und Organi-
sationen zur Teilnahme an der Expertengruppe ein. Fir die zu Uberarbeitenden Inhalte werden die
Empfehlungen und zitierte Literatur der Leitlinien, die als Quellen identifiziert wurden
(Quellleitlinien), in Synopsen einander gegentber gestellt. Erganzend fuhren Experten oder das
AZQ Literaturrecherchen zu weiteren Fragestellungen durch. Nach der Erstellung und schriftlichen
Abstimmung der Textentwiirfe werden die Empfehlungen und letzten Anderungen der Texte im
Rahmen von Konsensussitzungen verabschiedet.

Um im Falle neuer relevanter Erkenntnise eine kurzfristige Aktualisierung einleiten zu kdnnen,
strebt das AZQ ferner an, in regelmiBigen Abstanden Literatursuchen und Befragungen der
Autorengruppe der jeweiligen NVL durchzufihren. Fir die NVL KHK wurde zur Literatur-
Uberprufung das im Abschnitt 2.5 beschriebene Wartungsverfahren erprobt [45]. Eine andere
Maglichkeit zur kontinuierlichen Uberpriifung der Literatur, welche das AZQ testet, ist die Ein-
richtung eines Alert-Service [111]. Hierbei werden wodchentliche E-mail-Alerts mit Hinweisen auf
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neue Literatur aus Literaturdatenbanken und ausgewéhlten Core Journals abonniert. Die im Rahmen
des Wartungsverfahrens und des Alert-Service gefundene Literatur kann, neben der Funktion,
Ausloser fir eine dringliche Anderung zu sein, auch fir die nachste Uberarbeitung der Leitlinie
gesammelt oder den Leitliniennutzern als ergédnzendes Informationsangebot zur Leitlinie zur Verfi-
gung gestellt werden (siehe auch Abschnitt 2.5). Fir die periodische Befragung der Leitlinien-
autoren wurden strukturierte Fragebdgen entwickelt. Die Praxistauglichkeit dieser Verfahren muss
weiterhin evaluiert werden. Ist eine kurzfristige Aktualisierung indiziert, wird dies auf der NVL-
Webseite bekannt gegeben, um die Offentlichkeit frilhstmoglich zu informieren.

Eine vollstandige Aktualisierung einer NVL wird obligatorisch einer dreimonatigen Konsultations-

phase unterzogen; bei partiellen Aktualisierungen wird dies optional je nach Umfang entschieden.

3. Wann?
Eine vierjahrliche Uberarbeitung und Herausgabe, gemessen ab dem Zeitpunkt der Verabschiedung,

wird angestrebt.

England und Wales: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

NICE ist eine Gesundheitsbehdrde des staatlichen englischen Gesundheitsdienstes, dem National
Health Service (NHS). Die Erstellung der NICE-Leitlinien erfolgt durch eine von vier National
Collaborating Centres (NCC), die von NICE mit der Leitlinienentwicklung beauftragt werden. Das
NCC stellt eine unabhéngige Leitliniengruppe aus Reprasentanten der beteiligten Berufsgruppen
und Patientenvertretern zusammen. Die Suche und Aufbereitung der Evidenz sowie die Redaktions-
arbeit werden von einem Team des NCC aus Methodikern und Projektmanagern ausgefihrt.

Die NICE-Methodik fiir die Leitlinienerstellung und -pflege wird im “NICE Guidelines Manual*
dargestellt, dessen aktuelle Auflage 2009 erschien [99].

1. Wer?

Die generelle Verantwortung fiir die Aktualisierung einer Leitlinie liegt bei dem jeweiligen NCC,

das die Leitlinie erstellt hat, wobei NICE uber die Entscheidungshoheit beziiglich der Aktualisierung

und ihrer Art verfigt.

Die einzelnen Zustandigkeiten sind folgendermalien verteilt:

« NCC: Das NCC sammelt nach der Veroffentlichung einer Leitline saimtliche Informationen, die
flr den Zeitpunkt oder die Inhalte der nachsten Aktualisierung relevant sein kdnnten. Darunter
fallen etwa an NICE oder an das NCC gerichtete Fragen, Kommentare oder neue Publikationen,
die von Wissenschaftlern und anderen Akteuren eingereicht werden. Das NCC priift diese Infor-
mationen, um diejenigen herauszufiltern, die eine Anderung von Empfehlungen erforderlich
machen. Drei Jahre nach Publikation der Leitlinie berdt das NCC NICE dariiber, ob und in
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welchem Ausmal} eine Aktualisierung der Leitlinie erforderlich ist (siehe 2. zur inhaltlichen
Grundlage der Empfehlung).

e NICE: NICE prift Informationen, die bezlglich der Implementierung und Umsetzung der
Leitlinienempfehlungen vorliegen und die ebenfalls fir eine Aktualisierung relevant sein
koénnen. Ferner entscheidet NICE auf der Basis der Empfehlung des NCC zum Aktualisierungs-
bedarf, ob eine Aktualisierung der Leitlinie vorgenommen werden soll. Falls die Leitlinie

aktualisiert wird, entscheidet NICE Uber die Art der Aktualisierung (siehe 2.).

2. Wie?

Wie oben erwéhnt, spricht das NCC in der Regel nach einem Zeitraum von drei Jahren nach Publi-

kation der Leitlinie eine Empfehlung an NICE Uber den Bedarf und das Ausmal einer Aktualisie-

rung aus. Die Entscheidung basiert auf zwei Quellen:

e Eine Literaturrecherche nach neuer Evidenz. Dabei werden modifizierte (prazisere) Versionen
der urspringlichen Suchstrategien verwendet.

« Das Einholen der Einschdtzung von Klinikern und Patienten, damit eine Veranderung der Praxis
oder zusatzliche relevante Publikationen identifiziert werden konnen. Oft wird dazu eine
Expertengruppe versammelt, die die bestehenden Empfehlungen in der Leitlinie auf Anderungs-
bedarf bewertet sowie neue Bereiche identifiziert, die beriicksichtigt werden sollten. Die Gruppe
diskutiert ebenfalls die Evidenz, die im Rahmen der Literaturrecherche gefunden wurde, im
Hinblick auf ihre Relevanz fiir eine Aktualisierung.

Auf der Basis der Empfehlung des NCC entscheidet NICE, ob eine volle, partielle oder keine

Aktualisierung der Leitlinie durchgefiihrt wird. In manchen Féllen kann eine Leitlinie auch

zurtickgezogen' oder in den ,,Ruhezustand* (englisch: transfer to static list)*® versetzt werden. Das

NICE-Manual gibt explizite Kriterien fiir die Entscheidung an, wie mit der Leitlinie weiter

verfahren werden soll. Diese basiert im Wesentlichen auf der Anzahl der aktualisierungsbedurftigen

Empfehlungen und der neuen identifizierten Bereiche. Wenn entschieden wird, die Leitlinie nicht zu

aktualisieren, wird der oben skizzierte Entscheidungsprozess nach weiteren drei Jahren wiederholt.

Die Vorgehensweise bei der Uberarbeitung hangt von der Art der Aktualisierung ab. Die

Leitliniengruppe wird je nach verénderten Fragestellungen angepasst und kann dann sowohl aus

ehemaligen als auch aus neuen Mitgliedern bestehen. Der Zeitplan fur die Aktualisierung wird

zwischen NCC und NICE abgestimmt. Bei einer vollen Aktualisierung folgt die Uberarbeitung dem

Entwicklungsprozess der urspringlichen Version der Leitlinie. Bei einer partiellen Aktualisierung,

im Rahmen welcher bestehende Empfehlungen Uberarbeitet aber keine neuen Bereiche hinzugefugt

werden, werden die urspriinglichen Fragestellungen (,,scope*) der originalen Leitlinienversion

12 Beispielsweise, wenn die Empfehlungen nicht mehr aktuell sind, aber keine ausreichende Prioritat zur Aktualisierung
besteht.

13 Beispielsweise, wenn die Evidenzlage derart schwach ist, dass eine Anderung von Empfehlungen in der absehbaren
Zukunft sehr unwahrscheinlich ist.
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verwendet. Bei einer partiellen Aktualisierung mit neuen Fragestellungen werden diese,
entsprechend der NICE-Methodologie, mit Stakeholdern abgestimmt bevor mit der Aktualisierung
weiter verfahren wird. Eine partielle Aktualisierung dauert maximal 18 Monate. Alle Formen der
Aktualisierungen werden einer ¢ffentlichen Konsultationsphase unterzogen.

Im Falle des akuten Anderungsbedarfs wird eine partielle Aktualisierung vor der gewodhnlichen
Drei-Jahres-Frist eingeleitet. Bei dem Ausloser eines solchen ,,exceptional update* kannn es sich um
eine einzige Publikation, eine Ansammlung von Publikationen oder eine andere NICE-Leitlinie
handeln. Um eine auBerplanméRige Aktualisierung zu triggern, muss die neue Evidenz dahingehend
schwerwiegend genug sein, dass durch die ausgelosten Anderungen einer oder mehrerer
Empfehlungen die Praxis in relevanter Weise verandert wird. Auch kann eine aulerplanmaRige
Aktualisierung durch festgestellte, gravierende Fehler in der Leitlinie getriggert werden. Die
Vorgehensweise der auferplanméBigen Aktualisierung folgt derjenigen der partiellen
Aktualisierung, wobei eine schnellstmdgliche Publikation der aktualisierten Empfehlungen

angestrebt wird.

3. Wann?

Eine Uberpriifung der Aktualitat der Leitlinien erfolgt in Drei-Jahres-Intervallen.

Schottland: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Die Organisation SIGN entwickelt evidenzbasierte Leitlinien fiir den staatlichen schottischen
Gesundheitsdienst. SIGN stellt dabei die Leitliniengruppen zusammen und 0(bernimmt die
methodische und redaktionelle Unterstiitzung der Erstellung und Pflege der Leitlinien.

Die SIGN-Methodik fir die Leitlinienerstellung und -aktualisierung ist im Leitlinienmanual ,,SIGN
50: A guideline developer’s handbook* beschrieben [116]. Dieses wurde zuletzt im Jahr 2011

Uberarbeitet.

1. Wer?

Zur Feststellung des Aktualisierungsbedarfs fiihrt SIGN eine Literaturrecherche durch und fasst die
neue Evidenz und deren Konsequenzen fur die Leitlinienempfehlungen in einem Bericht zusammen.
Verschiedene Fachgruppen und Stakeholder, wie zum Beispiel Fachgesellschaften, erhalten den
Bericht zur Konsultation. Unter Beriicksichtigung des Berichts sowie der Kommentare der Fach-
gruppen wird eine Empfehlung an das hochste Gremium von SIGN, dem SIGN Council, gegeben,
welche Leitlinien aktualisiert werden sollten, und ob eine volle oder partielle Aktualisierung

indiziert ist.
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2. Wie?

Jede SIGN-Leitlinie wird nach einem Zeitraum von drei Jahren nach Publikation auf ihren
Aktualisierungsbedarf hin untersucht. Das Verfahren hierfiir ist wie folgt:

Eine Aktualisierungsrecherche nach Leitlinien, Health-Technology-Assessments und systematischen
Ubersichtsarbeiten, die seit Publikation der Leitlinie veroffentlicht wurden, wird durchgefiihrt. Diese
Recherchen basieren auf den Fragestellungen und Suchstrategien der Originalleitlinie und enthalten
auch ,,Elemente eines Horizon Scanning“ zur Erkennung von neuen Behandlungen und Techno-
logien, die flr eine Aktualisierung relevant sein kénnten. Wie bereits unter 1. beschrieben, werden
die Rechercheergebnisse und deren potentielle Auswirkungen auf die Leitlinienempfehlungen in
einem Bericht zusammengefasst, der zur Konsultation an verschiedene Fachgruppen weitergeleitet
wird. Unter Berlcksichtigung der Berichte zu verschiedenen Leitlinien sowie der jeweiligen
Kommentare der Fachgruppen wird eine Empfehlung an den SIGN Council gegeben, welche
Leitlinien, und in welchem Umfang (voll oder partiell), aktualisiert werden sollten. Auf dieser
Grundlage entscheidet der SIGN Council schlieBlich bei einem jahrlich stattfindenden Treffen Uber
die zu aktualisierenden Leitlinien und wie diese Aktualisierungen unter Berticksichtigung der neu zu
erstellenden Leitlinien priorisiert werden sollen.

Wird entschieden, keine Aktualisierung durchzufiihren, so behélt die Leitlinie ein weiteres Jahr ihre
Gultigkeit. AuBerdem kann die Leitlinie zuriickgezogen werden, wenn sie beispielsweise aufgrund
von neuen Behandlungs- oder PraventionsmalRnahmen irrelevant geworden ist oder Informationen
darauf hindeuten, dass die Empfehlungen im Alltag Praxisroutine geworden sind. Die flinfte Option
ist die Umwandlung der Leitlinie in eine , living guideline®, welche die konstante Uberpriifung der
Evidenz und regelméaBige Aktualisierungen voraussetzt. Bislang wird nur eine SIGN-Leitlinie
entsprechend dem Konzept einer ,living guideline* gepflegt — die gemeinsam mit der British
Thoracic Society (BTS) herausgebrachte Leitlinie zu Asthma bronchiale (siehe Kapitel 4). Nach
Evaluierung dieses Projekts wird SIGN entscheiden, inwieweit diese Herangehensweise fiir weitere
Leitlinien angewendet werden soll.

Das Vorgehen bei der Aktualisierung beinhaltet als ersten Schritt Aktualisierungsrecherchen nach
»Patientenliteratur“* sowie nach systematischen Reviews und RCTs. Die Recherchen basieren auf
den Empfehlungen in den Kapiteln, die fur die Aktualisierung identifiziert wurden. Ebenfalls wird
zu den neuen Fragestellungen, die aus dem Review der Patientenliteratur sowie aus dem
Aktualisierungs-Entscheidungsprozess stammen, systematisch nach Literatur gesucht. Die weitere
Vorgehensweise orientiert sich an derjenigen fur die de novo Erstellung der SIGN-Leitlinien und
erfolgt durch eine Zusammenarbeit der Informationsabteilung und der Leitliniengruppe. Je nach
adressierten Fragestellungen kann die Zusammenstellung der Leitliniengruppe im Vergleich zur

urspringlichen Zusammensetzung variieren.

Y Diese umfasst quantitative und qualitative Studien, welche die Sichtweisen, Erfahrungen und Préferenzen von Patienten
in Bezug auf das Thema der Leitlinie untersuchen.
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Zum Fall des akuten Anderungsbedarfs gibt es kaum Hinweise im SIGN-Leitliniemanual. Dies-
bezuglich ist einzig die Angabe zu finden, dass Aktualisierungen, die im Zeitraum vor der geplanten
Uberprifung des Aktualisierungsbedarfs notwendig werden kénnen, auf der SIGN-Webseite

erwahnt werden.

3. Wann?

Eine Uberprifung der Aktualitat der SIGN-Leitlinien erfolgt drei Jahre nach Erstpublikation. Das
Leitlinienmanual fihrt aus, dass die Gultigkeit der Leitlinien um ein Jahr verldngert wird, sollte eine
Aktualisierung drei Jahre nach Erstpublikation nicht fir notwendig befunden werden. Es ist daher
davon auszugehen, dass SIGN anstrebt, die Leitlinien nach der ersten Uberpriifung im jahrlichen

Rhythmus zu priifen.

Spanien: Programme of Clinical Practice Guidelines in the Spanish National Healthcare
System / GuiaSalud® (1+CS)

Fur die im Rahmen des Programms fur medizinische Leitlinien im spanischen Gesundheitswesen
erstellten Leitlinien wurde 2009 von der Organisation GuiaSalud ein ausfiihrliches Methoden-
handbuch zum Thema Aktualisierung herausgebracht [136]. GuiaSalud veréffentlicht Empfehlungen
und Werkzeuge zur Methodik der Leitlinienerstellung, -pflege und -implementierung fiir die
dezentral von verschiedenen Organisationen erstellten spanischen Leitlinien. Das Manual zur
Aktualisierung stellt neben einer Fille von Empfehlungen zur Gestaltung von Aktualisierungs-
verfahren auch eine Zusammenfassung der Evidenz zu diesem Thema sowie Beispiele von Tools zur
Durchfiihrung der Aktualisierungen (zum Beispiel spezielle Software zur Aufarbeitung der neuen

Evidenz und zur elektronischen Darstellung der aktualisierten Leitlinienabschnitte) zur Verfligung.

1. Wer?

Das Handbuch macht keine verbindlichen Angaben zu den Verantwortlichkeiten, sondern weist
darauf hin, dass die unterschiedlichen Rahmenbedingungen der Organisationen und die
verschiedenen Formen der Aktualisierungen Variationen in der Aufgabenteilung bedingen kénnen.
Im Allgemeinen lautet die Empfehlung, dass Methodiker und Dokumentationsspezialisten in
Zusammenarbeit mit der ursprunglichen Leitliniengruppe oder weiteren (klinischen) Experten flr
die Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs verantwortlich sind: Die Dokumentationsspezialisten
und Methodiker fihren die Aktualisierungsrecherchen durch, wéhlen daraus die relevanten Studien
aus und fassen die Informationen zu den neuen Entwicklungen zusammen, wéhrend die Leitlinien-

autoren die neue Evidenz im Hinblick auf die Empfehlungen und Fragestellungen der Leitlinie

5 Engl.: Aragon Health Sciences Institute
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bewerten. In groRBen Organisationen kdnnen alle diese Aufgaben innerhalb der Organisation selbst
durchgefiihrt werden, wobei der Einsatz von Methodikern mit einem klinischen Hintergrund fir die
Bewertung der Literatur empfohlen wird, und die endgiltige Entscheidung bezlglich der
Aktualisierung und ihres Umfangs in Zusammenarbeit mit der Leitliniengruppe oder externen

Experten gefallt werden sollte.

2. Wie?

Zur Feststellung des Aktualisierungsbedarfs sollen verschiedene Quellen und Uberlegungen

zugrunde gelegt werden:

e Limitierte, gezielte Suchen nach neuer relevanter Evidenz: Aus Ressourcengriinden wird
empfohlen, primér nach Quellen aufbereiteter Evidenz zu suchen. An erster Stelle stehen neue
oder aktualisierte Leitlinien, die mittels Alerts zu neuen Entwicklungen in Leitlinien-
datenbanken (wichtigste Beispiele: National Guideline Clearinghouse der AHRQ, National
Health Library (NHL) des NHS) identifiziert werden. Auch sollen in den wesentlichen Daten-
banken prazise Recherchen nach neuen oder aktualisierten systematischen Ubersichtsarbeiten
und groR angelegten Primérstudien durchgefiihrt werden sowie nach Artikeln gesucht werden,
die die wichtigsten Studien der Originalleitlinie zitieren.

« Rickmeldungen der urspriinglichen Leitliniengruppe und weiterer Experten. Vor allem kénnen
klinische Experten auf neue Themenbereiche und Technologien hinweisen, die in die Leitlinie
aufgenommen werden sollten.

» Rickmeldungen von Nutzern der Leitlinie und Patienten. Die Autoren des Handbuchs schlagen
vor, eine Online-Plattform oder E-mail-Adresse zu etablieren, auf der Nutzerkommentare
entgegengenommen werden kénnen.

» Der medizinische und soziale Kontext der Leitlinie und ihrer Empfehlungen soll neu analysiert
werden. Das Handbuch macht aber keine konkreteren Angaben hierzu.

Bei der Kategorisierung der Aktualisierungsarten zitiert das Handbuch die entsprechende NICE-
Einteilung und unterscheidet zwischen einer vollen und partiellen Aktualisierung sowie der
Mdoglichkeit, die Leitlinie zurlickzuziehen. Als Entscheidungsgrundlage fir die Art der Aktualisie-
rung sowie fur die zu befolgenden Aktualisierungsschritte werden ebenfalls die Kriterien von NICE
zugrunde gelegt. Es wird nicht explizit erwahnt, wann die Aktualitdt das nachste Mal Uberprift
werden soll, sollte die Leitlinie bei diesem Male nicht aktualisiert werden; jedoch ist anzunehmen,
dass wie bei NICE der oben skizzierte Entscheidungsprozess nach dem gleichen Intervall wie nach
der Erstpublikation wiederholt werden sollte.

Wird entschieden, eine volle oder partielle Aktualisierung vorzunehmen, so sollen erneut Literatur-

recherchen durchgefiihrt werden, deren Methodik stringenter ist als diejenige der Recherchen bei der

Prifung des Aktualisierungsbedarfs. Jedoch werden aus Effizienzgriinden die gleichen Prinzipien

der Recherche vorgeschlagen: Auch hier soll zundchst nach aggregierter Evidenz in Form von

28



Leitlinien gesucht werden; neben den Leitliniendatenbanken sollten dieses Mal auch die Webseiten
der groRen Leitlinienorganisationen, und eventuell auch andere Quellen wie PubMed und die Web-
seiten von Fachgesellschaften abgesucht werden. Die Leitlinien sollten auf ihre methodische Strenge
der Entwicklung gepruft werden, um als Quellen fiir die Aktualisierung dienen zu kénnen. Eine
weitere wichtige Quelle sind auch hier Ubersichtsarbeiten, wobei sich die Suche nach diesen auf
einzelne wesentliche Datanbanken (zum Beispiel DARE, HTA, NHS EED und das Cochrane
Database of Systematic Reviews) und auf eine fokussierte Recherche in PubMed beschrénken kann.
Eine Recherche nach Primarstudien kann sich auf diejenigen relevanten Studien fokussieren, die in
den im vorherigen Schritt gefundenen systematischen Reviews nicht enthalten sind, da sie spater
veroffentlicht wurden. Dabei empfehlen die Autoren des Manuals, die Suche prazise zu gestalten
und beispielsweise im ISI Web of Science nach Artikeln zu suchen, welche die wichtigsten Studien
der Originalleitlinie zitieren. Bei allen Recherchen sollten die Originalsuchstrategien als Grundlage
verwendet werden und im Sinne einer Prazisierung beispielsweise unter Verwendung von spezi-
fischen Filtern modifiziert werden. Eine Ausnahme bildet die Recherche nach Evidenz zu neuen
Themen; diese sollte sensitiver, &hnlich zur Suchstrategie bei einer systematischen Recherche,
ausfallen. Eine kleine Gruppe von Autoren oder Mitarbeitern der Leitlinienorganisation, die sowohl
einen methodischen als auch klinischen Hintergrund haben sollen, entwirft oder Uberarbeitet die
entsprechenden Abschnitte der Leitlinie und Empfehlungen, nachdem die neue Evidenz wie
beschrieben zusammengetragen und bewertet wurde.

Das Handbuch unterstreicht, dass fiir den Fall des akuten Anderungsbedarfs Mechanismen
implementiert sein missen, die eine zeitnahe Reaktion zulassen. Um neue Evidenz und Ausldser
einer dringend notwendigen Aktualisierung zeitnah aufzuspiren, werden limitierte oder fokussierte
Literaturrecherchen sowie das Sammeln von Kommentaren der Fachoffentlichkeit, der Leitlinien-
nutzer, der Patienten und der Experten der Leitliniengruppen empfohlen. Die regelmaRige Suche
nach Meldungen von Zulassungsbehérden wird befiirwortet, damit Hinweise auf unerwinschte
Wirkungen von Arzneimitteln ausfindig gemacht werden. Auch der medizinische und soziale
Kontext sollten regelmaRig berdacht werden. Besonders ausfiihrlich wird auf die Mdéglichkeit von
elektronischen Formaten eingegangen, mithilfe derer auf der Leitlinien-Internetseite schnellst-
moglich auf neue relevante Evidenz und gegebenenfalls auf deren potentielle Auswirkung auf
Empfehlungen hingewiesen werden kann.

Weitere Schwerpunkte im Handbuch des spanischen Leitlinienprogramms sind, wie oben bereits
erwihnt, die transparente Darstellung der Anderungen und der verschiedenen Stadien der
Entscheidungs- und Aktualisierungsprozesse. Dazu enthélt das Handbuch gelungene Beispiele aus

anderen Leitlinien.
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3. Wann?

Das Manual benennt keine verpflichtenden Intervalle fiir die Priifung des Aktualisierungsbedarfs
beziehungsweise flr die Aktualisierung, weist aber darauf hin, dass die Aktualitit einer Leitlinie als
Daumenregel mindestens alle drei Jahre und allerhtchstens alle finf Jahre kontrolliert werden sollte.
Die Festlegung der Uberpriifungsintervalle obliegt der Leitliniengruppe und hangt von dem

jeweiligen Thema und seiner Entwicklungsdynamik ab.

3.2.2 Beispiele Nordamerika

Kanada: Cancer Care Ontario (CCO) / Program in Evidence-based Care (PEBC)

Cancer Care Ontario ist eine Initiative des Gesundheitsministeriums der kanadischen Provinz
Ontario zur Verbesserung der Versorgung von onkologischen Patienten. Eingebettet in diese
Initiative ist das Program in Evidence-based Care, in dessen Rahmen Klinische Leitlinien zu onkolo-
gischen Fragestellungen entwickelt werden. Cancer Care Ontario koordiniert die multidisziplinaren
Leitlinienentwicklergruppen, wéhrend das PEBC die methodische und redaktionelle Unterstiitzung
bereitstellt.

Die Methodik der Leitlinienerstellung und -pflege ist im ,Program in Evidence-Based Care

Handbook* beschrieben, dessen aktuellste Fassung aus dem Jahr 2011 stammt [27].

1. Wer?

Einzelne Reviewer der Leitlinienentwicklergruppe sind fiir die orientierende Uberpriifung des
Aktualisierungsbedarfs zustandig, im Falle einer Uberarbeitung wird die ganze Gruppe wieder
einbezogen. Falls die Reviewer der Leitlinienentwicklergruppe der Meinung sind, dass Inhalte der
Leitlinie aktualisierungswiirdig sind, wird auf Seiten des PEBC eine Literaturrecherche

durchgefihrt.

2. Wie?

Fur die Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs wurde ein strukturiertes Vorgehen (Review
Process) anhand eines Formulars mit verknupften Entscheidungsalgorithmen, dem Document
Assessment and Review Tool, entwickelt. Sdmtliche Entscheidungen, die bei der Abarbeitung des
Algorithmus getroffen werden, werden dokumentiert und finden anschlieBend Eingang in das
Leitliniendokument, so dass der aktuelle Status der Leitlinie und die Begriindung dafur jederzeit fur

den Nutzer transparent einsehbar sind.
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In einem ersten Schritt bewerten Reviewer der Leitliniengruppe, ob aus ihrer Sicht noch Bedarf an
der Leitlinie existiert und ob die bestehenden Empfehlungen unumstoRlich® oder hinreichend’ sind;
es durfen auBerdem nicht mehr als finf Jahre seit der letzten Literaturrecherche verstrichen sein.
Besteht noch Bedarf an der Leitlinie, liegt die letzte Literaturrecherche l&anger als funf Jahre zurick,
und werden die Empfehlungen als nicht unumstoRRlich oder hinreichend eingeschatzt, so wird
anschliefend eine Aktualisierungsrecherche basierend auf den von den Reviewern angegebenen
neuen und geédnderten Fragestellungen durchgefiihrt. Auch wird eine Literaturrecherche durch-
geflihrt, wenn die letzte Recherche zwar weniger als funf Jahre zuriickliegt, aber die Reviewer der
Meinung sind, dass relevante neue Evidenz vorhanden ist. Zwingende Bedingung flr die Durch-
fuhrung der Recherche ist jedoch die Bestétigung der Leitliniengruppe und des PEBC, dass derzeit
genligend Ressourcen fur die Recherche und Bewertung der Literatur zur Verflgung stehen. Auf
Grundlage der Ergebnisse der Recherche entscheidet die Gruppe anschlieBend, ob die Leitlinie
aktualisiert werden soll, und falls ja, ob diese Aktualisierung vertagt oder sobald wie mdglich
initiiert werden sollte. Die verschiedenen méglichen Outcomes dieses Reviews sind daher:

« Die Leitlinie wird zurtickgezogen/archiviert: Dies ist der Fall, wenn die Reviewer beurteilen,
dass kein Bedarf mehr an der Leitlinie ist, oder, falls eine Literaturrecherche durchgefiihrt wird,
sich die neue Evidenz als derart umfassend prasentiert, dass es vorteilhafter erscheint, eine neue
Leitlinie zu erstellen®.

« Die Leitlinie wird als aktuell eingestuft und muss nicht Uberarbeitet werden: Dies ist der Fall,
wenn die Reviewer die Leitlinie bei der primaren Uberpriifung bereits als aktuell einstufen
(Kriterien siehe oben), oder, falls eine Literaturrecherche durchgefiihrt wird, die gefundene
Evidenz die bestehenden Empfehlungen bestétigt oder durch die Empfehlungen bereits
vollstandig abgedeckt ist.

« Die Aktualisierung der Leitlinie wird vertagt: Dies ist der Fall, wenn aktuell keine Ressourcen
fur die Durchflihrung einer Literaturrecherche zur Verfiigung stehen, wenn absehbar ist, dass in
Kirze belastbarere Evidenz publiziert wird, oder wenn die Auswirkungen der neuen Evidenz auf
die bestehenden Empfehlungen minimal sind. Wenn eine Literaturrecherche eigentlich
angebracht ware, aber aufgrund von fehlenden Ressourcen vertagt wird, soll die Leitlinie nach

einem Jahr wieder den Review-Prozess durchlaufen.

18 Engll. ““definitive”: Hiermit ist gemeint, dass die bestehenden Empfehlungen die Thematik in einem solch ausreichenden
Umfang behandeln, dass es tiberraschend ware, widerspriichliche oder klarstellende Belege zu finden.

17 Engl. “sufficient™: Hiermit ist gemeint, dass die bestehenden Empfehlungen konsens- oder meinungsbasiert sind
und/oder auf limitierter Evidenz beruhen, und dass die Wahrscheinlichkeit, weitere abweichende Evidenz zu finden,
sehr gering ist (beispielsweise im Falle von seltenen, wenig erforschten Erkrankungen).

'8 Hierzu ist es hilfreich zu wissen, dass Cancer Care Ontario Leitlinien sich umschriebenen Teilaspekten einer Erkankung
widmen (z. B. Adjuvante systemische Chemotherapie bei Stadien Il und Il Kolonkarzinom nach vollstandiger
Resektion) und daher einen geringeren Umfang als Leitlinien aufweisen, die eine Erkrankung umfassend abhandeln.
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« Die Leitlinie wird aktualisiert: Die VVorgehensweise fur die Aktualisierung folgt derjenigen fiir
eine Neuerstellung, wobei die bestehende Leitlinie als Grundlage fir die ndchste Version
verwendet werden kann.

» Das letzte Szenario ist die Moglichkeit, eine Warnung auszultsen: Dies ist indiziert, wenn neue
Evidenz im Widerspruch zu bestehenden Empfehlungen der Leitlinie steht, und eine weitere
Umsetzung der bestehenden Empfehlungen zu einer unnétigen oder unsachgemafRen
Behandlung fihren wirde. In diesem Fall wird die Leitlinie solange von der Webseite entfernt,
bis eine Uberarbeitung erfolgt ist; auf der Webseite wird anstelle der Leitlinie eine Warnung

platziert.

3. Wann?
Genanntes Ziel des PEBC ist die Uberpriifung der Aktualitit der Leitlinien drei Jahre nach
Erstpublikation des Dokuments und anschlieend im Zwei-Jahres-Rhythmus. Eine Aktualisierungs-

recherche soll spatestens nach funf Jahren durchgefiihrt werden.

USA: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) / U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF)

Die USPSTF wird von der AHRQ finanziert, benannt sowie methodisch und administrativ unter-
stutzt. Die USPSTF gibt evidenzbasiert entwickelte Empfehlungen zu praventiven Malinahmen in
der Primérversorgung heraus, die jeweils zu einzelnen Fragestellungen entwickelt werden (beispiels-
weise ob bei mannlichen Individuen in einer bestimmten Altersgruppe ein Routinescreening auf
Prostatakrebs erfolgen soll). Aufgrund des umschriebenen Umfangs der zu einem Thema untersuch-
ten Fragestellungen wird im Zusammenhang mit der USPSTF nicht von Leitlinien, sondern von
Empfehlungen gesprochen. Die Evidenzrecherche und -aufbereitung flr die Erarbeitung und
Aktualisierung der USPSTF-Empfehlungen wird von einem der von der AHRQ designierten
Evidence-based Practice Centers (EPC) durchgefiihrt.

Die detailliert ausgearbeitete Methodik fir die Entwicklung und Pflege der USPSTF-Empfehlungen

ist im ,,Procedure Manual* beschrieben, welches zuletzt 2008 revidiert wurde [1].

1. Wer?

Die AHRQ, die USPSTF und das beauftragte EPC teilen sich im Rahmen einer engen Kooperation
die Arbeitsschritte des Aktualisierungsverfahrens. Grundsétzlich ist die USPSTF fur die
Entscheidungsfunktion, die AHRQ fir die koordinativen Aspekte, und das EPC fiir die technische
Seite zustadndig. Die jeweiligen Zustandigkeiten werden im Rahmen der Beschreibung des

Vorgehens unter 2. naher erlautert.

32



2. Wie?

Zwei Jahre nach der letzten Verdffentlichung durchlaufen die Themen einen mehrstufigen Priori-
sierungsprozess zur Ermittlung des Aktualisierungsbedarfs. Zundchst bereitet die AHRQ ein 1- bis
2-seitiges Hintergrunddokument vor, in dem die Relevanz der Fragestellung, bestehende fachliche
Debatten sowie die neue Evidenz aus einer orientierenden Literaturrecherche zusammengefasst
werden. Eine USPSTF Topic Prioritization Work Group (TP WG) bewertet auf dieser Grundlage, ob
das Thema zuriickgezogen® oder, um Ressourcen zu schonen, an eine andere, angemessene Organi-
sation verwiesen werden soll. Fir die restlichen Themen wird in einem né&chsten Schritt
strukturiertes Feedback von den anderen USPSTF-Experten, Partnerorganisationen und weiteren
Stakeholdern erbeten. Hierbei sollen diese angeben, mit welcher Prioritdt (hoch, moderat, niedrig)
das Thema in den né&chsten 12-18 Monaten aktualisiert werden soll. Zu beriicksichtigende Kriterien
sind neben der Relevanz des Themas und dem Potential, die klinische Praxis zu beeinflussen, die
neue Evidenz sowie eine ausgewogene Bearbeitung der Themen. Auf der Basis dieses Feedbacks
gibt die USPSTF TP WG anschlielRend eine Empfehlung zur Aktualisierungsprioritat an die gesamte
USPSTF-Expertengruppe weiter, die im letzten Schritt die Prioritat mittels Abstimmung festlegt.
Uber die Reihenfolge und Zeitpunkte der Bearbeitung (=Arbeitsschleife) entscheidet schlieBlich die
AHRQ unter Bericksichtigung der vorhandenen Ressourcen, verfligharen Studien sowie bevor-
stehenden Verdffentlichungen wichtiger Evidenz. Themen, die im Rahmen des Priorisierungs-
verfahrens nicht in die Arbeitsschleife aufgenommen werden, durchlaufen spatestens nach funf
Jahren wieder diesen Prozess.

Zu Beginn der Aktualisierung eines Themas werden gemeinsam vom AHRQ Medical Officer,
einem Vertreter der USPSTF und Mitarbeitern des EPC der Arbeitsplan erstellt. In diesem
Dokument werden ausfiihrlich Hintergrund und Zielsetzung (inklusive einer Zusammenfassung der
bisherigen Evidenz), die zu aktualisierenden Fragestellungen und das Vorgehen flr die syste-
matische Evidenzrecherche niedergelegt. Dabei sollen bestehende Informationsliicken und die Art
der Evidenz, welche eine Anderung einer Empfehlung herbeifiinren wiirde, definiert werden. Dieser
Arbeitsplan basiert zum einen auf eine von der AHRQ durchgefiihrte vorldaufige Literaturrecherche,
die auf bestimmte Core Journals und die Datenbanken Cochrane Library und PubMed eingeschrankt
ist. Zusatzlich fiihrt das EPC eine systematische Recherche nach aggregierter Evidenz (syste-
matische Reviews und Metaanalysen) durch. Im Procedure Manual wird ausgefiihrt, dass bei einer
Aktualisierung moglichst Teammitglieder des bisherigen Projektteams auf Seiten der AHRQ und
des EPC beteiligt sein sollten.

Die USPSTF hat dartiber hinaus ein detailliertes Verfahren entwickelt, um im Fall des akuten

Aktualisierungsbedarfs adaquat zu reagieren. Um sicherzustellen, dass neue Evidenz, die fiir das

19 7. B. wenn das Thema nicht mehr versorgungsrelevant ist oder einen geringen Burden fiir die 6ffentliche Gesundheit
hat. Jedoch kann das Thema zu einem spateren Zeitpunkt wieder “aktiviert” und zur erneuten Bearbeitung beantragt
werden.
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Auslosen einer aulerplanméBigen Aktualisierung relevant ist, rechtzeitig erkannt wird, wurde eine
Vorgehensweise fur das aktive Monitoring der Literatur eingerichtet. Dabei durchsucht die AHRQ
in Intervallen von vier bis acht Wochen die Inhaltsverzeichnisse von 17 praventionsrelevanten
Journals, um potentielle Studien zu identifizieren. Eine Liste der potentiell wichtigen Studien wird
an den Vorsitzenden der TP WG auf Seiten der AHRQ und weiteren Teammitgliedern geschickt.
Diese bewerten die Liste im Hinblick auf eine mégliche ,,signifikante* Auswirkung auf bestehende
Empfehlungen und bringen diese zur Kentnis der TP WG. Zusétzlich kénnen Hinweise auf neue
relevante Studien tber die Offentlichkeit, die Mitglieder der USPSTF, die EPC oder weiteren
Kooperationspartnern eingehen, die anschliefend von dem zustandigen AHRQ Medical Officer im
Hinblick auf zwolf explizite Kriterien geprift werden. Wie bei der Literatur, die im Rahmen des
Literaturmonitoringprozesses gefunden wird, werden relevante Studien im letzten Schritt durch die
gesamte TP WG diskutiert. Befindet diese, dass die Literatur eine friihzeitige Aktualisierung der
entsprechenden Empfehlung auslésen sollte, beantragt sie dies gegeniber der USPSTF.
Anschlielend trifft die gesamte USPSTF-Gruppe, wie im Rahmen des regulédren Priorisierungs-
prozesses, die endgiltige Entscheidung tber das Update und dessen Prioritatsgrad. Auf Seiten der

AHRQ wird das Thema anschlieBend in die Arbeitsschleife aufgenommen.

3. Wann?
Die USPSTF strebt an, Themen zwei Jahre nach Publikation auf ihre Aktualitat hin zu Uberprifen.

Spatestens alle funf Jahre sollen die Empfehlungen und deren Evidenzbasis aktualisiert werden.

USA: American College of Chest Physicians (ACCP)

Die Leitlinien des American College of Chest Physicians werden im hochgerankten hauseigenen
Journal CHEST vero6ffentlicht und erfahren sowohl in den USA als auch international groRe
Beachtung. Die Arbeit des ACCP wird von mehreren Komitees unterstiitzt; eines davon ist das
Health and Science Policy (HSP) Komitee, das fur die Erstellung und Pflege der ACCP-Leitlinien
Verantwortung tragt.

Die Methodik zur Erstellung der Leitinien ist auf der Webseite des ACCP beschrieben. Nahere
Informationen zum Aktualisierungsverfahren der ACCP-Leitlinien sind im vollstandigen Leitlinien-

manual aus dem Jahr 2010 zu finden, das auf Anfrage zur Verfligung gestellt wird [7]%.

1. Wer?
Das HSP Guidelines Subkomitee, ein Subkomitee des HSP Komitees, ist dafiir verantwortlich, jede

Leitlinie jahrlich auf ihre Aktualitdt hin zu Uberprifen und eine Empfehlung beziiglich des

? Die Autorin erhielt das vollstindige Manual als begleitendes Material zu einem Leitlinienmethodikkurs des ACCP, den
sie im August 2010 besuchte.
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Leitlinienstatus an das HSP Komitee auszusprechen. Das Subkomitee stutzt sich dazu vor allem auf
die Empfehlung der Vorsitzenden der jeweiligen Leitliniengruppen; jedoch sind auch alle weiteren
Leitlinienautoren dazu angehalten, die Literaturlage in ihrem Spezialthema kontinuierlich zu
Uberprufen und die Vorsitzenden der Gruppen bei Auftreten eines Aktualisierungssignals zu
informieren. Unter Berucksichtigung der Empfehlungen des Guidelines Subkomittee und
finanzieller Aspekte entscheidet das HSP Komitee einmal jéhrlich bei einer im Herbst stattfindenden

Konferenz liber den Status jeder Leitlinie.

2. Wie?

Wie oben erwéhnt, basiert die Feststellung des Aktualisierungsbedarfs auf der Beurteilung der

aktuellen Studienlage durch die Leitlinienautoren.

Anhand folgender Einstufung, die auf der ACCP-Webseite zu jedem Zeitpunkt fur jede Leitlinie

angegeben wird, kénnen Nutzer den Status einer Leitlinie nachvollziehen:

e 1: Neue Leitlinie.

e 2: Seit Erstellung der Leitlinie sind neue Studien erschienen. Das HSP Komitee hat entschieden,
dass diese Studien nicht schwerwiegend genug sind, um zu diesem Zeitpunkt eine Anderung der
Leitlinie zu rechtfertigen. Es wird vorgeschlagen, dass Nutzer eine aktuelle Literaturrecherche
zur Erganzung der Leitlinie durchfiihren. Die Leitlinie wird in einem Jahr wieder Uberprift.

« 3: Das HSP Komitee hat entschieden, dass aufgrund von neuen Studien bestimmte Kapitel/
Abschnitte der Leitlinie aktualisiert werden sollen. Die restlichen Kapitel/Abschnitte sind nach
wie vor aktuell.

« 4: Das HSP Komitee hat entschieden, dass neue Daten vorhanden sind, die Anderungen von
Empfehlungen zur Folge haben kénnen, und dass eine umfassende Aktualisierung notwendig
ist.

e 5: Die Leitlinie ist tberholt und sollte nur mit Vorsicht zur klinischen Entscheidungs-
unterstiitzung angewendet werden. Die Leitlinie wird zu historischen und/oder akademischen
Zwecken aufbewahrt.

Die Vorgehensweise bei der Uberarbeitung der Leitlinien wird im Leitlinienmanual nicht

beschrieben. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Leitlinienautoren wie bei einer de novo Erstellung

bei der Erstellung der Kapitel vom ACCP und gegebenfalls eines Evidence-based Practice Centers
methodisch unterstiitzt werden.

Im Leitlinienmanual finden sich keine Angaben zum Fall eines akuten Anderungsbedarfs; es ist also

davon auszugehen, dass hierfiir keine standardisierte VVorgehensweise existiert. Da die Leitlinien in

jahrlichen Abstanden uberprift werden, geht hiervon allerdings keine so grole Gefahr aus, als wenn

die Leitlinien seltener, wie etwa bei den anderen Leitlinienorganisationen, kontrolliert werden.
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3. Wann?

Die Leitlinien werden in jahrlichen Abstédnden uberprift.

3.2.3 Beispiele Australien/Neuseeland/Asien

Australien: National Health and Medical Research Council (NHMRC)

Das NHMRC erstellt eigene Leitlinien und fungiert zugleich als Clearinghouse, welches Leitlinien
von externen Organisationen fiir die nationale Umsetzung bewertet und genehmigt.

Damit Leitlinien den NHMRC-Giitesiegel erhalten kdnnen, missen ihre Herausgeber bestimmte,
vom NHMRC veroéffentlichte Standards in Bezug auf deren Erstellungsprozess erfiillen [93]. Zum
Thema Aktualisierung ist lediglich der Standard aufgefihrt, dass in der Leitlinie ein VVorschlag fir
einen Aktualisierungszeitpunkt genannt sein sollte.

Zu den vom NHMRC entwickelten Leitlinien (im Folgenden: NHMRC-Leitlinien) sind auf der

Webseite des NHMRC vereinzelt ndhere Informationen aufgefihrt.

1. Wer?

Fur die Feststellung des Aktualisierungsbedarfs der NHMRC-Leitlinien ist der Council
(Vorstandsrat) verantwortlich. Der Council prift den Aktualisierungsbedarf aller Leitlinien, die funf
Jahre alt sind, und empfiehlt dem Geschaftsfihrer vom NHMRC, welche Leitlinien aktualisiert

werden sollen.

2. Wie?
Zum Verfahren fur die Feststellung des Aktualisierungsbedarfs, zum Vorgehen bei der Aktualisie-

rung selbst, und zum Fall des akuten Anderungsbedarfs werden keine Angaben gemacht.

3. Wann?
Der Aktualisierungsbedarf einer Leitlinie wird, wie oben erwéhnt, nach finf Jahren gepruft. Wird
eine Leitlinie dann nicht Uberarbeitet, wird spatestens nach zehn Jahren entweder ihre Evidenz

aktualisiert oder die Leitlinie zuriickgezogen.

Neuseeland: New Zealand Guidelines Group (NZGG)

Die NZGG entwickelt Leitlinien zum groBRten Teil im Auftrag und mit der Finanzierung des
neuseelandischen Gesundheitsministeriums. Die neuseeldndischen Leitlinien sind adaptierte
Leitlinien, die jeweils hauptsachlich auf einer Quelle basieren und im Hinblick auf nationale

Gegebenheiten angepasst und erganzt werden. Ein 6ffentlich verfiigbares Methodenmanual ist nicht
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vorhanden; ebenfalls lassen sich aus den einzelnen NZGG-Leitlinien kaum Angaben zu
Aktualisierungsverfahren entnehmen. Eine Ausnahme bildet beispielsweise die 2010 publizierte
Leitlinie zur Schlaganfallversorgung, die in Zusammenarbeit mit der New Zealand Stroke
Foundation unter Synchronisierung mit der Erstellung der entsprechenden australischen Leitlinie
erstellt wurde [126]. In dieser Leitlinie findet sich die Angabe, dass die Stroke Foundation —
vorbehaltlich der weiteren Unterstlitzung des neuseeldndischen Gesundheitsministeriums — anstrebt,
die Leitlinie alle drei bis fiinf Jahren zu aktualisieren und diese Uberarbeitungen mit dem
Aktualisierungsrhythmus der australischen Schlaganfall-Leitlinien gekoppelt werden sollen.

Um Informationen zum allgemeinen Aktualisierungskonzept zu erhalten, wurde mit der NZGG
Kontakt aufgenommen. Die Anfrage ergab, dass bislang kein fundiertes Aktualisierungskonzept
existiert und Uberdies aufgrund von Ressourcenmangel die Pflege und ein Aufrechterhalten der
Gultigkeit der bestehenden NZGG-Leitlinien gefahrdet sind [87]. So teilte das Gesundheits-
ministerium der NZGG mit, dass es nicht (iber gentigend Ressourcen verfiige, um auch nur eine der
NZGG-Leitlinien vollstdndig zu aktualisieren; bereits veraltete Leitlinien sollen demné&chst aus dem
Verkehr gezogen werden. Der Ansprechpartner bei der NZGG lielR die Befiirchtung verlauten, dass
vor diesem Hintergrund die neuseeléandische Gesundheitsversorgung ber kurz oder lang immer

mehr von der ausschliellichen Verwendung internationaler Leitlinien abhéngig werden wiirde.

1. Wer?
Die NZGG untersuchte den Aktualisierungsbedarf mittels einer Befragung der Vorsitzenden der

Leitliniengruppen (fir N&heres zum Vorgehen siehe 2.).

2. Wie?

Unter Beauftragung des Gesundheitsministeriums tberprifte die NZGG in den Jahren 2009-2010
die Aktualitat samtlicher NZGG-Leitlinien. Da nicht genligend Ressourcen fir eine systematische
Literaturtberprifung zur Verfligung standen, befragte die NZGG die Vorsitzenden der
Leitliniengruppen dazu, welche Bereiche der Leitlinien nicht mehr aktuell seien.

Zur Vorgehensweise bei bereits erfolgten Uberarbeitungen der NZGG-Leitlinien konnten keine
Informationen gewonnen werden. Die oben erwéhnte Schlaganfall-Leitlinie [126] stellt zwar eine
vollstandige Aktualisierung einer vorhergehenden Leitlinie aus 2003 dar, aufgrund der Erweiterung
der Leitlinie um viele neue Aspekte schien der Erstellungsprozess jedoch eher einer Neuerstellung

zu gleichen.

3. Wann?
Hierzu liegen nicht gentgend Informationen vor. Die meisten Leitlinien in der NZGG-Datenbank

scheinen Originalversionen zu sein; obwohl laut der Analyse der NZGG einige bereits veraltet sind,
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ist noch unklar, inwieweit diese aktualisiert werden kdnnen. Als exemplarisches Beispiel kann die

Schlaganfall-Leitlinie angesehen werden, die alle drei bis finf Jahre aktualisiert werden sollte.

Singapur: Singapore Ministry of Health (SMOH) Clinical Practice Guidelines

Die klinischen Leitlinien in Singapur werden unter Federfuhrung des Gesundheitsministeriums
erstellt. Das Ministerium beruft die Leitliniengruppen und stellt die methodische und redaktionelle
Expertise bei der Erstellung. Ein offentlich verfugbares allgemeines Methodenmanual ist nicht
vorhanden. Aus den einzelnen singapurischen Leitlinien lassen sich jedoch einige Angaben zu den
Aktualisierungsverfahren entnehmen. Weitere Informationen wurden nach direkter Anfrage bei der

zustandigen Abteilung des singapurischen Gesundheitsministeriums eingeholt [107].

1. Wer?

Fur das Ausldsen der Aktualisierung einer Leitlinie sind verschiedene Stakeholder verantwortlich,
darunter die Dachorganisationen der medizinischen Fachgesellschaften und Berufsverbande sowie
die Abteilungen des Gesundheitsministeriums, die fur die gesetzlichen Rahmenbedingungen der
medizinischen Versorgung Verantwortung tragen. Diese Stakeholder haben einmal im Jahr im
Rahmen der Prioritdtenfestsetzung fur neu zu erstellende beziehungsweise zu aktualisierende

Leitlinien durch das Ministerium Gelegenheit zur Beantragung einer Aktualisierung.

2. Wie?

Nachdem im Rahmen des oben beschriebenen Verfahrens beantragt und entschieden wurde, eine
Leitlinie zu aktualisieren, bestimmt die Leitliniengruppe das Ausmall der Aktualisierung. Ein
formales Verfahren zur genaueren Feststellung des Aktualisierungsbedarfs, etwa mittels
eingeschrénkten Literaturrecherchen, existiert nicht.

Die Dauer der Aktualisierung wird wie bei der Erstentwicklung der singapurischen Leitlinien auf ein
Jahr terminiert. Die Uberarbeitung fiihrt die urspriingliche oder neu zusammengesetzte Leitlinien-
gruppe durch.

Zu einer auBerplanméBigen Aktualisierung kam es bislang lediglich ein Mal, als in Singapur neue,
fur Asien geltende Body Mass Index-Referenzwerte implementiert wurden und die Adipositas-

Leitlinie auf Initiative des Gesundheitsministeriums dahingehend aktualisiert wurde.

3. Wann?
In den singapurischen Leitlinien wird ein Zeitraum vorgeschlagen, nach dessen Ablauf eine
Uberpriifung der Aktualitat der Leitlinie erfolgen sollte. In den meisten Leitlinien, so etwa ,,Bipolar

Disorder* [124] und ,,Screening for Cardiovascular Disease and Risk Factors“ [125], ist dieser
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Zeitraum drei Jahre, in der Leitlinie ,,Management of Heat Injuries” [123] wird er dagegen auf funf
Jahre beziffert. Wurde vor Ablauf dieser Frist keine Aktualisierung von Seiten der Stakeholder
vorgeschlagen (siehe oben), werden die Stakeholder aktiv angefragt, ob die jeweilig ,,abgelaufene*

Leitlinie aktualisiert werden sollte oder in dieser Form weiterhin gultig ist.

3.3 Vergleichende Ubersicht der Verfahren

Im vorhergehenden Abschnitt wurden die Verfahren beschrieben, mit denen prominente leitlinien-
erstellende Organisationen aus aller Welt die Aktualitat ihrer Leitlinien gewéhrleisten. In die Dar-
stellung einbezogen wurden zehn Organisationen aus Europa, Nordamerika, Asien sowie Australien
und Neuseeland. Um einen strukturierten Vergleich zwischen den Verfahren zu ermdglichen, ist die
Beschreibung verschiedener Aspekte von Bedeutung: 1. Die Verantwortlichkeiten bei der Entschei-
dung Uber die Aktualisierungsnotwendigkeit der Leitlinien (Wer?); 2. Die Vorgehensweise, mit der
ermittelt wird, ob eine Aktualisierung notwendig ist, beziehungsweise welcher Umfang einer
Aktualisierung indiziert ist, das Vorgehen bei der Aktualisierung selbst sowie etwaig bestehende
Konzepte fiir den Fall eines akuten Anderungsbedarfs (Wie?); und 3. der zeitliche Aspekt, das heift,
in welchen Intervallen die Leitlinien Ublicherweise Uberprift beziehungsweise Uberarbeitet werden
(Wann?).

Die zusammengetragenen Ergebnisse zu den jeweiligen Verfahren werden in Tabelle 3 zusammen-

gefasst und vergleichend dargestellt. Anschliefend werden die Gemeinsamkeiten und Unterschiede

zwischen den Konzepten anhand der obengenannten Kategorisierung néher erlautert.
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Tabelle 3: Ubersicht Aktualisierungsverfahren der Leitlinienorganisationen

Organisation

1. Wer?
Zustandigkeiten

far Ermittlung des

Updatebedarfs

2. Wie?

a) Grundlage fur Entscheidung zur
Aktualisierung bzw. Auswahl der
aktualisierungsbedurftigen Themen

b) Besonderheiten des
Uberarbeitungsprozesses

¢) Konzept fiir akuten Anderungsbedarf

3. Wann?

Update -
zeitraume#

Europa
AZQ AZQ ermittelt a) Leitlinienrecherche basierend auf 4 Jahre
Updatebedarf Originalrecherche; Befragung Autoren und
zusammen mit Patienten; eingegangene Kommentare
Experten - . s
b) Primére Quellen sind andere Leitlinien
c) Regelmaliges Monitoring der Literatur
geplant (Alert-Service, Wartungsverfahren,
Autorenbefragungen); Warnung/
Bekanntgabe der kurzfristigen
Aktualisierung auf Webseite
NICE NCC ermittelt a) Modifizierte, prézisere Version der 3 Jahre
Updatebedarf urspringlichen Literaturrecherchen;
zusammen mit Einschatzung von Klinikern und Patienten,
Experten ggf. mit Zusammenstellung einer
NICE prift ExrrJTe]:rth]err:gt;rLrjppe; eingegangene
Informationen bzgl. ommentare
Implementierung b) Neue Fragestellungen werden mit
Stakeholdern abgestimmt
¢) Keine aktive Uberprifung;
Triggerkriterien genannt; Mdglichkeit der
Fehlerkorrektur explizit erwéhnt
SIGN SIGN ermittelt a) Recherche nach Leitlinien, HTA und SR, | 3 Jahre nach

Updatebedarf
zusammen mit
Experten

plus Horizon Scanning; gezielte
Konsultation der Ergebnisse durch
Fachgruppen

b) Updaterecherchen inkl. Suche nach
“Patientenliteratur”

¢) Keine aktive Uberpriifung; Bekanntgabe
auf Webseite

Erstpublikation,
anschlielend
jahrliche
Uberprifung?

ZHiermit sind die Intervalle gemeint, in denen die Aktualitat der Leitlinien planmaBig Gberpriift und gof. eine
Aktualisierung eingeleitet wird.
2 Es wird nicht explizit erwahnt, in welchen Intervallen die Aktualitat nach der ersten Uberpriifung gesichert werden soll;
jedoch ist zu vermuten, dass der Uberpriifungsprozess in jahrlichen Abstianden wiederholt wird, solange die Leitline
nicht als aktualisierungsbeddirftig bewertet wird.
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Organisation

1. Wer?

Zustandigkeiten
far Ermittlung des

2. Wie?

a) Grundlage fur Entscheidung zur
Aktualisierung bzw. Auswahl der

3. Wann?

Update -
zeitraume#

Updatebedarfs aktualisierungsbedurftigen Themen
b) Besonderheiten des
Uberarbeitungsprozesses
¢) Konzept fiir akuten Anderungsbedarf
I+CS Je nach a) Limitierte, prazise Suchen v.a. nach 3-5 Jahre
Organisations- Leitlinien, SR, groRRen Primérstudien,
struktur Acrtikeln, die die wichtigsten Studien der
unterschiedlich; Leitlinie zitieren; Feedback der
Empfehlung: Leitliniengruppe und weiterer Experten;
Jeweilige eingegangene Kommentare der
Leitlinien- Offentlichkeit und Patienten

organisation
bereitet neue
Informationen auf
und bestimmt
Updatebedarf
zusammen mit
Experten

b) Fokussierte, Literatursuche v.a. nach
Leitlinien, SR, Artikeln, die die wichtigsten
Studien der Leitlinie zitieren (mehr
Datenbanken als bei vorheriger Recherche);
sensitive Suchen bei neuen Fragestellungen

c¢) Monitoring empfohlen (limitierte/
fokussierte Suchen, Suche nach
Behordenmeldungen), Sammeln von
Kommentaren der Fachdffentlichkeit etc;
Triggerkriterien genannt; Implementierung
elektronischer Leitlinienformate empfohlen,
um Nutzer schnellstméglich Gber den
Aktualisierungsstatus zu informieren

Nordamerika

CCO

Reviewer aus
Leitliniengruppe
Uberprufen
orientierend den
Updatebedarf
(Review-Prozess)

PEBC fiihrt ggf.
Literaturrecherche
durch

a) Zunachst orientierende Uberpriifung
durch Experten (Mitglieder der
Leitliniengruppe), ggf. systematische
Literaturrecherche nach gezielten Fragen

b) Ergebnisse der bereits durchgefihrten
Literatursuche werden verwendet

c) Maglichkeit, im Rahmen des Review-
Prozesses eine Warnung auszuldsen —
Leitlinie wird solange von der Webseite
entfernt, bis Uberarbeitung erfolgt ist — an
ihrer Stelle wird eine Warnung platziert

3 Jahre nach
Erstpublikation,
anschlieBend
Review alle 2
Jahre

Update-
recherche
spatestens nach
5 Jahren
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Organisation

1. Wer?

Zustandigkeiten
far Ermittlung des
Updatebedarfs

2. Wie?

a) Grundlage fur Entscheidung zur
Aktualisierung bzw. Auswahl der
aktualisierungsbedurftigen Themen

b) Besonderheiten des
Uberarbeitungsprozesses

¢) Konzept fiir akuten Anderungsbedarf

3. Wann?

Update -
zeitraume#

AHRQ/ AHRQ bereitet a) Relevanz des Themas; aktuelle fachliche | 2 Jahre nach
USPSTF Hintergrund- Debatten; orientierende Literaturrecherche; | Erstpublikation
dokument vor gfael?:r?&l;;/rc;n USPSTF Experten und Spitestens alle
Topic Prioritization 5 Jahre
WG gibt b) Arbeitsplan basiert auf: Nennung von Uberarbeitung
Empfehlung bzgl. Evidenzliicken und Evidenz, die zu einer
Updateprioritait an | Anderung von Empfehlungen fiihren wiirde;
USPSTF systematische Recherche nach aggregierter
Evidenz
c) Alle 4-8 Wochen Literaturmonitoring in
Core Journals; explizite Kriterien zur
Beurteilung der Dringlichkeit
ACCP HSP Guidelines a) Empfehlung der Vorsitzenden der Jahrlich

Subkomitee
Uberpruft Aktualitat
und gibt
Empfehlung an
HSP Komitee

Leitliniengruppen und weiterer Experten
b) Keine Angaben

c¢) Keine Angaben (allerdings jahrliche
Uberpriifung der Leitlinien)

Australien / Ne

useeland / Asien

NHMRC NHMRC Council a) Keine Angaben 5 Jahre nach
(Vorstandsrat) b) Keine Angaben Erstpublikation
. Spétestens alle
c) Keine Angaben 10 Jahre
Uberarbeitung
NZGG NZGG befragt a) Befragung der Leitlinienvorsitzenden Beispiel
Vorsitzende der . Schlaganfall-
Leitliniengruppen b) Keine Angaben Leitlinie: 3-5
c) Keine Angaben Jahre
SMOH Stakeholder z.B. a) Leitliniengruppe bestimmt Ausmald der 3-5 Jahre

Fachgesellschaften/
Berufsverbédnde
beantragen
Aktualisierung bei
Gesundheits-
ministerium

Uberarbeitung nach ihrer Kenntnis der
Literatur

b) Keine Angaben

¢) Keine aktive Uberpriifung;
auRerplanmaRige Uberarbeitung wird durch
Gesundheitsministerium eingeleitet
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1. Wer?

Zur Frage der Zustandigkeiten bei der Ermittlung des Aktualisierungsbedarfs waren Informationen
von allen Organisationen vorhanden. In Bezug auf diesen Aspekt sind die Methoden der verschie-
denen Organisationen &hnlich.

Bei der Mehrheit der Institutionen (AZQ, NICE, SIGN, I+CS, CCO, AHRQ/USPSTF) bereitet das
Fachpersonal der leitlinienerstellenden Organisation Hintergrundinformationen zur Aktualitat der
Leitlinien auf, der Aktualisierungsbedarf wird jedoch immer in Zusammenarbeit mit Experten
entschieden. Beim American College of Chest Physicians, den australischen, den neuseelédndischen
und den singapurischen Leitlinien basiert die Entscheidung des Aktualisierungsbedarfs dagegen
ausschliellich auf Expertenmeinung. Bei den Cancer Care Ontario-Leitlinien existiert die Besonder-
heit, dass die Experten in einem ersten Schritt zundchst orientierend die Aktualisierungs-
notwendigkeit prifen und bei entsprechender Eignung des Themas eine Literaturrecherche erst in
einem zweiten Schritt durchgefiihrt wird.

Bei sechs Organisationen (AZQ, 1+CS, CCO, AHRQ/USPSTF, ACCP, NZGG) sind am Entschei-
dungsprozess immer Experten der urspriinglichen Leitliniengruppe beteiligt. Des Weiteren wird im
Manual der AHRQ/USPSTF aufgeflihrt, dass zusatzlich das Feedback von anderen USPSTF
Experten und Stakeholdern erbeten wird; das Handbuch des I1+CS erwéhnt zudem die Riickmeldung
“weiterer Experten”, es bleibt jedoch unklar, inwieweit diese aktiv herbeigefihrt wird. Bei den rest-
lichen vier Organisationen (NICE, SIGN, NHMRC, SMOH) ist dariiber keine eindeutige Angabe zu
finden, ob die befragten Experten bereits in der Leitliniengruppe agiert haben oder von extern sind.
Bei SIGN und beim NHMRC scheint es sich jedoch eher um “neue” Experten zu handeln: bei SIGN
werden “verschiedene Fachgruppen” konsultiert und beim NHMRC entscheidet der Vorstandsrat

Uber die Aktualitat.

2. Wie?

Fast alle Organisationen (mit Ausnahme des NHMRC) beschreiben einen Entscheidungsprozess fur
die Bestimmung der Notwendigkeit und des Umfangs der Aktualisierung.

Wie oben bereits erwihnt, verwenden alle vier Organisationen aus Europa (AZQ, NICE, SIGN,
I1+CS) sowie zwei Organisationen aus Nordamerika (CCO, AHRQ/USPSTF) als Grundlage fiir diese
Entscheidung nicht nur die aus der Offentlichkeit eingegangenen Kommentare und Experten-
befragungen, sondern ebenso die Durchfiihrung von Literaturrecherchen. Die Literaturrecherchen
sind bei der Mehrheit dieser Organisationen (AZQ, NICE, SIGN, 1+CS, AHRQ/USPSTF) prazisere
und fokussierte Versionen der Originalrecherchen und/oder sind nach dem Auffinden von
aggregierten Evidenzquellen wie Leitlinien, HTA-Berichten und systematischen Ubersichtsarbeiten
ausgerichtet. Cancer Care Ontario fiihrt dagegen systematische Literaturrecherchen durch, wenn die
Themen zuvor einen ersten Uberpriifungszyklus durchlaufen haben und bestatigt wurde, dass

geniligend Ressourcen fir die Recherche verfiighar sind. Es ist jedoch an dieser Stelle nochmals
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hervorzuheben, dass die CCO-Leitlinien umschriebene Fragestellungen abhandeln und daher einen
wesentlich geringeren Umfang haben als die Leitlinien der meisten anderen Organisationen (mit
Ausnahme der AHRQ/USPSTF-Empfehlungen). Zur Erkennung von neuen Technologien und
Interventionen setzt SIGN des Weiteren ein Horizon Scanning-Verfahren ein, wobei dieses im
SIGN-Handbuch nicht n&her beschrieben wird.

Im Allgemeinen unterscheidet sich das Vorgehen bei der Aktualisierung selbst im Wesentlichen
nicht vom gewdhnlichen Erstellungsprozess der Leitlinien der jeweiligen Organisationen. Fir die
Organisationen ACCP, NHMRC, NZGG sowie SMOH waren keine Angaben zum Aktualisierungs-
prozess vorhanden. Die Organisationen AZQ und 1+CS setzen generell fokussierte Literatur-
recherchen nach aggregierten Evidenzquellen und Artikeln ein, die die wichtigsten Studien der
Ursprungsleitlinie  zitieren, wéhrend die anderen Organisationen (NICE, SIGN, CCO,
AHRQ/USPSTF) umféngliche systematische Rercherchen fur die Fragestellungen vornehmen. Da
die Vorgehensweisen nicht spezifisch fiir die Aktualisierungsverfahren sind soll aus Grinden des
Umfangs hier nicht naher auf sie eingegangen werden.

Sechs Organisationen (AZQ, NICE, SIGN, I+CS, AHRQ/USPSTF, SMOH) weisen darauf hin, dass
es in bestimmten Situationen notwendig sein kann, eine Leitlinie vorzeitig, also auflerplanmaRig, zu
aktualisieren. NICE, 1+CS und AHRQ/USPSTF nennen explizite Kriterien fiir solche Situationen,
und das AZQ, I+CS und AHRQ/USPSTF planen beziehungsweise verwenden bereits aktive
Methoden, um einen akuten Anderungsbedarf zeitnah festzustellen. Hierbei enthalten sind die regel-
méaRige Uberpriifung neuer Literatur in bestimmten Core Journals, die Suche nach Behérden-
meldungen oder die Durchfihrung von fokussierten Literaturrecherchen. Obwohl Cancer Care
Ontario die Mdglichkeit einer auRerplanmaBigen Uberarbeitung nicht explizit auffiihrt, besteht im
Rahmen des alle zwei Jahre stattfindenden Review-Prozesses die entsprechende Option, eine
Warnung auszul6sen. Hier wird, um mit der weiteren Umsetzung der Empfehlungen verbundenen
Risiken vorzubeugen, eine Leitlinie kurzfristig von der CCO-Webseite entfernt und an ihrer Stelle
eine Warnung platziert, wahrend sie Uberarbeitet wird. Im Falle der ACCP-Leitlinien sollte zudem
bedacht werden, dass diese regular in sehr kurzen Abstanden Uberprift werden und daher ein akuter

Anderungsbedarf ohnehin ohne lange Latenzzeit aufgefangen werden dirfte.

3. Wann?

Informationen zu zeitlichen Aspekten der Aktualisierungsverfahren konnten fir alle Organisationen
gewonnen werden. Allerdings sind diese flr die NZGG sehr spérlich; es konnten lediglich fir eine
Leitlinie entsprechende Angaben extrahiert werden, wobei das NZGG-Leitlinienprogramm aus
Ressourcengrinden méglicherweise gar nicht fortgefiihrt werden kann.

Bei allen Organisationen wird die Aktualitat der Leitlinien in Abstdnden von ein bis finf Jahren
reguldr Gberpriift. Dabei ist das Spektrum der Uberpriifungsintervalle relativ heterogen, mit einer

leichten Haufung bei drei Jahren. Drei Organisationen (1+CS, SMOH, NZGG) verzichten auf die
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Festlegung von Kontrollabstanden fir die Gesamtheit ihrer Leitlinien und lassen die jeweiligen
Leitliniengruppen die Intervalle unter Bertcksichtigung der individuellen Entwicklungsdynamik der
Leitlinienthemen selbst bestimmen; diese sollen aber in der Regel zwischen drei und finf Jahren
liegen. Die restlichen Organisationen geben feste Prifintervalle fir ihre Leitlinien vor, wobei
manche davon (SIGN, CCO) andere zeitliche Abstande fur die Prifung nach der Erstpublikation
beziehungsweise nach einer Uberarbeitung im Vergleich zu den Zeitpunkten, nach denen kein
Uberarbeitungsbedarf festgestellt wird, definieren: Bei sowohl SIGN als auch CCO sollen die
Leitlinien drei Jahre nach der Erstpublikation und im weiteren Verlauf jahrlich (SIGN)
beziehungsweise alle zwei Jahre (CCO) kontrolliert werden. Zwei Organisationen geben eine
maximale Zeitdauer vor, nach deren Ablauf die Evidenz der Leitlinie aktualisiert werden soll: Bei
der AHRQ/USPSTF sollen nicht mehr als finf Jahre und beim NHMRC nicht mehr als zehn Jahre
vergehen.

Zu betonen ist, dass die angegebenen Zeitabstande die Intervalle darstellen, in denen die Aktualitét
der Leitlinien Gberpruft werden soll, aber nicht davon ausgegangen werden darf, dass die Leitlinien-
Uberarbeitungen in diesen regelméRigen Intervallen erfolgen. Zum einen wird im Rahmen des
Uberpriifungsprozesses nicht jedes Mal entschieden, dass eine Leitlinie aktualisierungsbediirftig ist,
zum anderen konnen die Organisationen aufgrund der vielen konkurrierenden Leitlinienthemen
nicht gewahrleisten, dass jede indizierte Uberarbeitung zeitnah zum Entscheidungsprozess durch-
geflihrt wird. So weisen viele der Methodenmanuale darauf hin, dass das Vorhaben einer Leitlinien-
Uberarbeitung in einen Priorisierungsprozess mit anderen zu aktualisierenden Leitlinienthemen und
neuen Leitlinienthemen einfliet. Die Cancer Care Ontario-Methodik bietet ferner die Option einer
Vertagung der Uberarbeitung, wenn derzeit keine ausreichenden Ressourcen zu Verfiigung stehen.

In diesem Fall soll die Leitlinie ein Jahr spater wieder den Uberpriifungsprozess durchlaufen.
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4. Deskriptive Analyse von Aktualisierungen in den letzten zehn Jahren am

Beispiel von medizinischen Leitlinien zu chronischen Lungenerkrankungen

4.1  Ziele und Ubersicht der Methoden der Analyse

In dieser retrospektiven Analyse wird eine Kohorte von jeweils drei evidenzbasierten Leitlinien zu
den Erkrankungen Asthma bronchiale beziehungsweise Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
(engl.: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) im Hinblick auf die Anderungen der

Handlungsempfehlungen Uiber den Zeitraum der letzten Dekade (Jahre 2000 — 2010) untersucht.

Die Themen Asthma und COPD wurden exemplarisch ausgewahlt, da es sich in beiden Fallen um
Erkrankungen mit einer hohen Krankheitslast und einer hohen Pravalenz sowohl in Deutschland als
auch weltweit handelt [14, 29, 38, 42, 84, 100]. Ferner liegen zu diesen Erkrankungen jeweils
mehrere unabhéngig voneinander entwickelte evidenzbasierte Leitlinien aus verschiedenen Landern
beziehungsweise aus verschiedenen Institutionen vor, die unterschiedliche Vorgehensweisen flr die
Pflege angewendet haben, so dass ein Vergleich zwischen den Ergebnissen der Aktualisierungen bei
der Betrachtung eines einheitlichen Zeitfensters von Interesse ist. Fur die Analyse ist der Zeitraum
der letzten zehn Jahre gewéhlt worden, da dies auch im Allgemeinen der Zeitdauer entspricht, seit
der Leitlinieninstitutionen systematische und evidenzbasierte Methoden fir die Leitlinienerstellung

anwenden.

Das ubergeordnete Ziel der Analyse ist das Gewinnen von Erkenntnissen darliber, wie sich klinische
Leitlinien zu diesen beiden Erkrankungen in diesem Zeitraum verdndert haben und ob bestimmte
Zusammenhénge zwischen den Ergebnissen und den Themen einerseits und den Aktualisierungs-
methoden andererseits erkennbar sind. Im Einzelnen werden mittels der Analyse folgende Fragen

adressiert;

«  Welche Anderungen gab es bei den Leitlinienempfehlungen? Sind die Anderungen
bedeutender Natur oder betreffen sie lediglich Details der Empfehlungen? Kommen viele
neue Empfehlungen zu den bestehenden hinzu?

«  Wie werden die Anderungen an den Leitlinien gegeniiber den Leitlinienanwendern
kommuniziert?

«  Welche Themenbereiche sind mehr und welche weniger von Aktualisierungen der
Empfehlungen betroffen? Wie verhalten sich beispielsweise pharmakotherapeutische
Empfehlungen im Vergleich zu nichtmedikamentdsen Empfehlungen?

«  Wie lange sind die Empfehlungen der Leitlinien stabil, wie schnell ,,verfallen sie?
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» Sind diese ,,Aktualisierungsmuster* tiber die Leitlinien hinweg vergleichbar? Welche
Unterschiede gibt es? Verhalten sich die Asthma-Leitlinien und die COPD-Leitlinien
untereinander &hnlich oder gibt es Unterschiede?

*  Wie sind die obigen Ergebnisse in Bezug zu setzen zu den Verfahren, die von den
Leitliniengruppen fiir die Aktualisierungen angewendet wurden? Lasst sich zwischen den

Aktualisierungsverfahren und den Ergebnissen ein Zusammenhang beschreiben?

Tabelle 4 stellt die Arbeitsschritte der Analyse, die von der Autorin konzipiert und durchgefuhrt
wurden, dar. Eine ausfihrliche Beschreibung der jeweiligen Arbeitsschritte und deren Ergebnisse ist

den in der rechten Spalte genannten Textabschnitten zu entnehmen.

Tabelle 4: Arbeitsschritte der Analyse der Leitlinienaktualisierungen

1. Auswahl der Leitlinien Siehe Abschnitt 4.2
2. Ubersicht: Aktualisierungsverfahren der Leitliniengruppen Siehe Abschnitt 4.3
3. Ubersicht: Kennzeichnung der Anderungen in den Leitlinien Siehe Abschnitt 4.4

4. Extrahierung der Empfehlungen der Ausgangsversion und der Siehe Abschnitt 4.5
Anderungen in den Nachfolgeversionen der Leitlinien

5. Entwicklung einer Klassifikation fiir Anderungstypen Siehe Abschnitt 4.6
6. Entwicklung einer Klassifikation fur die Zuordnung der Siehe Abschnitt 4.7
Anderungen zu Themenbereichen
7. Quantitative Auswertung und Ergebnisdarstellung:
a. Anderungen insgesamt im untersuchten Zeitraum Siehe Abschnitt 4.8
i. Methodik der Auswertung Siehe Abschnitt 4.8.1
ii. Ergebnisse: Gesamtzahl der Anderungen Siehe Abschnitt 4.8.2
iii. Ergebnisse: Anderungstypen Siehe Abschnitt 4.8.3
iv. Ergebnisse: Themenbereiche Siehe Abschnitt 4.8.4
b. Anderungen im zeitlichen Verlauf (im Vergleich zur Siehe Abschnitt 4.9
Ausgangsversion)
i. Methodik der Auswertung Siehe Abschnitt 4.9.1
ii. Ergebnisse: Kumulative Anderungen Siehe Abschnitt 4.9.2
iii. Ergebnisse: Uberlebensanalyse der Empfehlungen Siehe Abschnitt 4.9.3
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4.2  Auswahl der Leitlinien

Folgende Auswahlkriterien wurden der Auswahl der jeweils drei Leitlinien zu Asthma oder COPD

zugrunde gelegt:

e Evidenz- und Konsensbasierung;

e Methodik der Aktualisierung sollte beschrieben beziehungsweise nachvollziehbar sein®;

e Geltungsraum nicht lokal beschrénkt;

» umfassendes Themenspektrum und Adressierung verschiedener VVersorgungsbereiche, um
die Vergleichbarkeit beztglich der aktualisierten Themen zu gewdahrleisten (zum Beispiel
Diagnostik, medikamenttse und nichtmedikamenttse Therapieoptionen, Versorgungs-
management; primare und sekundére Versorgungsbereiche);

« Sprache: Englisch oder Deutsch;

« aktuelle Version der Leitlinie sowie mdglichst auch alle VVorgangerversionen® sind

offentlich zugénglich.

Geeignete Leitlinien fir die Analyse waren der Autorin durch ihre Tétigkeit als Leitlinien-
koordinatorin fur die NVL Asthma und COPD bekannt, da fiir die Erstellung der NVL hoch-
qualitative evidenzbasierte Leitlinien, die in einem systematischen Suchprozess identifiziert werden,
als Quellleitlinien dienen (siehe auch Abschnitt 3.2.1). Zur Identifizierung weiterer potentieller
Leitlinien wurde im Februar 2010 die internationale Leitlinienbibliothek des Guideline International

Network (http://www.g-i-n.net/library) durchsucht (siehe auch Abschnitt 2.1). Auf eine syste-

matische Recherche von Leitlinien in weiteren Datenbanken wurde verzichtet. Tabelle 5 stellt die

fur die Analyse ausgewahlten Leitlinien dar.

Tabelle 5: Fiir die Analyse ausgewahlte Asthma- und COPD-Leitlinien®

Name der Leitlinie Leitlinien- Publikation Publikation
Herausgeber (Geltungsraum) Kurzel Ausgangsversion | Nachfolgeversionen®

Asthma-Leitlinien

British Guideline on the Management | BTS-SIGN | 2003 [15] 2004 [16], 2005 [17],
of Asthma 2007 [18], 2008 [19],
British Thoracic Society & Scottish 2009 [20]
Intercollegiate Guidelines Network

(UK)

2 Allerdings nur unzureichende Darstellung in der Leitlinie der Canadian Thoracic Society.

2 Die Vorgéangerversionen der Leitlinien der Canadian Thoracic Society (2003) und des NICE (2004) standen nicht mehr
offentlich zur Verfiigung, so dass diese bei den entsprechenden Organisationen angefragt werden mussten.

% Aus Griinden der Lesbarkeit werden die Quellenangaben fiir die jeweiligen Leitlinienversionen ausschlieBlich in dieser
Tabelle angezeigt, sie gelten jedoch auch fiir alle weiteren Zitate der Leitlinienversionen in dieser Arbeit.

% Die fettgedruckten Jahreszahlen bedeuten, dass die Leitlinien in diesem Jahr umfassend (im Gegensatz zu partiell)
Uberarbeitet wurden.

48




Name der Leitlinie Leitlinien- Publikation Publikation

Herausgeber (Geltungsraum) Kurzel Ausgangsversion | Nachfolgeversionen®
Global Strategy for Asthma GINA 2002 [46] 2003 [47], 2004 [48],
Management and Prevention 2005 [49], 2006 [50],
Global Initiative for Asthma 2007 [51], 2008 [52],
(international) 2009 [53]
Expert Panel Report: Guidelines for NAEPP 1997 [94] 2002 [95], 2007 [96]
the Diagnosis and Management of
Asthma
National Heart, Lung and Blood
Institute & National Asthma Education
and Prevention Program (USA)
COPD-Leitlinien
Recommendations for Management of | CTS 2003 [102] 2007 [101]
Chronic Obstructive Pulmonary
Disease
Canadian Thoracic Society (Kanada)
Global Strategy for the Diagnosis, GOLD 2001 [54] 2003 [55], 2004 [56],
Management, and Prevention of 2005 [57], 2006 [58],
Chronic Obstructive Pulmonary 2007 [59], 2008 [60],
Disease 2009 [61]
Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease
(international)
Chronic obstructive pulmonary NICE 2004 [97] 2010 [98]

disease: Management of chronic
obstructive pulmonary disease in
adults in primary and secondary care
National Institute for Health and
Clinical Excellence (England und
Wales)

Es handelt sich bei den ausgewahlten Leitlinien um vier nationale und zwei internationale Leitlinien.

Neben den beiden fur den internationalen Raum konzipierten Leitlinien sind die vier weiteren

Leitlinien im Vereinigten Konigreich beziehungsweise in England und Wales, in den USA sowie in

Kanada gultig.

In die Analyse eingeschlossen wurden alle Versionen der ausgewahlten Leitlinien, die seit Anfang

2000 bis zum 15. Februar 2010 verdffentlicht waren?. Die am frihesten in diesem Zeitraum

publizierte Version der Leitlinie (in dieser Arbeit als ,,Ausgangsversion“ gekennzeichnet) wurde mit

den darauffolgenden Versionen (in dieser Arbeit als ,,Nachfolgeversionen* beziehungsweise

2 7usétzlich eingeschlossen wurde die im Juni 2010 verdffentlichte Aktualisierung der NICE-Leitlinie, da es sich hierbei
um das einzig verfiigbare Update dieser Leitlinie im untersuchten Zeitraum handelte.
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»,Updates” gekennzeichnet) verglichen. Den beiden rechten Spalten in Tabelle 5 sind die
Jahresangaben der jeweiligen Ausgangs- und Nachfolgeversionen der Leitlinien zu entnehmen. Bei
einer Leitlinie (NAEPP) wurde ausnahmsweise eine bereits 1997 veroffentlichte Version als
Ausgangsversion zugrunde gelegt. Grund dafiir war, dass die 2002 veroffentlichte Aktualisierung
der NAEPP-Leitlinie im Wesentlichen einen Evidenzbericht von sieben Schliisselfragen darstellt
und als Begleitdokument zur 1997er Version der Leitlinie konzipiert wurde; die restliche Leitlinie

mit den Empfehlungen der 1997er Version wird nicht in dem Dokument aufgefuhrt.

Generell unterscheiden die in diesem Kapitel untersuchten Leitliniengruppen zwischen partiellen
Aktualisierungen, bei denen nur einzelne Fragestellungen oder Kapitel der Leitlinie tberarbeitet

werden, und der umfassenden Uberarbeitung der Leitlinie.

4.3  Aktualisierungsmethoden der Leitliniengruppen in Bezug auf die analysierten Leitlinien

In diesem Abschnitt werden die angewendeten Methoden bei den Aktualisierungen der sechs
untersuchten Asthma- und COPD-Leitlinien verglichen. Die wesentlichen Angaben zu den
Aktualisierungsverfahren werden entsprechend dem in Kapitel 3 verwendeten Schema in Tabelle 6
dargestellt®. Als Quellen fir die Analyse der Aktualisierungsmethodik dienten die Leitlinien-
dokumente sowie begleitende Informationen und allgemeine Methodenpapiere auf den Webseiten

der Leitlinieninstitutionen.

Tabelle 6: Ubersicht Aktualisierungsmethodik der analysierten Leitlinien

Leitlinie 1. Wer? 2. Wie? 3. Wann?
Zustandigkeiten a) Grundlage fur Entscheidung zur Update -
far Ermittlung des Aktualisierung bzw. Auswahl der zeitraume®
Updatebedarfs aktualisierungsbedurftigen Themen

b) Besonderheiten des
Uberarbeitungsprozesses

Asthma-Leitlinien

BTS-SIGN Executive Group a) Experten der Executive Group entscheiden | Jahrlich
(klinische Experten, | jahrlich nach ihrer Kenntnis der Literatur tber
Teil der gesamten die aktualisierungsbedurftigen Themen

Leitliniengruppe) b) Zu den ausgewéhlten Themen werden

systematische Literaturrecherchen durch-
geflhrt; zusétzlich jahrliche Recherche zu

% Da in dieser Analyse nur die durchgefiihrten Leitlinieniiberarbeitungen von Interesse sind, wird der Aspekt “Konzept fiir
akuten Anderungsbedarf” im Gegensatz zu Kapitel 3 nicht thematisiert.

% Hiermit sind die Intervalle gemeint, in denen die Aktualitit der Leitlinien planmaBig tberpriift und ggf. eine
Aktualisierung eingeleitet wird.
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Leitlinie 1. Wer? 2. Wie? 3. Wann?
Zustandigkeiten a) Grundlage fur Entscheidung zur Update -
far Ermittlung des Aktualisierung bzw. Auswahl der zeitraume®
Updatebedarfs aktualisierungsbedurftigen Themen

b) Besonderheiten des

Uberarbeitungsprozesses
Pharmakotherapie; Angaben zur Suchstrategie
und Auswahl der Literatur sind jedoch nicht
auffindbar und die Evidenztabellen wurden
nicht aktualisiert

GINA Science Committee | a) Jahrliche, sensitive systematische Jahrlich
(Klinische Experten, | Literaturrecherche
I:::I?r?izgeiamt:n b) Auch bei nicht aktualisierungsbedurftigen

gruppe) Themen, bei denen neue Studien die
bisherigen Empfehlungen bestatigen, werden
die Literaturreferenzen aktualisiert

NAEPP NAEPP Science a) Kontinuierliche Literaturiiberpriifung durch | Keine festen
Base Committee Science Base Committee Zeitraume
(uqk!ar, ob Teil der b) Keine herausstechenden Besonderheiten Publizierte
Leitliniengruppe)

. Updates alle
gibt Empfehlung an 5-6 Jahre
NAEPP
Coordinating
Committee

COPD-Leitlinien

CTS CTS Review Panel a) Einzige Angaben: ,,Review Panel evaluated | Unklar, ob
(Klinische Experten, | all papers published since original version* feste
I::{I?r:eiz geiamt:n b) Keine Angaben Zeitrdume

gruppe) Update nach 4
Jahren
publiziert

GOLD Siehe GINAY

NICE NCC ermittelt a) Modifizierte, prézisere Version der 3 Jahre

Updatebedarf
zusammen mit
Experten (unklar, ob
Teil der Leitlinien-

gruppe)

urspringlichen Literaturrecherchen;
Einschatzung von Klinikern und Patienten

b) Keine herausstechenden Besonderheiten

Update nach 6
Jahren
publiziert

® Die GINA- und GOLD-Leitlinien werden von denselben Herausgebern erstellt.
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Im Hinblick auf die Entscheidung, ob eine Leitlinie oder Teile der Leitlinie aktualisierungsbedurftig
sind, lassen sich zwei allgemeine Vorgehensweisen bei den Leitliniengruppen herausarbeiten. Bei
den GINA-, GOLD- sowie NICE-Leitlinien wurde nach festgeschriebenen Zeitrdumen a priori eine
systematische Literaturrecherche unternommen und die gefundene Evidenz daraufhin Gberpriift, ob
sich Impulse fiir eine Uberarbeitung ergeben. Im Falle der NICE-Leitlinie stellte diese allerdings nur
eine vorlaufige ,,Screening“-Suche dar, auf Grundlage derer — in Kombination mit der Befragung
von Klinikern und Patientenvertretern — entschieden wurde, dass eine partielle Aktualisierung der
Leitlinie indiziert war. Ferner wurde mittels dieser vorlaufigen Recherche festgestellt, welche Frage-
stellungen bei dem Update systematisch untersucht werden sollten. Zu diesen ausgewdahlten Themen
wurden dann im weiteren Verlauf umfassende Literaturrecherchen durchgefihrt. Bei den GOLD-
und GINA-Leitlinien, welche eine Koordinierungsstelle teilen und die gleiche Methodik aufweisen,
dienten die Ergebnisse der primdren Literaturrecherche direkt zur Weiterverarbeitung bei der

Aktualisierung.

Als zweite Vorgehensweise fiihrten bei den BTS-SIGN- und NAEPP-Leitlinien Experten eine
andauernde Uberpriifung der Literatur durch und sprachen aufgrund dieser eine Empfehlung an die
Leitliniengruppe oder -institution aus, wenn die Leitlinie beziehungsweise bestimmte Themen
aktualisierungsbedurftig waren. Bei der BTS-SIGN-Leitlinie ist auf die Besonderheit hinzuweisen,
dass diese Leitlinie als einzige SIGN-Leitlinie im Sinne einer ,,living guideline* kontinuierlich in
jahrlichen Intervallen aktualisiert wird. Der jahrliche Aktualisierungsrhythmus ist also festgelegt,
waéhrend die Experten die zu aktualisierenden Themen jeweils neu bestimmen. Es ist davon
auszugehen, dass die kontinuierliche Uberpriifung der Literatur durch die Experten nicht syste-
matisch ablief (etwa mittels nach systematischen Prinzipien durchgefiihrte Recherchen), da dieses
Literaturmonitoring in den Methodenpapieren der BTS-SIGN- und NAEPP-Leitlinien nicht naher
beschrieben wurde. Nachdem die Entscheidung getroffen wurde, eine partielle oder umfassende
Uberarbeitung durchzufiihren, wurden fiir diese Fragestellungen systematische Literaturrecherchen
durchgefihrt. Eine Ausnahme bildet das Thema Pharmakotherapie bei der BTS-SIGN-Leitlinie: hier

wurde auf jahrlicher Basis eine Literaturrecherche durchgefihrt.

Aufgrund der vorhandenen Informationen in der CTS-Leitlinie ist bei dieser Leitlinie eher von der
zweiten Vorgehensweise auszugehen: Es scheint auf Grundlage einer unsystematischen Beob-
achtung der Literatur entschieden worden zu sein, die Leitlinie zu aktualisieren. Daraufhin wurde
ein Panel zusammengestellt, der ,alle verdffentlichten Studien“ seit Publikation der Ausgangs-
version von 2003 (berprifte. Ob dazu eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde,

wird in der Leitlinie nicht angegeben.
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4.4  Kennzeichnung der Anderungen in den Leitlinien

Neben einer transparenten VVorgehensweise bei der Aktualisierung ist es auerdem von Bedeutung,
dass Leitliniennutzer die resultierenden Anderungen nach Leitlinientberarbeitungen leicht erkennen
koénnen. In diesem Abschnitt soll daher fiir jede Leitlinie aufgezeigt werden, wie transparent die

Anderungen in den Leitlinien nach den Uberarbeitungen kenntlich gemacht wurden.

Alle Leitlinien machten — allerdings mit unterschiedlichem Detaillierungsgrad — auf die Verén-
derungen seit der letzten Version aufmerksam. Die Darstellung der Anderungen wurde in den
Leitlinien verschiedenartig umgesetzt, wobei GINA und GOLD aufgrund derselben Heraus-

geberschaft wieder die gleiche VVorgehensweise aufweisen.

Generell wurden die Anderungen bei den partiellen Uberarbeitungen relativ detailliert dargestellt.
Bei umfassenden Uberarbeitungen der Leitlinien, in denen groRe Teile der Texte verandert wurden,

enthielten die Leitlinien eine Zusammenfassung der Anderungen.

BTS-SIGN

Bei der BTS-SIGN-Leitlinie wird unterschieden zwischen den themenweisen partiellen Updates in
den Jahren 2004, 2005, 2007 sowie 2009 und der konsolidierten Neuauflage im Jahr 2008, in der die
Leitlinie aus Griinden der Ubersicht sowie umfangreicherer Uberarbeitungen in diesem Jahr wieder
auf ein einheitliches Format zurlickgesetzt und alle Farben und Jahreszahlen entfernt wurden.

In den partiellen Leitlinien-Updates zeigten Pfeile mit Jahreszeilen die verdnderten Stellen an. Dabei

wurde fir jedes Jahr eine neue Farbe genommen (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Auszug BTS-SIGN 2007 - Darstellung von Textanderungen
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Bei der konsolidierten Neuauflage 2008 wurden dagegen lediglich die Themen, die wesentlich

bearbeitet wurden, im Einfihrungskapitel aufgezahlt (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Auszug BTS-SIGN 2008 - Zusammenfassung der Anderungen

CTS
Die 2007er Aktualisierung der CTS-Leitlinie enthélt im Rahmen der Einleitung nur sehr allgemeine
Hinweise zu den Uberarbeiteten Themen (siehe Abbildung 3). Im Leitlinientext selbst gibt es keine

Hinweise auf Uberarbeitete Empfehlungen.

Abbildung 3: Auszug CTS 2007 - Zusammenfassung der Anderungen

GINA und GOLD

Fur die partiellen Updates 2003, 2004, 2005 sowie 2007 wurden jeweils zwei pdf-Versionen der
Leitlinie auf der GINA- beziehungsweise GOLD-Webseite vertffentlicht: eine Version, in der
mittels einer Kommentarfunktion Textergdnzungen mit ,,sticky notes* sowie Streichungen kenntlich
gemacht wurden (siehe Abbildung 4) sowie die bereinigte Version, in der diese Anderungen
eingearbeitet waren. In den letzten beiden Jahren, 2008 und 2009, gab es dagegen nur eine
bereinigte Version. Griinde dafuir werden nicht angegeben, es ist aber denkbar, dass der Aufwand fur
die zweite Version mit den ,,sticky notes* gréRer als der Nutzen eingeschatzt wurde, zumal die
Anderungen zusitzlich sehr detailliert zu Beginn jeder neuen Version — zumindest fiir die partiellen

Aktualisierungen — aufgefiihrt werden (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 4: Auszug GINA 2003 - Darstellung von Anderungen mit Kommentarfunktion

Abbildung 5: Auszug GINA 2008 - Darstellung von Textéanderungen

Bei der umfassenden Neuauflage 2006 wurden die Anderungen nicht einzeln aufgezahlt, sondern in
einem Abschnitt ,,Summary of Major Changes* (GINA) beziehungsweise ,,New Issues Presented in

this Report* (GOLD) themenorientiert, zusammengefasst dargelegt (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Auszug GINA 2006 - Summary of Major Changes

NAEPP
Beim 2002 Update wurden die Anderungen an den einzelnen Stellen in der Leitlinie detailliert

dargelegt (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Auszug NAEPP 2002 - Darstellung von Textanderungen

Bei der umfassenden Neuauflage aus dem Jahr 2007 wurden die Anderungen zu Beginn jedes
Kapitels in einem Kasten (,Key Differences from 1997 and 2002 Expert Panel Reports®)

zusammengefasst aufgefuhrt (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Auszug NAEPP 2007 - Zusammenfassung der Anderungen

NICE
In der Kurzfassung der NICE-Leitlinie 2010 (,,Guidance®), in welcher nur die Empfehlungen ohne
Hintergrundtext aufgefiihrt werden, wurde hinter allen Empfehlungen in Klammern eine zutreffende
Kategorie vermerkt. Die Kategorien geben den Grad der Aktualitat der jeweiligen Empfehlung
wieder.
Folgende Kategorien wurden von den Autoren der Leitlinie verwendet (siehe Abbildung 9 fur

Beispiele):

« ,,[2004]“: Originalempfehlung aus der ersten Auflage 2004 ohne Uberpriifung und
Aktualisierung der Evidenz

* ,,J2004, amended 2010]": bezieht sich spezifisch auf eine gednderte Empfehlung, deren
Evidenz nicht neu tberprift wurde (Konsens der Leitliniengruppe, dass die Empfehlung
veraltet war beziehungsweise nicht mehr der klinischen Praxis entspricht)

e ,,J2007]": bezieht sich spezifisch auf zwei neue Empfehlungen, die im Rahmen eines HTA-
Berichts aus dem Jahr 2007 entwickelt wurden

* ,,J2010]“: Evidenz wurde Uberprift aber die Empfehlung nicht gedndert

e, [new 2010]“: Evidenz wurde Uberpriift und die Empfehlung aktualisiert oder neu

hinzugeflgt
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Abbildung 9: Auszug NICE 2010 Kurzfassung - Kennzeichnung der Aktualitat der Empfehlungen

In der Langfassung der 2010er NICE-Leitlinie (,,Full Guideline®) wurden sémtliche geénderte oder

neu hinzugefiigte Textstellen mit der Farbe Rosa hinterlegt (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10: Auszug NICE 2010 Langfassung - Darstellung von Anderungen

45 Extrahierung der Empfehlungen und nachfolgenden Anderungen

Als Ausgangsbasis fiir die in den nachsten Abschnitten erlauterte Analyse der Anderungen wurden
zunachst die Empfehlungen der Ausgangsversionen der Leitlinien sowie alle Anderungen an diesen

Empfehlungen und neu hinzugefiigte Empfehlungen in den Nachfolgeversionen extrahiert. Diese
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Informationen wurden in Excel-Tabellen eingepflegt, die im weiteren Verlauf zur Durchfihrung der

unten beschriebenen Auswertung dienten.

Die Auswertung erfolgte auf der Ebene der Empfehlungen. Das heilst, dass pro gednderter
Empfehlung beziehungsweise neuer Empfehlung jeweils die Zuordnung zu einem Anderungstyp
sowie zu einem Themenbereich erfolgte (siehe Abschnitte 4.6 und 4.7). Mehrfachzuordnungen

wurden nicht vorgenommen.

Die Analyse beschrankte sich auf Anderungen der Handlungsempfehlungen in den jeweiligen
Leitlinien, da die Empfehlungen das wesentliche Charakteristikum wvon Klinischen Leitlinien
verkorpern. Anderungen im Hintergrundtext, in begleitenden Tabellen (die nicht explizit Teil von
Empfehlungen waren) etc. wurden nicht zusatzlich ausgewertet. Eine genaue und verldssliche
Auswertung von Anderungen der Hintergrundtexte, wie sie auf Empfehlungsebene durchgefiihrt
wurde, ware, wenn Uberhaupt, nur bei einzelnen Leitlinienversionen (partiellen Updates) mdglich

gewesen, und daher in der Vergleichbarkeit stark eingeschrankt.

4.6 Klassifikation der Anderungstypen

Um untersuchen zu kdnnen, ob die Empfehlungen der Leitlinien im Laufe der Zeit inhaltlich
relevanten Anderungen unterzogen wurden oder die Anderungen nur gering modifizierend in Bezug
auf die Aussagen der Empfehlungen waren, wurde eine Klassifikation zur Abgrenzung von
relevanten und weniger relevanten Empfehlungsanderungen entwickelt. Es wurden hierbei ein
Major- und ein Minor-Typ der Empfehlungsanderung definiert. Fur die Definition einer Major-
Anderung, also einer relevanten, ausschlaggebenden Empfehlungsanderung, wurden Ausfiihrungen
des Institute of Medicine Berichts 2011 zugrunde gelegt, wonach eine Leitlinie in den folgenden
Féallen als aktualisierungsbediirftig gilt [72]*:
* Neue Evidenz =zeigt, dass eine empfohlene Intervention bislang unbekanntes
Schadenspotenzial hat.
* Neue Evidenz zeigt, dass eine neue Intervention einer bislang empfohlenen Intervention in
Bezug auf Wirksamkeits- oder Sicherheitsaspekten signifikant tiberlegen ist.
» Eine Empfehlung kann auf neue Populationen angewendet werden.
Bei einer Minor-Anderung dagegen handelt es sich um eine Prézisierung oder Verallgemeinerung
einer Empfehlung, ohne dass am ,,Kern“ der Empfehlung — der Kernaussage — etwas geandert wird.

Als weiterer Typ der Empfehlungsanderung gelten neue hinzugefligte Empfehlungen.

% Diese Szenarien sind Beispiele und die Liste nicht erschépfend.
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Die angewendeten Kriterien zur Klassifizierung der Empfehlungsanderungen sind Tabelle 7 zu

entnehmen.

Tabelle 7: Klassifikation der Anderungstypen der Empfehlungsanderungen

Anderungstyp

Kriterien

Neu

neue Empfehlung

ein bereits bestehendes Evidenzstatement im Hintergrundtext wird in
eine Empfehlung umgewandelt

Major (umfassende,
ausschlaggebende
Anderung der
Empfehlung)

Anderung der Kernaussage: in einer entscheidungssensiblen Situation
(entweder/oder) gibt es mindestens eine Anderung beziiglich des
Therapieziels, der Therapiestrategie oder der Therapieoptionen
Beispiele:

0 essind zusétzliche Ziele, Strategien oder Optionen
hinzugekommen

0 essind Ziele, Strategien oder Optionen weggefallen

0 es gibt eine verénderte Priorisierung von Zielen, Strategien oder
Optionen

Anderung der Empfehlungsstirke (sprachlich zum Ausdruck gebracht)

Empfehlung wird entfernt

Minor (geringfligige,
weniger relevante
Anderung der
Empfehlung)

Prazisierung oder Verallgemeinerung einer Empfehlung ohne
Anderung der Kernaussage

sonstiges Hinzufligen von Informationen ohne Anderung der
Kernaussage

Anderung von Details (z.B. Dosis) ohne Anderung der Kernaussage

Anderung des Evidenzgrads (z.B. weil neue Studien die Empfehlung
bestatigen) ohne sprachliche Anderung der Empfehlungsstérke

Wie in Abschnitt 4.5 beschrieben, wurde pro gednderter Empfehlung die Zuordnung zu nur einem

Anderungstyp vorgenommen. Galten bei einer Empfehlungsianderung sowohl Major- als auch

Minor-Kriterien, wurde diese Empfehlungsanderung entsprechend der hoheren Kategorie (Major >

Minor) eingestuft.

Zur besseren Veranschaulichung der Klassifikation werden in den nachfolgenden Tabellen

beispielhaft Empfehlungsdnderungen zitiert und deren Klassifizierung erldutert.
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Tabelle 8: Beispiele fiir Empfehlungsanderungen des Major-Typs

Empfehlung vor
Aktualisierung®

Empfehlung nach
Aktualisierung

Erlauterung zur
Klassifizierung

NAEPP 2002:

In older adults treatment with
calcium supplements and
vitamin D, and estrogen
replacement when
appropriate, are

NAEPP 2007:

Consider concurrent
treatments with calcium
supplements and vitamin D,
and bone-sparing
medications (e.g.,

Folgende Kriterien treffen zu:

« Anderung einer
Therapiestrategie (alle
altere Patienten >
Patienten mit
Risikofaktoren fiir

recommended. bisphosphonates) in patients Osteoporose oder geringer
who have risk factors for Knochendichte)
osteoporosis or low bone .
. . . e Austausch einer
mineral density (Evidence D). Therapieoption
(Ostrogensubstitution >
Bisphosphonate)
e Herabsetzung der
Empfehlungsstérke (,,are
recommended” >
»consider®)
GOLD 2005: GOLD 2006: Folgendes Kriterium trifft zu:

The overall approach to
managing stable COPD should
be characterized by a
stepwise increase in
treatment, depending on the
severity of the disease.

The overall approach to
managing stable COPD should
be individualized to address
symptoms and improve
quality of life.

« Anderung der
Therapiestrategie
(schrittweise Intensivierung
der Therapie >
Individualisierung
basierend auf Symptomen
und Lebensqualitat)

Weitere Beispiele fur Empfehlungsanderungen des Typs Major sind in Tabelle A-1 im Anhang A

aufgefihrt.

Tabelle 9: Beispiele fir Empfehlungsénderungen des Minor-Typs

Empfehlung vor
Aktualisierung®

Empfehlung nach
Aktualisierung

Erlauterung zur
Klassifizierung

BTS-SIGN 2007:

In children aged 5-12, consider
very carefully before going
above an inhaled steroid dose
of 1000 mcg/day.

BTS-SIGN 2008:

In children aged 5-12, consider
very carefully before going
above an inhaled steroid dose
of 800 mcg/day.

Folgendes Kriterium trifft zu:

« Anderung eines Details
(Dosis)

NICE 2004:

Scuba diving is not
recommended for patients

NICE 2010:

Scuba diving is not generally
recommended for patients

Folgende Kriterien treffen zu:

*  Prézisierung der

% Es wird jeweils die Version der Leitlinie angegeben, in der die Empfehlung zuletzt so lautete.
% Es wird jeweils die Version der Leitlinie angegeben, in der die Empfehlung zuletzt so lautete.
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Empfehlung vor Empfehlung nach Erlauterung zur

Aktualisierung® Aktualisierung Klassifizierung
with COPD. with COPD. Advise people Empfehlung
with queries to seek specialist

* Hinzufugung von
Informationen ohne
Anderung der Kernaussage

advice.

Weitere Beispiele fir Empfehlungsanderungen des Typs Minor sind in Tabelle A-2 im Anhang A
aufgefihrt.

4.7 Klassifikation der Themenbereiche

Fur die Analyse von Interesse ist, wie sich bestimmte Themenbereiche im Vergleich zu Anderen
verhalten. Es wurden drei grobe Themenbereiche definiert, um die Auswertung und Ergebnis-
darstellung 0bersichtlich zu gestalten. Die Empfehlungsanderungen wurden diesen Themen-
bereichen zugeordnet. Pro gednderter oder neuer Empfehlung wurde je ein Themenbereich aus-

gewdhlt. Tabelle 10 listet die Themenbereiche und deren Inhalte auf.

Tabelle 10: Klassifikation der Themenbereiche

Themenbereich Zugeordnete Inhalte

(1) Diagnostik & » Diagnostik von Asthma bzw. COPD
Klassifikation « Diagnostik von Komorbiditaten
» Diagnostik von relevanten Allergenen/Reizstoffen
» Diagnostik des berufsbedingten Asthmas
» Differenzialdiagnostik
« diagnostische Verfahren, z.B.:
* Messung der arteriellen Blutgase (z.B. bei Exazerbationen)
»  Pulsoximetrie (z.B. bei Exazerbationen)
* Dbildgebende Verfahren
» Kilassifikation der Asthmakontrolle

+ Kilassifikation von Exazerbationen

(2) Nichtmedikamentdse | ¢  Akupunktur
MaRnahmen, Selbst- und

e Atemtherapie / Physiotherapie
Versorgungsmanagement

» chirurgische Verfahren bei COPD (z.B. Lungenreduktions-
chirurgie, Lungentransplantation)

* Management von berufsbedingtem Asthma

» nichtmedikamentdses Langzeitmanagement und -monitoring (z.B.
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Themenbereich Zugeordnete Inhalte

mittels PEF, Selbstmanagement-Aktionsplan)

* nichtmedikamentdses Management bei Exazerbationen (z.B.
Beatmung)

* nichtmedikamentdses Management von Komorbiditaten
e Patientenschulung

e Pravention

e psychotherapeutische MalRnahmen

* Rehabilitation

+  Versorgungsmanagement

(3) Pharmakotherapie e Immunotherapie

e Impfungen

« inhalative Medikamente und Inhaliergerate

» Kontrolle und Behandlung von Nebenwirkungen
¢ medikamentdse Behandlung von Komorbiditaten
* medikamentdses Langzeitmanagement

* medikament6se MalRinahmen bei Exazerbationen
e medikamentdse Tabakentwdhnung

* Pharmakotherapie in der Schwangerschaft

e Phytotherapie

«  Sauerstofftherapie (z.B. Langzeitsauerstofftherapie bei COPD,
kurzzeitige Gabe bei Asthmaexazerbationen)

4.8  Auswertung: Anderungen insgesamt im untersuchten Zeitraum
4.8.1 Methodik der Auswertung

Die Auswertung in diesem Abschnitt bildet die Summen der Empfehlungsanderungen im
untersuchten Zeitraum ab. Fiir jede Leitlinie wird die Zuordnung zu den Anderungstypen und zu den
Themenbereichen gesondert betrachtet. Ziel ist, zu eruieren, welchen Anteil die verschiedenen Arten
der Anderungen und die verschiedenen Themenbereiche an den insgesamt durchgefiihrten
Anderungen im Beobachtungszeitraum ausmachen. Dabei werden die Ergebnisse der einzelnen

Leitlinien und der Hauptthemen (Asthma- versus COPD-Leitlinien) verglichen.
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4.8.2 Ergebnisse: Gesamtanzahl der Anderungen

In den nachfolgenden Abbildungen ist unter jedem Leitlinienbalken die Gesamtanzahl der
aufgetretenen Anderungen im Untersuchungszeitraum aufgefthrt. Auffallend ist, dass die Asthma-
Leitlinien insgesamt wesentlich mehr Anderungen unterworfen waren als die COPD-Leitlinien und
bei den Asthma-Leitlinien wesentlich mehr neue Empfehlungen generiert wurden (insgesamt 727
Asthma-Anderungen versus insgesamt 205 COPD-Anderungen). Diese Zahlen lassen sich jedoch
nicht direkt vergleichen, weil die COPD-Leitlinien von Beginn an einen viel geringeren Umfang
hatten als die Asthma-Leitlinien (insgesamt 443 Empfehlungen in den Ausgangsversionen der
COPD-Leitlinien versus 707 Empfehlungen in den Ausgangsversionen der Asthma-Leitlinien; siehe
die Datentabellen im Anhang B fir die Ausgangswerte der einzelnen Leitlinien). Der Vergleich der
relativen Anteile der Anderungen in diesen Leitlinien fiihrt indessen zu einem klareren Bild. Als
relativer Anteil ist das Verhaltnis der Anderungen zur Anzahl der Empfehlungen der Ausgangs-
version gemeint. Fiir die Asthma-Leitlinien betragt der relative Anteil aller Anderungen 102 %,
wahrend bei den COPD-Leitlinien nur 64 % Anderungen im Vergleich zur Anzahl der
Empfehlungen durchgefiihrt wurden. Ein &hnliches Bild ergibt sich, wenn zwei Leitlinien mit
annahernd gleichen “Startbedingungen” in der Ausgangsversion direkt verglichen werden, ndmlich
die BTS-SIGN-Leitlinie zu Asthma und die NICE-Leitlinie zu COPD. Die BTS-SIGN-Leitlinie hat
zu Beginn 168 Empfehlungen und unterliegt insgesamt 155 Anderungen im untersuchten Zeitraum
(=92 % Anderungen bezogen auf die Empfehlungen der Ausgangsversion), wahrend die NICE-
Leitlinie am Anfang 188 Empfehlungen hat und insgesamt nur 31 Anderungen erfiahrt (=16 %
Anderungen bezogen auf die Empfehlungen der Ausgangsversion). Diese Daten deuten darauf hin,
dass der Bereich Asthma eine hdhere Entwicklungsdynamik aufweist als der Bereich COPD.

Mogliche Griinde hierflr werden in Kapitel 5 diskutiert.

4.8.3 Ergebnisse: Anderungstypen

Die leitlinienindividuellen Ergebnisse fiir die Einteilung der Anderungen in Anderungstypen sind in
Abbildung 11 (Asthma-Leitlinien) sowie Abbildung 12 (COPD-Leitlinien) dargestellt.

Addiert man die Ergebnisse pro Anderungstyp fiir die drei Asthma-Leitlinien und vergleicht man
diese mit den entsprechenden Ergebnissen fiir die COPD-Leitlinien, so zeigt sich ein erstaunlich
gleichmaRiges Bild beziiglich der relativen Anteile der Anderungstypen: Neue Empfehlungen
machen bei den COPD-Leitlinien 32 % und bei den Asthma-Leitlinien 33 % der Anderungen aus;
bei den COPD-Leitlinien sind 43 % der Anderungen und bei den Asthma-Leitlinien 41 % der
Anderungen Major-Anderungen; und Minor-Anderungen sind zu 25 % bei den COPD-Leitlinien

und zu 26 % bei den Asthma-Leitlinien vertreten.
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Die GINA-Leitlinie hat den mit 56 % hdchsten Anteil an Major-Anderungen aller Leitlinien; dieser
Anteil ist wesentlich héher als in den anderen beiden Asthma-Leitlinien (30 %, 31 %). Dieser hohe
Anteil an Major-Anderungen resultiert daraus, dass die GINA-Leitlinie (wie auch die GOLD-
Leitlinie) keine gekennzeichneten Schlusselempfehlungen enthdlt. Stattdessen wurden sdmtliche
Textstellen in den GINA- und GOLD-Leitlinien als Empfehlungen definiert und in die Auswertung
eingeschlossen, die im Sinne einer Handlungsanweisung formuliert waren (beispielsweise ,,should /
should not“ oder ,is / is not recommended*). Bei der umfassenden Uberarbeitung der GINA-
Leitlinie im Jahr 2006 wurden zahlreiche Passagen in der Leitlinie gestrichen beziehungsweise

umgeschrieben, so dass damit auch viele Empfehlungen wegfielen.

Neue Empfehlungen waren mit einem Anteil von 26 % bis 40 % am zweithdufigsten unter den
Anderungstypen vertreten. Minor-Anderungen waren insgesamt am geringsten vertreten; ihr Anteil
schwankt im Allgemeinen zwischen 17 % und 29 %. Hier bildet die BTS-SIGN-Leitlinie eine
Ausnahme, die mit 39 % einen relativ hohen Anteil an Minor-Anderungen im Vergleich zu den fiinf
anderen Leitlinien besitzt. Der hohe Anteil an Minor-Anderungen bei der BTS-SIGN-Leitlinie
deutet darauf hin, dass die Autoren der Leitlinie im Lauf der Jahre relativ viele ,kosmetische*

Verbesserungen an den Empfehlungen unternommen haben.

Abbildung 11: Anderungen gesamt (nach Typ) - Asthma-Leitlinien
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Abbildung 12: Anderungen gesamt (nach Typ) - COPD-Leitlinien

4.8.4 Ergebnisse: Themenbereiche

Die leitlinienindividuellen Ergebnisse fiir die Zuordnung der Anderungen zu Themenbereichen sind
in Abbildung 13 (Asthma-Leitlinien) und Abbildung 14 (COPD-Leitlinien) dargestellt.

Interessanterweise weisen die Asthma- und COPD-Leitlinien den gleichen relativen Anteil an
pharmakotherapeutischen Anderungen in Bezug auf alle Anderungen auf: Addiert man die
Ergebnisse fir diesen Themenbereich und vergleicht man die Asthma- und COPD-Leitlinien
miteinander, so betreffen durchschnittlich jeweils 47 % der Anderungen das Thema Pharmako-
therapie. Dagegen ist der Anteil an Anderungen im Themenbereich Nichtmedikamentdse MaR-
nahmen bei den Asthma-Leitlinien hoher als bei den COPD-Leitlinien (Asthma =38 % versus
COPD =27 %). Bei den COPD-Leitlinien gelten die Anderungen entsprechend zu einem héheren
Prozentsatz diagnostischen Empfehlungen (Asthma =14 % versus COPD =26 %).

Die GINA-Leitlinie bildet mit einem héheren Anteil an pharmakotherapeutischen Anderungen
(54 % versus 40 % BTS-SIGN und 45 % NAEPP) und niedrigeren Anteil an Anderungen der nicht-
medikamentdsen Empfehlungen (29 % versus 43 % BTS-SIGN und 46 % NAEPP) wieder eine
Ausnahme unter den Asthma-Leitlinien. Eine mdgliche Erklarung ist darin zu suchen, dass die
Erstellung der GINA-Leitlinie massiv durch die pharmazeutische Industrie finanziert worden ist.
Auch wenn die Leitlinie einen entsprechenden Passus enthélt, in dem betont wird, dass die Formu-
lierung der Empfehlungen von der Finanzierungsquelle unabhédngig war, ist ein Einfluss der
Industrie auf die Empfehlungen nicht auszuschlieBen. Andererseits muss beriicksichtigt werden,

dass die GINA-Leitlinie von Beginn an relativ wenige Empfehlungen im Bereich Nicht-
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medikamentdse Malinahmen und Selbstmanagement enthielt und daher ein verhaltnismaRig grof3er
Anteil an Empfehlungen in diesem Themenbereich von Anderungen betroffen war (siehe auch
Abschnitt 4.9.2).

Der hohere Anteil an Anderungen zu nichtmedikamentdsen Themen bei den Asthma-Leitlinien im
Vergleich zu den COPD-Leitlinien reflektiert nach den Erfahrungen bei der Auswertung, dass es
besonders zu den Themen Selbst- und Versorgungsmanagement bei Asthma einerseits neue Studien-
erkenntnisse gegeben hat, andererseits aber auch ein immer groRerer Fokus auf diese Themen gelegt
wird. Dies fuhrte — vor allem bei der NAEPP-Leitlinie — zu einem hohen Anteil an neuen und

angepassten Empfehlungen.

Abbildung 13: Anderungen gesamt (nach Themenbereich) - Asthma-Leitlinien

Abbildung 14: Anderungen gesamt (nach Themenbereich) - COPD-Leitlinien
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4.9  Auswertung: Anderungen im zeitlichen Verlauf
4.9.1 Methodik der Auswertung

Ziel der Auswertung in diesem Abschnitt ist, zu untersuchen, wie stabil die Leitlinienempfehlungen
im Lauf der Zeit sind. Als BezugsgrélRe dient die Anzahl der Empfehlungen der jeweiligen
Ausgangsversionen der Leitlinien (nachfolgend auch ,,Empfehlungeny”). Im Gegensatz zur
vorherigen Auswertung im Abschnitt 4.8, welche die Summen der Anderungen im gesamten Beob-
achtungszeitraum zum Gegenstand hat, werden hier die Ergebnisse als relative GrélRe im Vergleich
zur Anzahl der Empfehlungen der Ausgangsversionen angegeben, aulRerdem spielt die zeitliche
Komponente der Anderungen eine Rolle (Aufschlisselung der pro Jahr durchgefiihrten

Anderungen).

Es wurden zwei Arten von Berechnungen durchgefiihrt, um die Stabilitat der Empfehlungeny, im

zeitlichen Verlauf zu beschreiben:

1. Analyse der kumulativen Anderungen (Abschnitt 4.9.2): Fir jedes Jahr nach
Verdffentlichung der Ausgangsversion der Leitlinie wurde berechnet, zu welchem Anteil in
Relation zur GroRe Empfehlungeny, neue Empfehlungen hinzugefiigt wurden und es zu
Major- und Minor-Anderungen gekommen ist. Die in Abschnitt 4.9.2 enthaltenen
Abbildungen zeigen die kumulierten Ergebnisse, das heilt die Anzahl der Anderungen fir
das n-te Jahr beinhaltet die Summe aller Anderungen der vorherigen Jahre unter
Einbeziehung der Anderungen im n-ten Jahr (siehe Anhang B fiir die entsprechenden Daten
der jeweiligen Leitlinien). Es wurden samtliche Anderungen im Beobachtungszeitraum in
die Berechnung eingeschlossen, auch wenn die selben Empfehlungen mehrere Male
geéndert wurden. Mit dieser Darstellung kann zum Beispiel ausgesagt werden, dass es,
verglichen mit der Ausgangsversion, nach n Jahren zu einem insgesamten Anstieg von x %
neuen Empfehlungen gekommen ist. AuRerdem kann die Dynamik beschrieben werden, mit
der sich die Leitlinienempfehlungen verdndern (zum Beispiel lange Zeit stabil versus steil
zunehmend). Neben der Betrachtung der Empfehlungsédnderungen unabhéngig vom Thema
wurden die Empfehlungsédnderungen auch themenspezifisch ausgewertet, um festzustellen,
ob Empfehlungen bestimmter Themenbereiche ldnger und zu welchem Umfang stabil

bleiben als Empfehlungen anderer Themenbereiche.

2. Uberlebensanalyse der Empfehlungen (Abschnitt 4.9.3): Ahnlich zur Kaplan-Meier-
Methode [137] wurden die Uberlebenszeiten der Empfehlungeny,, und damit die

Wabhrscheinlichkeit, dass eine beliebige Empfehlung nach einer gewissen Zeit noch ,,am
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Leben* ist, nachfolgend auch ,,gultig”, berechnet. Dafiir wurde folgende Definition des
~Empfehlungs-Tods*“ beziehungsweise des ,,Empfehlungs-Uberlebens* angewendet: Eine
Empfehlung galt als ,,tot“, wenn sie einer Major-Anderung unterworfen war; gab es nur eine
(oder mehrere) Minor-Anderung(en) oder keine Anderung, galt sie als ,lebend“. Im
Gegenteil zur oben beschriebenen Auswertung der kumulativen Anderungen wurden
mehrfache Major-Anderungen an denselben Empfehlungen von der Analyse
ausgeschlossen, da diese Empfehlungen bereits mit der ersten Major-Anderung ,,starben®.
Mit dieser Darstellung ist etwa die Aussage moglich, dass die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Empfehlung nach n Jahren noch glltig ist, x % betragt. Zudem kann die Dynamik
beschrieben werden, mit der die Leitlinienempfehlungen ungiltig werden (zum Beispiel
lange Zeit gultig versus schnell verfallend). Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden
zum einen fur alle Empfehlungenyo der Leitlinien und zum anderen bezogen auf die

einzelnen Themenbereiche pro Leitlinie ausgewertet.

4.9.2 Ergebnisse: Analyse der kumulativen Anderungen

In diesem Abschnitt werden pro Leitlinie zwei Abbildungen gezeigt: In der ersten Abbildung
werden die kumulierten Anderungen der Empfehlungen pro Anderungstyp insgesamt und in der

zweiten werden die Anderungen aufgeschliisselt nach den drei Themenbereichen dargestellt.

Asthma-Leitlinien (siehe Abbildung 15 bis Abbildung 20)

Betrachtet man die drei Asthma-Leitlinien im Hinblick auf den Zeitraum, in dem die Empfehlungen
ingesamt stabil bleiben — als Definition flr ,,Stabilitat* wird das Unterschreiten der 10 %-Marke fur
die kumulierten Anderungen aller Anderungstypen vorgeschlagen —, so zeichnen sich die BTS-
SIGN- und GINA-Leitlinien durch ein &hnliches Verhalten aus, wéhrend die NAEPP-Leitlinie
hiervon abweicht. GINA und BTS-SIGN zeigen bis drei respektive vier Jahre nach der
Veroffentlichung der Ausgangsversion wenige Anderungen, erfahren dann aber zum vierten
respektive fiinften Jahr einen sprunghaften Anstieg der Anderungen. Die NAEPP-Leitlinie bleibt
dagegen neun Jahre sehr stabil (kumulierte Anderungen < 5 %) und weist zum zehnten Jahr eine
steile Zunahme beziiglich der Anderungen auf.

Es fallt wiederum auf, dass die Jahre, in denen die umfassenden Uberarbeitungen der Leitlinien
veroffentlicht wurden und dadurch jeweils die Zunahme der Anderungen zustande kam, zeitlich nah
beieinander liegen (GINA: 2006, NAEPP: 2007, BTS-SIGN: 2008). Im Fall der GINA- und BTS-
SIGN-Leitlinien entsprechen die Publikationen der Jahre 2002 beziehungsweise 2003, also die
Ausgangsversionen der vorliegenden Analyse, die letzten umfassenden Uberarbeitungen dieser

Leitlinien. In den dazwischen liegenden, nahezu jahrlich durchgefiihrten partiellen Aktualisierungen
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gibt es nur marginale Anderungen im Vergleich zu den umfassenden Uberarbeitungen dieser
Leitlinien. Auch die NAEPP-Leitlinie war 2002 zuletzt (berarbeitet worden, obgleich nur zu
gezielten, als vordringlich befundenen Fragestellungen. Die letzte Uberarbeitung der NAEPP-
Leitlinie, die zeitgleich eine umfassende gewesen ist, war die 1997 veroffentlichte Version. Es zeigt
sich also, dass die Leitlinien in einem analogen Rhythmus ,,schwingen*, indem sie alle vier bis funf
Jahre und zu dhnlichen Zeitpunkten umfénglicheren (mit Ausnahme von NAEPP 2002) Aktualisie-
rungen unterworfen sind. Denkbar ist, dass sich inhaltlich bedeutende Uberarbeitungen von Empfeh-
lungen in einer Leitlinie als Aktualisierungsausloser auf andere Leitlinien auswirkten, wenn die
umfassenden Uberarbeitungen einzelner Leitlinien ein oder zwei Jahre spiter als die der anderen

Leitlinien veroffentlicht werden.

In Bezug auf die Entwicklung der verschiedenen Themenbereiche zeigen die Leitlinien unterschied-
liche Aktualisierungsmuster. Bei BTS-SIGN fallt auf, dass die Bildung vieler neuer Empfehlungen
im Themenbereich Diagnostik und Klassifikation (Anstieg von 88 % im Vergleich zur Ausgangs-
version) einen Ausreiler im Vergleich zu den anderen Themen darstellt. Hintergrund dessen ist,
dass das Diagnostikkapitel in der 2008er Neuauflage der BTS-SIGN-Leitlinie durch die Einfihrung
neuer diagnostischer Algorithmen fir verschiedene Patienten-Risikogruppen umfassend erganzt
wurde und sich dadurch die Zahl der diagnostischen Empfehlungen im Vergleich zur ersten Version
der Leitlinie in 2003 fast verdoppelte. In diesem Fall fuhrte ein Paradigmenwechsel im Bereich der
Diagnostik (,,Nicht alle Verdachtsfélle bendétigen die gleiche Diagnostik, die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose beeinflusst das diagnostische Vorgehen®) zur Bildung vieler neuer Empfehlungen.

Bei der GINA-Leitlinie dagegen werden die Anderungen, wie bereits im Abschnitt 4.8.3 diskutiert,
vor allem durch Major-Anderungen dominiert, und hier im Wesentlichen durch die Themenbereiche
Pharmakotherapie und Nichtmedikamenttse Malnahmen. In der NAEPP-Leitlinie kam es in der
2007er Neuauflage zu einer Ausdifferenzierung der Empfehlungen vor allem zu den Themen Selbst-
management und Versorgungsmanagement, was sich durch die Bildung vieler neuer Empfehlungen
im Themenbereich Nichtmedikamentése Malnahmen, Selbst- und Versorgungsmanagement

(Anstieg von 59 % im Vergleich zur Ausgangsversion) manifestierte.
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Abbildung 15: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - BTS-SIGN

Abbildung 16: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - BTS-SIGN
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Abbildung 17: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - GINA

Abbildung 18: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - GINA
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Abbildung 19: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - NAEPP

Abbildung 20: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - NAEPP

COPD-Leitlinien (siehe Abbildung 21 bis Abbildung 26)

Zur Stabilitdt der Empfehlungen zeichnet sich bei den COPD-Leitlinien ein &hnliches Bild wie bei
den Asthma-Leitlinien. Zwei Leitlinien (CTS, GOLD) erfahren einen starken Anstieg der
Anderungen nach dem dritten beziehungsweise vierten Jahr nach Veroffentlichung der
Ausgangsversion, wahrend die dritte Leitlinie (NICE) langerfristig sehr stabile Empfehlungen
aufweist und nach sechs Jahren fir alle Anderungstypen erst < 9 % kumulierte Anderungen im

Vergleich zur Ausgangsversion zeigt.
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Bei den COPD-Leitlinien CTS und GOLD liegen wie auch bei den Asthma-Leitlinien die Jahres-
zahlen der umfassenden Uberarbeitungen nah beieinander (GOLD: 2006, CTS: 2007), das heift
auch hier sind die Zeitraume relevanter Uberarbeitungen synchron und mégliche Wechselwirkungen

zwischen den Leitlinien nicht auszuschlieRRen.

Wie in der vorherigen Auswertung in Abschnitt 4.8.4 dargestellt, dominieren bei den COPD-
Leitlinien pharmakotherapeutische und diagnostische Anderungen im Vergleich zu Anderungen im
Bereich Nichtmedikamentdse MaRnahmen. In Bezug auf die Verteilung der Anderungen zu den
Themenbereichen und der Entwicklung der Themen zueinander zeigen die COPD-Leitlinien ein

homogeneres Bild als die Asthma-Leitlinien.

Abbildung 21: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - CTS

Abbildung 22: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - CTS
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Abbildung 23: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - GOLD

Abbildung 24: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - GOLD
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Abbildung 25: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf - NICE

Abbildung 26: Kumulierte Anderungen im zeitlichen Verlauf (nach Themenbereich) - NICE

4.9.3 Ergebnisse: Uberlebensanalyse der Empfehlungen

In diesem Abschnitt wird pro Leitlinie eine Abbildung gezeigt: Jede Abbildung enthalt neben der
Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Empfehlungen zusatzlich die Uberlebenswahrscheinlichkeiten

der Empfehlungen pro Themenbereich.

Asthma-Leitlinien (siehe Abbildung 27 bis Abbildung 29)
Bei der Gegeniberstellung der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Empfehlungen der

Asthma-Leitlinien tber alle Themenbereiche hinweg stellt man beachtliche Unterschiede fest: Die
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NAEPP-Leitlinie hat eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 96 %, es folgt die BTS-
SIGN-Leitlinie mit einer 79 %-igen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit und die GINA-Leitlinie
mit einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von nur 43 %. Besonders auffallend bei der GINA-
Leitlinie ist, wie plotzlich ein GroRteil der Empfehlungen nach drei Jahren an Giiltigkeit verliert,

wahrend das ,,Sterben* bei den anderen beiden Leitlinien allméhlicher vonstatten geht.

Stellt man einen Vergleich dieser Ergebnisse mit der Aktualisierungsmethodik der jeweiligen
Leitliniengruppen her, so ergibt sich: Je stringenter das Vorgehen bei der Aktualisierung, desto
stabiler sind die Empfehlungen im zeitlichen Verlauf. Wéhrend die GINA-Leitlinie keine gezielte
und strukturierte Aufarbeitung von Fragestellungen, beispielsweise mittels Evidenztabellen, in ihren
Methodenberichten darlegt, und die Formulierung der Empfehlungen scheinbar beliebig erfolgt
(keine definierten Empfehlungen, vgl. Erlauterungen in Abschnitt 4.8.3), wurden flr die
Aktualisierung der NAEPP-Leitlinie in 2002 nur sehr spezifische Fragestellungen im Vorfeld der
Uberarbeitung festgelegt und daraufhin systematisch bearbeitet. Die BTS-SIGN-Leitlinie weist eine
Methodik auf, die in Bezug auf die Strenge der Evidenzbearbeitung zwischen GINA und NAEPP
liegt — sie enthdlt zwar definierte Schlisselempfehlungen und widmet sich modular einzelnen
Themen. Eine streng systematische Bearbeitung der Evidenz lasst sich aber nicht nachweisen, da
keine Suchstrategien auffindbar sind und die auf der SIGN-Webseite enthaltenen Evidenztabellen

seit der ersten Version der Leitlinie in 2003 nicht aktualisiert wurden.

Abbildung 27: Uberlebensanalyse - BTS-SIGN

77



Abbildung 28: Uberlebensanalyse - NAEPP

Abbildung 29: Uberlebensanalyse - GINA

COPD-Leitlinien (siehe Abbildung 30 bis Abbildung 32)

Bei den COPD-Leitlinien lassen sich die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten aufgrund der
kurzen Beobachtungszeit bei der CTS-Leitlinie nur flr die GOLD- und NICE-Leitlinie vergleichen.
Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Empfehlung nach funf Jahren noch giltig ist, betrdgt bei der
GOLD-Leitlinie 77 % und bei der NICE-Leitlinie 100 %, da es erst nach sechs Jahren Beob-
achtungszeitraum der NICE-Leitlinie zur Publikation der Aktualisierung kam. Selbst nach Publi-
kation der NICE-Aktualisierung ,,sterben* mit insgesamt 9 % der Empfehlungen nur sehr wenige
NICE-Empfehlungen. Die Empfehlungen der CTS-Leitlinie dagegen haben schon nach vier Jahren

eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 63 %.
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Hier ergibt sich durch den Vergleich mit der Aktualisierungsmethodik der Leitliniengruppen der
gleiche Zusammenhang wie bei den Asthma-Leitlinien. Die Empfehlungen der CTS- und GOLD-
Leitlinien, die keine stringente Systematik bei der Aktualisierung beschreiben, ,,verfallen* schneller
als die Empfehlungen der NICE-Leitlinie. Bei der CTS-Leitlinie ist keine systematische Evidenz-
aufarbeitung, geschweige denn eine systematische Suche nach neuen Studien, nachweisbar. In der
GOLD-Leitlinie wird zwar die systematische Suche der Literatur beschrieben, doch nicht, welches
die relevanten Fragestellungen bei den Aktualisierungen waren. Ferner enthdlt GOLD, wie GINA,
keine definierten Schlisselempfehlungen, sondern die Empfehlungen kommen zahlreich eingebettet
im gesamten Leitlinientext vor. Bei der NICE-Leitlinie wurden dagegen gezielt wenige Frage-
stellungen bearbeitet, die im Vorfeld im Rahmen eines strukturierten Prozesses zur Identifizierung

von Auslosern der Aktualisierung bestimmt wurden.

Abbildung 30: Uberlebensanalyse - GOLD

Abbildung 31: Uberlebensanalyse - CTS
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Abbildung 32: Uberlebensanalyse - NICE
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5. Diskussion

Im nachstehenden Kapitel werden die Methodik und Ergebnisse der Ubersicht zu den
Aktualisierungsverfahren (Kapitel 3) und der Analyse der Aktualisierungen der Leitlinien zu
Asthma und COPD (Kapitel 4) vor dem Hintergrund vorliegender Publikationen diskutiert. Die
hierbei abgeleiteten Vorschlage fur wichtige Aspekte eines effizienten und zugleich validen

Aktualisierungsverfahrens werden anschlielend in Kapitel 6 zusammenfassend dargelegt.

5.1  Ubersicht Aktualisierungsverfahren
5.1.1 Diskussion der Verfahren

Um die in Kapitel 3 vorgestellte Ubersicht der Aktualisierungskonzepte der verschiedenen
Leitlinienorganisationen vorzunehmen, wurden Informationen zu kennzeichnenden Aspekten der
Konzepte aus den Methodenpapieren dieser Organisationen extrahiert. Waren in Einzelfallen keine
Methodenpapiere vorhanden oder frei verflighbar, wurden individuelle Leitlinien der Organisationen
nach ndheren Details konsultiert und bei Bedarf Kontakt mit der jeweiligen Organisation auf-
genommen um weitere Informationen zu erhalten. Auf diese Weise wurde versucht, ein mdglichst

vollstandiges Bild der Aktualisierungsverfahren dieser Organisationen zu gewinnen.

Nachfolgend werden einige Aspekte der untersuchten Verfahren unter Einbezug der gewonnenen

Erkenntnisse naher beleuchtet und diskutiert®.

a) Entscheidungsprozess beziglich der Aktualisierungsnotwendigkeit: Expertenwissen versus
Literaturrecherchen

Die untersuchten Organisationen ziehen als Grundlage fiir die Bewertung der Aktualisierungs-
notwendigkeit entweder nur Expertenwissen oder eine Kombination von Expertenwissen und
Literaturrecherchen heran. Keine Organisation verlasst sich ausschlieflich auf die Einschatzung von
Methodikern oder koordinativ tatigen Mitarbeitern der Organisationen, inwieweit Anderungen von
Empfehlungen erforderlich sind.

Beim American College of Chest Physicians sowie bei den australischen, neeuseeldndischen und
singapurischen Leitlinienprogrammen basiert die Einschdtzung des Aktualisierungsbedarfs
ausschliellich auf Expertenmeinung, wéhrend die restlichen Institutionen dieser Entscheidung eine
Kombination aus Expertenbefragungen und der Durchfilhrung von Literaturrecherchen

zugrundelegen. Die Befragung von Experten ist eine wichtige Ressource zur ldentifizierung von

% Aufgrund der inhaltlichen Uberschneidung werden hier auch teilweise Ergebnisse aus Kapitel 4 mitbehandelt.
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beispielsweise wichtigen Publikationen, die noch nicht in elektronischen Datenbanken indexiert sind
[74] und zur Verringerung eines Publikationsbias bei der Suche nach neuer Literatur, wenn sie
ergédnzend zu Literaturrecherchen eingesetzt wird [90]. Es stellt sich jedoch die Frage, ob es
ausreichend ist, wenn Expertenwissen als einzige Quelle fiir die Entscheidung bezilglich einer
Aktualisierungsnotwendigkeit herangezogen wird.

Die Herangehensweise der obengenannten Leitlinienorganisationen, ausschlieRlich Experten zu
befragen, wird der Tatsache geschuldet sein, dass diese Methode relativ zuverlassig erscheint und
dabei deutlich weniger Aufwand bedeutet, als wenn eine zusatzliche Literaturrecherche durch-
geflhrt wird. Das American College of Chest Physicians stellt damit sicher, dass seine Leitlinien auf
jahrlicher Basis Uberprift werden kdnnen. Ein analoges, im Kapitel 4 beschriebenes Vorgehen
weisen die British Thoracic Society und SIGN bei der Pflege ihrer gemeinsam herausgebrachten
Asthma-Leitlinie auf. Diese ,living guideline” wird auf jahrlicher Basis nach rotierenden Themen,
welche die Experten als aktualisierungsbedrftig einstufen, (berarbeitet (zusatzlich wird jéhrlich
eine Aktualisierungsrecherche zum Thema Pharmakotherapie durchgefihrt).

Nichtsdestotrotz erscheint es — soweit machbar — sinnvoller, neben Expertenwissen eine zweite,
objektive Quelle als Entscheidungsgrundlage heranzuziehen, da der alleinige Verlass auf die
Expertenbefragung anfallig fir Verzerrungen ist. So ist es denkbar, dass den Experten bedeutsame
Studien entgehen kénnen oder sie eine bestimmte Publikation aufgrund der persénlichen Einstellung
zu den Leitlinieninhalten nicht als relevant einschatzen. Die Verwendung einer Kombination aus —
unter Umstanden selektiven — Literaturrecherchen und Expertenbefragungen entspricht nicht nur
den aus internationalen Studien abgeleiteten Empfehlungen [41, 105, 120], sondern auch den
Vorgehensweisen, welche die knappe Mehrheit der untersuchten Organisationen (nicht zuletzt
aufgrund dieser Empfehlungen) bereits anwenden. Eine zweckmaRige Kompromissldsung wird bei
den Cancer Care Ontario-Leitlinien umgesetzt: Diese Leitlinien durchlaufen einen zweistufigen
Review-Prozess, wobei Mitglieder der jeweiligen Leitliniengruppe die Leitlinien zundchst orien-
tierend nach bestimmten Kriterien hin Uberprifen und bei festgestelltem Aktualisierungsbedarf an-
schlieBend Literaturrecherchen basierend auf den identifizierten Fragen durchgefuhrt werden.
Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass eine Zusammenarbeit zwischen der leitlinien-
erstellenden Organisation und Experten bei der Beurteilung der Aktualisierungsnotwendigkeit
sinnvoll ist, da hier die organisatorische und methodische Kompetenz der Leitlinienorganisation und

die inhaltliche Kompetenz der Experten in optimaler Weise genutzt werden.

b) Entscheidungsprozess beziiglich der Aktualisierungsnotwendigkeit: ,,alte* versus ,,neue*
Experten
Hinsichtlich des Heranziehens von Experten zur Feststellung des Aktualisierungsbedarfs ist zu

klaren, ob die befragten Experten Mitglieder der urspringlichen Leitliniengruppe sein sollten oder
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es von Vorteil ist, wenn zusétzlich (oder gar nur) externe Experten aktiv um ihre Einschétzung
gebeten werden.

Diese Frage wird bei den untersuchten Leitlinienorganisationen bei der Darstellung ihrer Verfahren
nicht explizit thematisiert. Bei sechs Organisationen (AZQ, 1+CS, CCO, AHRQ/USPSTF, ACCP,
NZGG) werden Mitglieder der vorherigen Leitliniengruppe in den Entscheidungsprozess
einbezogen. Drei Organisationen (SIGN, AHRQ/USPSTF, NHMRC) konsultieren mit relativ hoher
Sicherheit (gegebenenfalls zusétzlich) externe Experten; bei weiteren drei existieren ebenfalls Hin-
weise auf diese Politik (NICE, I+CS, SMOH).

Es scheint naheliegend, dass die Einbeziehung von Experten, die nicht an der Entwicklung der
Leitlinie selbst beteiligt waren, einen Bias vorbeugen oder reduzieren kann, der durch die urspriing-
liche Leitliniengruppe eingebracht und aufrechterhalten worden war. Allerdings beobachteten
Shekelle et al., dass befragte externe Experten ein wesentlich geringeres Interesse an einer
Kooperation haben, da sie sich vermutlich wenig mit der betroffenen Leitlinie identifizieren [120].
Shekelle’s Vorschlag lautet daher, dass die Zusammensetzung von Leitliniengruppen nach definier-
ten Zeitintervallen wechseln sollte [120]. Dartiber hinaus erscheint die Vorgehensweise von SIGN
und der AHRQ/USPSTF empfehlenswert, nach der aktiv die Riickmeldung von Stakeholdern und

Partnerorganisationen eingeholt wird.

¢) Entscheidungsprozess beziglich der Aktualisierungsnotwendigkeit: selektive versus systematische
Literaturrecherche

Fast alle untersuchten Organisationen, welche Literaturrecherchen erganzend zur Expertenbefragung
als Entscheidungsgrundlage fiir den Aktualisierungsbedarf einsetzen, wenden prézisere und
fokussierte Versionen der Originalrecherchen an und/oder suchen ausschlieflich nach aggregierten
Evidenzquellen. Einzig bei den Cancer Care Ontario-Leitlinien, welche umschriebene Teilbereiche
abhandeln und erst nach einem orientierenden Prifschritt Recherchen unterzogen werden, werden
systematische Recherchen durchgefiihrt.

Die Herangehensweise, zur Beurteilung des Aktualisierungsbedarfs einer Leitlinie selektive anstatt
systematische Recherchen zu verwenden, erscheint nach den Ergebnissen mehrerer Studien
methodisch zuléssig. So erwies sich in einer Untersuchung die von Shekelle et al. propagierte
Methode der selektiven Literaturrecherche [120] als nicht minderwertig im Vergleich zur
systematischen Recherche [41, 132]. Auch Johnston et al. zogen nach der Anwendung einer
umfassenden Suchstrategie zur Pflege von onkologischen Leitlinien die Schlussfolgerung, dass eine
Reduzierung auf einige wenige Datenbanken keinen Verlust von relevanten Publikationen bedingt
[74]. Die systematische Recherche stellt zwar den Goldstandard zur Identifizierung neuer Literatur
dar, es muss aber auch bedacht werden, dass dieser Priufschritt noch nicht zur eigentlichen

Leitlinientberarbeitung gehoért, sondern lediglich eine Vorstufe der Bearbeitung darstellt, und

83



Leitlinienherausgeber sich mit einem limitierten Ressourcenhaushalt konfrontiert sehen. Unter
Berucksichtigung all dieser Faktoren erscheint die Verfahrensweise einer selektierten im Vergleich
zur systematischen Suche nach Literatur angemessen.

Hinsichtlich der genaueren Modalitdten der Suche erscheinen sowohl die Recherche nach
aggregierten Evidenzquellen sowie auf bestimmte wesentliche Datenbanken und Core Journals
eingeschrénkte Recherchen berechtigt. Ebenfalls ist zu Uberlegen, ob ein Horizon Scanning-
Verfahren wie bei SIGN zu implementieren ist, um auf neue Technologien und Interventionen
aufmerksam zu werden. Néhere Einzelheiten der Literatursuche sollen an dieser Stelle jedoch nicht

en Detail erortert werden.

d) Entscheidungsprozess beziglich der Aktualisierungsnotwendigkeit:  weitere  Quellen
(beispielsweise Feedback von Patienten, Versorgungsdaten)

Leitlinien kénnen nicht nur durch eine Weiterentwicklung der wissenschaftlichen Erkenntnislage
ungiltig werden — auch Verdnderungen weiterer Aspekte wie Patientenpraferenzen und der
Versorgungslandschaft kénnen dazu beitragen, dass Empfehlungen (berarbeitet werden sollten
[119]. AuRerdem sollte — wie ebenfalls bereits dargestellt — der Aktualisierungsprozess auch dazu
genutzt werden, Umfang und Struktur der Leitlinie kritisch zu prifen und Verbesserungen
einzuarbeiten, indem etwa Hinweise und Anregungen von Nutzern aufgenommen werden [30, 32].
Neben einer Literaturrecherche und der Expertenbefragung sollten daher mdéglichst weitere inhalt-
liche Grundlagen zur ldentifizierung der Gberarbeitungswiirdigen Themen einer Leitlinie beriick-
sichtigt werden. Ein in der Literatur beschriebenes Best-Practice-Beispiel zur Einbeziehung von
Erkenntnissen zur Versorgungssituation bildet das Konzept zur Aktualisierung der S3-Leitlinie zur
Brustkrebs-Friherkennung [4]. Bei der ersten Aktualisierung dieser Leitlinie wurde zu Beginn des
Entscheidungsprozesses zunachst eine Bestandsanalyse basierend auf den verfugbaren Daten zur
Umsetzung der Leitlinie durchgefiihrt. Die Bestandsanalyse war auch wichtig, um im Anschluss der
Aktualisierung prioritare Bereiche fiir die Disseminierung und Implementierung der Empfehlungen
festzulegen.

An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass von den im Kapitel 3 untersuchten Organisationen nur die
europaischen Leitlinieninstitutionen explizit auffihren, dass sie eingegangene Kommentare von
Leitliniennutzern und Patienten bei der Entscheidung der aktualisierungsbedirftigen Leitlinien-
inhalte berticksichtigen. Davon geben nur AZQ und NICE eindeutig an, dass die Riickmeldung von
Patienten aktiv eingeholt wird. Die Einbeziehung von Daten zur Leitlinienimplementierung beim
Entscheidungsprozess zu Beginn einer Uberarbeitung wird Gberdies nur im NICE-Handbuch
erwahnt, wobei hierzu keine genauere Methodik beschrieben wird. Diesbezuglich ist daher

Optimierungspotential bei den Leitlinienorganisationen feststellbar.
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e) Uberarbeitungsintervalle

Die Intervalle, in denen die erforschten Organisationen ihre Leitlinien regulér Uberprifen, variieren
zwischen ein und flnf Jahren, mit einer leichten Haufung bei drei Jahren. Bis auf die australischen
Leitlinien, welche maximal zehn Jahre bestehen durfen, bevor sie aktualisiert werden, nennen alle
Organisationen ein maximales Intervall von fiinf Jahren, bis zu welchem zumindest eine
Aktualisierungsrecherche erfolgen sollte. Diese Obergrenze von funf Jahren ist im Einklang mit den
vorhandenen Untersuchungen in der Literatur, welche aufzeigen, dass Leitlinien im Durchschnitt
eine Halbwertszeit von etwa funf Jahren besitzen [86, 120]. Dennoch befirworten beispielsweise
Shekelle et al. eine konservative Herangehensweise, wonach die Giltigkeit von Leitlinien etwa alle
drei Jahre bewertet werden sollte: Entsprechend ihrer Studie zur Halbwertszeit der AHRQ-Leitlinien
besitzen 90 % der Leitlinien zu diesem Zeitpunkt noch ihre Gultigkeit [120]. Die Autoren geben
jedoch auch zu Bedenken, dass die Uberpriifungsintervalle moglicherweise je nach Stabilitat des
Leitlinienthemas verléngert beziehungsweise verkirzt werden kénnten.

Letzteres Vorgehen haben drei der untersuchten Organisationen (1+CS, SMOH, NZGG)
implementiert: Sie geben keine festen Prufintervalle fir die Gesamtheit ihrer Leitlinien vor, sondern
lassen die jeweiligen Leitliniengruppen die Intervalle unter Berticksichtigung der individuellen
Entwicklungsdynamik der Leitlinienthemen selbst vorschlagen. Eine solche VVorgehensweise wird in
der Literatur auch von weiteren Autoren propagiert. So empfiehl Browman bereits 2001, dass
Strategien zur Pflege von Leitlinien durch Analysen der ,,Baseline-Charakteristiken* der Leitlinien,
welche den Bedarf von haufigeren oder weniger haufigeren Aktualisierungen voraussagen, geleitet
werden sollten [22]. Entsprechende Methoden zur Generierung solcher Prédiktoren werden ebenfalls
im Bereich der Aktualisierung von systematischen Reviews diskutiert [90]; hier kénnten Leitlinien-
autoren und Autoren von systematischen Ubersichtsarbeiten, beispielsweise Cochrane Arbeits-
gruppen, von einer Zusammenarbeit profitieren. Zuletzt soll noch kurz auf die in Kapitel 4 vor-
gestellte Analyse verwiesen werden, deren Ergebnisse ebenfalls darauf hindeuten, dass unterschied-
liche Leitlinienthemen (Asthma, COPD) sowie die darin enthaltenen Themenbereiche (Diagnostik,
Pharmakotherapie etc.) spezifische Entwicklungsdynamiken aufweisen und bei diesen Themen
daher individuell definierte Uberarbeitungszeitraume sinnvoll waren.

Insgesamt scheint es empfehlenswert, dass Leitlinienautoren schon bei der Erstellung der Leitlinie
fur die verschiedenen Themenbereiche und Fragestellungen uberlegen und benennen, welche
Evidenz ,,bendtigt* wird, um entsprechende Empfehlungen ungultig zu machen. Beispielsweise
kénnten Empfehlungen, die auf Fall-Kontroll-Studien oder Expertenkonsens basieren, durch
Evidenz aus RCTs Uberholt werden. Diese Kennzeichnung der “benétigten” Evidenz wird bereits
bei den AHRQ/USPSTF-Empfehlungen praktiziert, jedoch erst bei der Erstellung des Arbeitsplans
fiir die Uberarbeitung — wenn also schon entschieden wurde, dass eine Empfehlung aktualisiert

werden soll.
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f) Uberarbeitungsprozess

Im Allgemeinen waren nur wenige Informationen zum tatsachlichen Uberarbeitungsprozess der
Leitlinien der jeweiligen Organisationen verfiighar. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass auch
in der Literatur mehr empirische Erkentnisse zur Frage Wann aktualisieren? als zur Frage Wie
aktualisieren? vorliegen. Obwohl einzelne Angaben zu den Uberarbeitungsprozessen extrahiert
werden konnten, wurde es deutlich, dass sich diese Prozesse in der Regel von der VVorgehensweise
bei der Erstellung der Leitlinien nicht besonders unterscheiden. Es ist daher ein Stlck weit
nachvollziehbar, dass die Autoren der Leitlinienmanuale das Vorgehen bei der Uberarbeitung aus
Griunden der Redundanzvermeidung nicht zweimal aufgefuhrt haben.

Da die beschriebenen Vorgehensweisen bei der Uberarbeitung nicht spezifisch fir die

Aktualisierungsverfahren sind soll hier nicht ndher auf sie eingegangen werden.

g) Konzept fiir den Fall des dringlichen Anderungsbedarfs

Ein effektives Aktualisierungsverfahren muss gewahrleisten, dass neue Studienevidenz, die eine
relevante Anderung einer Empfehlung notwendig macht, zeitnah erfasst und in die Leitlinie
integriert wird. Daraus abgeleitet musste die Studienevidenz prinzipiell moglichst regelméiig auf
aktiver Weise beobachtet werden, um im Falle eines akuten Anderungsbedarfs ohne bedeutsame
Zeitverzogerung handeln zu konnen. Eine solche Uberarbeitung, die aufgrund einer akuten
Anderungsnotwendigkeit eingeleitet wird, wére eine auBerplanmaRige Uberarbeitung. Diese ist von
einer planmaRigen Uberpriifung der Aktualisierungsnotwendigkeit und Uberarbeitung abzugrenzen.
Der Forderung nach der ,kontinuierlichen* Uberpriifung der Giltigkeit einer Leitlinie wird im
Leitlinienbewertungsinstrument DELBI [11] sowie im aktuellen Bericht des Institute of Medicine
[72] mit einem dort enthaltenen Qualitatsstandard Rechnung getragen. Jedoch wird nicht naher
definiert, was ,,kontinuierlich* bedeuten soll. Die wenigen Erfahrungen, die hierzu in der Literatur
vorhanden sind, deuten darauf hin, dass die Durchfihrung von Literatursuchen in vierteljahrlichen
Abstédnden angemessen und zugleich praktikabel ist [45, 74]. Aus der Gruppe der untersuchten
Organisationen hat das AZQ ebenfalls ein Verfahren mit vierteljahrlichen Intervallen der Literatur-
recherche getestet, wahrend die AHRQ/USPSTF sogar in vier- bis achtwodchigen Abstdnden
Literaturlberpriifungen vornimmt. Allerdings sind bei der AHRQ/USPSTF die Literaturtiber-
priufungen auf die Inhaltsverzeichnisse von 17 fur den Préventionsbereich relevante Journals
beschrankt und damit von relativ hoher Machbarkeit gekennzeichnet, so dass diese Methode mdg-
licherweise ebenfalls empfehlenswert ist. Bei Auffinden von potentiell wichtigen Studien werden
bei allen Verfahren — ob in der Literatur oder bei den untersuchten Organisationen beschrieben —
Mitglieder der Leitliniengruppe zu ihrer Einschatzung der Relevanz konsultiert.

Zur Frage, ob es moéglicherweise ausreichend ist, wenn Experten explizit aufgefordert werden, die

Evidenzlage kontinuierlich zu beobachten, und keine weiteren Literaturiiberprifungen auf Seiten der

86



leitlinienerstellenden Organisation durchgefiihrt werden, gibt es keine empirischen Erkenntnisse in
der Literatur. Von den in Kapitel 3 untersuchten Organisationen beschrieb keine Organisation eine
aktive, systematische und ,,kontinuierliche* Befragung von Experten als ausschlieBliche Methode
der Uberpriifung der Leitliniengultigkeit — das AZQ verwendet dies jedoch erginzend zu eigenen
Recherchen. Aus den in Kapitel 4 analysierten Leitlinien kommt diese Vorgehensweise bei der
NAEPP-Leitlinie zur Anwendung; sie wird dort allerdings nicht n&her beschrieben, so dass davon
auszugehen ist, dass sie im Wesentlichen nicht systematisch erfolgt.

Von den in Kapitel 3 untersuchten Leitlinienorganisationen weist dariiber hinaus lediglich die
Organisation GuiaSalud (1+CS) ein Konzept fur eine regelméRige, aktive Literaturbeobachtung auf.
Bei nur drei weiteren (NICE, SIGN, SMOH) Organisationen wird die Eventualitdt eines
eintretenden akuten Anderungsbedarfs erwahnt. Angesichts der Tatsache, dass dieser Aspekt von
tragender Bedeutung fur die Gewéhrleistung der Aktualitat einer Leitlinie ist, erscheint hier noch
Optimierungsbedarf vorhanden zu sein.

Andererseits ist zu bedenken, dass Organisationen wie SIGN®, Cancer Care Ontario® und das
American College of Chest Physicians ihre Leitlinien in relativ kurzfristigen Abstdnden — jahrlich
oder alle zwei Jahre — regular prifen. Hier erscheinen Mechanismen, welche die Gultigkeit der
Leitlinien zwischen regularen Uberpriifungen sicherstellen, weniger dringend geboten als bei den
Ubrigen Organisationen, die ihre Leitlinien nur alle drei bis finf Jahre einem strukturierten

Prufprozess unterziehen.

h) Kommunikation und Transparenz beziiglich Leitlinienstatus und inhaltlichen Anderungen

Von den untersuchten Organisationen geben nur die europdischen und nordamerikanischen
Organisationen den aktuellen Leitlinienstatus — vor allem im Falle einer kurzfristigen Aktualisierung
aufgrund eines akuten Anderungsbedarfs — auf ihrer Webseite bekannt. Besonders positiv hervor-
zuheben sind dabei die drei Organisationen I+CS, Cancer Care Ontario sowie das American College
of Chest Physicians. Das 1+CS-Handbuch enthélt mehrere konkrete Beispiele, wie mithilfe elektro-
nischer Leitlinienformate Aktualisierungen schnell und effizient nach auRen kommuniziert werden
konnen. Cancer Care Ontario verdffentlicht die beim Uberpriifungsprozess gesammelten Infor-
mationen, damit Leitliniennutzer auch bei einer nicht erfolgten Aktualisierung erfahren kdnnen,
welche neue Evidenz seit der letzten Uberarbeitung publiziert und wie diese von der Leitlinien-
gruppe bewertet wurde. So gehen die Informationen, die bei der Uberpriifung gewonnen werden,
nicht verloren, sondern werden fiir die Offentlichkeit festgehalten. Das American College of Chest
Physicians gibt auf seiner Webseite fiir jede Leitlinie eine Kategorie auf einer Skala von 1 bis 5 an
(siehe Abschnitt 3.2.2 zur Definition der Kategorien). Dies ist eine einfache aber sehr transparente

Methode, um jederzeit den aktuellen Status einer Leitlinie zu erfahren.

% Dies gilt nur fiir Uberpriifungszyklen, in denen zuvor keine Uberarbeitung erfolgt ist.
% Dies gilt nur fiir Uberpriifungszyklen, in denen zuvor keine Uberarbeitung erfolgt ist.

87



Anhand der Analyse in Kapitel 4 konnte ferner detailliert untersucht werden, wie Anderungen in den
einzelnen Asthma- und COPD-Leitlinien kommuniziert wurden. Auffallend war, dass die
Anderungen bei den partiellen Uberarbeitungen sehr detailliert dargestellt wurden, wahrend bei den
umfassenden Uberarbeitungen nur relativ grobe Zusammenfassungen enthalten waren; letztere
hitten generell noch etwas informationsreicher ausfallen kénnen. Ubersichtliche Methoden zur
Kennzeichnung der Anderungen wiesen insbesondere die BTS-SIGN Asthma-Leitlinie (Verwen-
dung farbiger Pfeile und Texte mit der Kennzeichnung des Anderungsjahres) und die NICE COPD-
Leitlinie (Verwendung einer Kategorisierung fir jede Empfehlung und farbige Texthinterlegung fir

Hintergrundtexte) auf.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass — bei der Betrachtung der gewonnenen Informationen
iiber alle untersuchten Aspekte hinweg — sechs Organisationen (AZQ, NICE, SIGN, 1+CS, CCO,
AHRQ/USPSTF) differenzierte Konzepte fur ihre Aktualisierungsverfahren aufweisen. Etwas
weniger differenziert sind die Konzepte des American College of Chest Physicians und des
singapurischen Leitlinienprogramms, und noch weniger ausgearbeitet diejenigen der nationalen
Leitlinienorganisationen aus Australien und Neuseeland. Besonders kennzeichnend fiur ein
ndifferenziertes” Konzept ist hierbei der Detaillierungsgrad, mit dem Organisationen die Wie?-
Aspekte schildern, also den Entscheidungsprozess fur die Bestimmung der Notwendigkeit und des
Umfangs einer Leitlinienaktualisierung, das Vorgehen bei der Aktualisierung, und ein etwaiges
Konzept fir den Fall eines dringlichen Anderungsbedarfs. Angesichts der Tatsache, dass alle
Organisationen in der internationalen Leitlinienszene fir ihre Leitlinien und Methoden bekannt sind,
hétte man allerdings erwartet, dass sie durchgehend differenzierte Konzepte aufweisen.

Es sollte an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass die Aktualisierungsverfahren nicht
zwangslaufig 1:1 miteinander verglichen werden kdnnen, da nicht alle Organisationen Leitlinien zu
ahnlichen Themenbereichen erstellen. So sind einige Organisationen fokussiert auf bestimmte
Themenbereiche und erstellen in diesen Bereichen sehr umschriebene Leitlinien (zum Beispiel
AHRQ/USPSTF, CCO). Dieser Umstand erlaubt diesen Organisationen, spezialisiertere Methoden
anzuwenden als Organisationen, die umfassende Leitlinien zu verschiedenen Themen erstellen und
auf ein breiteres Methodenbiindel zurlickgreifen miissen.

Bei der Bewertung der Verfahren geht es ferner nicht darum, ,,ein“ Verfahren als das ,,Beste” zu
kiren; vielmehr sollten empfehlenswerte Aspekte verschiedener Konzepte extrahiert und hervor-

gehoben werden.

Die Erkenntnisse der in dieser Arbeit erstellten Ubersicht zu den Aktualisierungsverfahren sind
teilweise im Einklang mit anderen Untersuchungen. So ergab eine internationale Befragung zu den
Aktualisierungskonzepten von 39 Leitlinienorganisationen, dass 86 % der Organisationen ein
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formales Verfahren zur Leitlinienaktualisierung implementiert haben (in dieser Ubersicht: acht von
zehn Organisationen = 80 %) und 53 % Uber eine formale Herangehensweise verfligen, um zu
entscheiden, wann eine Leitlinie aktualisierungsbedurftig ist (in dieser Ubersicht: sieben von zehn
Organisationen = 70 %) [5]. Diesen beiden Untersuchungen ist gemeinsam, dass sie eine positiv
selektierte Gruppe von Organisationen betrachten und der ,,wahre Zustand“ der Methodik von
Aktualisierungskonzepten auf globaler Ebene sehr wahrscheinlich deutlich schlechter ist.

Vergleicht man die obengenannten Daten mit denjenigen, die zu den Aktualisierungskonzepten bei
aktuellen deutschen Leitlinien vorliegen, schneiden Letztere wesentlich schlechter ab: geméaR den
Ergebnissen aus den DELBI-Qualitatsbewertungen von 180 deutschen S2- und S3-Leitlinien weisen
lediglich 12 % dieser Leitlinien ein formales Aktualisierungskonzept auf*¥’. Die groRe Diskrepanz zu
den vorher genannten Daten l&sst sich mdglicherweise auch dadurch erkléaren, dass Leitlinien-
aktualisierungskonzepte eher in den allgemeinen Methodenhandbiichern der Leitlinienorganisatio-

nen als in den einzelnen Leitlinien geschildert werden.

5.1.2 Diskussion der Methodik

In Kapitel 3 wurde eine Auswahl an zehn Aktualisierungskonzepten von in der internationalen
Leitliniengemeinschaft aktiven Organisationen prasentiert und verglichen. Die Uberschaubare
Anzahl von zehn Organisationen wurde gewahlt, da die Verfahren detailliert analysiert und Best-
Practice-Beispiele aus ihnen abgeleitet werden sollten; es ging nicht darum, eine mdglichst
reprasentative Ubersicht zu erstellen. Ein derartiger detaillierter und direkter Vergleich zwischen
den Aktualisierungskonzepten verschiedener leitlinienerstellender Organisationen aus aller Welt ist
bislang unbekannt in der Literatur. Die einzige entsprechend vorhandene Studie ist die von Alonso-
Coello et al. durchgefiihrte internationale Befragung von Leitlinienaktualisierungskonzepten [5], die
jedoch auf dem Prinzip der subjektiven Berichterstattung beruht und die Verfahren deutlich weniger
detailliert abbildet.

Wiahrend der detaillierte Vergleich zwischen den Aktualisierungsverfahren eine Fille von wichtigen
Informationen fiir die Ableitung von Best-Practice-Vorschldgen liefert, sind auch einige Limita-

tionen der angewendeten Methodik zu erwéhnen:

Zum einen kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Beschreibung der Verfahren immer dem
entspricht, was sich in der Realitdt abspielt. Dies ist ein grundsétzliches Problem, dem man

beispielsweise auch begegnet, wenn man die Qualitat einer Leitlinie oder einer Studie einschatzen

37 Unpublizierte Daten aus der Qualitatsbewertung der im Online-Wissensportal Arztbibliothek (www.arztbibliothek.de)
verfiigbaren S2- und S3-Leitlinien der AWMF. Interne Auswertung des AZQ, Stand Dezember 2011.
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muss: die Berichtsqualitdt muss nicht mit der wahren Qualitdt Gbereinstimmen. So konnte die
Beurteilung der Verfahren aufgrund der Beschreibung sowohl ins Positive als auch ins Negative
verzerrt werden — wahrscheinlicher ist jedoch eine Uberschitzung der Qualitat der Verfahren. Als
Beispiel dient das Handbuch flr die Leitlinien im spanischen Gesundheitswesen (1+CS); dieses
besitzt Empfehlungscharakter und es ist nicht klar, inwieweit diese Vorschldge zur Ausgestaltung

der Aktualisierungskonzepte von spanischen Leitlinienherausgebern tatsdchlich umgesetzt werden.

Eine weitere mdogliche Einschrankung ergibt sich dadurch, dass die Auswahl der Organisationen
nicht nach systematischen Methoden erfolgte. Stattdessen basierte sie auf den Kenntnissen zur
internationalen Leitlinienszene der Autorin und der Absicht, eine geographische Vielfalt sowie
unterschiedliche Gesundheitssysteme und strukturelle Gegebenheiten der verschiedenen Leitlinien-
organisationen abzubilden. Mit diesen Kriterien sollte entsprechend der Zielsetzung dieser Arbeit
eine Auswahl der weltweit wichtigsten Organisationen erreicht werden. Auf eine systematische
Recherche in Leitliniendatenbanken und auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen wurde
verzichtet, da der diesbezlgliche enorme Aufwand den erwarteten Nutzen — die reduzierte Wahr-

scheinlichkeit, relevante Verfahren zu tibersehen — nicht rechtfertigte.

Abschlielend soll noch darauf hingewiesen werden, dass es mit der angewendeten methodischen
Vorgehensweise nicht méglich ist, die Wirksamkeit der Verfahren zu untersuchen. Um beurteilen zu
koénnen, ob die Verfahren das leisten, wozu sie konzipiert wurden, musste die Gultigkeit der
Leitlinien im Sinne der in Kapitel 2 genannten Definition am besten zu mehreren Zeitpunkten in
Bezug zu den angewendeten Aktualisierungsmethoden gesetzt werden. Die Beurteilung der
Leitliniengliltigkeit wiederum ware methodisch extrem aufwéandig und musste zumindest eine
umfassende systematische Recherche und Bewertung der Literatur zum Leitlinienthema beinhalten.
Auch ware es interessant, Aussagen zum Ressourcenbedarf der Aktualisierungsverfahren zu ge-
winnen, um somit in einem weiteren Schritt die Effizienz der Verfahren bewerten zu konnen. Diese

Fragestellungen waren von Interesse fiir zukinftige Forschungsthemen.

5.2 Deskriptive Analyse von Aktualisierungen
5.2.1 Diskussion der Analyseergebnisse

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Hauptergebnisse der in Kapitel 4 vorgestellten Analyse der

Aktualisierungen der Asthma- und COPD-Leitlinien zusammengefasst und diskutiert.

Ein wesentliches Ergebnis der Auswertung ist der Unterschied beziiglich der Dynamik der Themen

Asthma und COPD. So zeigt sich bei der Auswertung der Gesamtdnderungen im untersuchten
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Zeitraum (siehe Abschnitt 4.8), dass die Asthma-Leitlinien verhaltnismaRig mehr Anderungen
unterworfen waren als die COPD-Leitlinien und bei den Asthma-Leitlinien verhédltnisméRig mehr
neue Empfehlungen generiert wurden.

Dementsprechend ist auch die zeitliche Stabilitat der Empfehlungen der COPD-Leitlinien im Ver-
gleich zu den Empfehlungen der Asthma-Leitlinien héher (siehe Abschnitt 4.9): Der Durchschnitt
der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten aller Asthma-Leitlinien betragt 73 %, wahrend sich
der Durchschnitt der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten aller COPD-Leitlinien auf 80 %%
beziffert. Der Unterschied zwischen den durchschnittlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten ist fur
diesen Zeitpunkt noch nicht besonders ausgepragt. Grund dafir ist, dass die NAEPP-Leitlinie, eine
Ausnahme bildend, erst zehn Jahre nach Publikation der Augangsversion umfassend Uberarbeitet
wurde. Extrapoliert man dagegen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bis zu dem Zeitpunkt, fiir
welchen fiir alle Leitlinien zumindest eine Uberarbeitung vorliegt — das heiBt zehn Jahre nach
Verdffentlichung der Ausgangsversion —, so nimmt die Differenz zwischen den Leitlinienthemen zu:
Die durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Asthma-Leitlinien belauft sich
auf 62 % und die durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der COPD-Leitlinien
auf 77 %.

Diese Daten kdnnten darauf hindeuten, dass es zum Thema Asthma bronchiale ein héheres Auf-
kommen an Publikationen und neuen Forschungsergebnissen gibt, und dies haufiger zu Anderungen
von Empfehlungen fuhrt, als fir das Thema COPD. Dass fachspezifische Unterschiede bezliglich
der Vermehrung des Wissens vorhanden sind, konnten Studien bereits zeigen [109, 122]. Speziell
fur die in dieser Analyse untersuchten Themen Asthma und COPD sind aber keine entsprechenden
Publikationen bekannt. Ein Blick in die epidemiologische Datenlage hilft nicht bei der Aufklarung
hinsichtlich mdglicher Unterschiede der Forschungsaktivitat. Die Pravalenzen dieser Erkrankungen
in der allgemeinen Bevdlkerung unterscheiden sich nicht wesentlich, wobei ein direkter Vergleich
aufgrund der unterschiedlich betroffenen Altersgruppen von Patienten erschwert wird®*. Wéahrend
die Zunahme asthmatischer Erkrankungen in westlichen Landern sich zu verlangsamen scheint [84],
die Asthmaprévalenzraten in den Entwicklungslédndern aber zunehmen [14], steigen auch bei der
COPD die Préavalenzraten — so soll die COPD im Jahr 2020 sogar den dritten Platz unter den
h&ufigsten Todesursachen weltweit einnehmen [29]. Angesichts dieser Daten erscheint der Bedarf
an einer Weiterentwicklung der wissenschaftlichen Erkenntnislage zur Erkrankung COPD genauso
hoch wie zur Asthmaerkrankung. Jedoch kdnnte aufgrund der jungeren Altersstruktur und besseren
Prognose der Asthmapatienten die pharmazeutische Industrie ein hoheres Interesse daran haben,

Medikamente zu Asthma zu entwickeln und hierzu Studien durchzufiihren. Es ist vorstellbar, dass

% Fiir die CTS-Leitlinie wird jeweils die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zugrunde gelegt, da aufgrund der kurzen
Beobachtungszeit keine 5-bzw. 6-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet werden kénnen.

¥ 50 wird die Pravalenz der COPD in der allgemeinen Bevolkerung auf etwa 1 % mit einem steilen Anstieg auf tiber 10 %
bei den > 40-Jahrigen geschéatzt [29]. Ein arztlich diagnostiziertes Asthma soll bei etwa 10 % der Kinder und 5 % der
Erwachsenen zwischen 20 und 44 Jahren vorliegen [84].
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im Allgemeinen eine Haltung beziiglich der COPD dominiert, die eher von “Fatalismus“ gekenn-
zeichnet ist, da diese Erkrankung eher bei dlteren Menschen auftritt und eine insgesamt schlechtere
Prognose besitzt. Diese Haltung kénnte sowohl dazu flhren, dass weniger in die COPD-Forschung
allgemein investiert wird, als auch dazu, dass Leitlinienautoren und Patientenvertreter weniger

Anreize zur Weiterentwicklung von Handlungsempfehlungen sehen.

Des Weiteren ist von Interesse, ob eindeutige Aussagen zum Verhalten der in den Leitlinien
adressierten Themenbereichen abgeleitet werden kénnen. Diesbeziiglich kann zum einen festgestellt
werden, dass der groRte Anteil der Anderungen - etwa die Halfte — auf Anderungen an
pharmakotherapeutischen Empfehlungen zuriick gefiihrt werden kann. Dies ist sowohl in den
Asthma-Leitlinien als auch in den COPD-Leitlinien der Fall und Gberrascht nicht: So erscheint es
plausibel und entspricht den allgemeinen Erfahrungen im Bereich medizinischer Forschung, dass
mehr Studien zu pharmakotherapeutischen Themen geférdert und publiziert werden als zu Themen
wie Selbstmanagement und nichtmedikamentfsen TherapiemalRhahmen wie etwa korperlichem
Training etc. Eine Konsequenz aus dieser Erkenntnis kdnnte sein, dass Leitlinienorganisationen
pharmakotherapeutische Empfehlungen haufiger auf ihre Gultigkeit hin Uberpriifen als Empfeh-
lungen anderer Themenbereiche. Eine solche Vorgehensweise wird bei der beschriebenen BTS-
SIGN-Leitlinie zu Asthma bereits umgesetzt.

Der Unterschied zwischen den Themenbereichen ist jedoch nicht so grof3 wie urspriinglich erwartet.
Insgesamt gibt es auch relativ viele Anderungen beim Thema Nichtmedikamentdse Therapie-
malinahmen, Selbst- und Versorgungsmanagement. Diese treten zu einem hdheren Prozentsatz bei
den Asthma-Leitlinien auf und koénnten neben dem gestiegenen Aufkommen neuer Studien zu
diesen Themen auch auf einer Zunahme des Empfindens der Relevanz — also einer Aufmerksam-
keitsverschiebung — grinden.

Anderungen im Themenbereich Diagnostik und Klassifikation der Erkrankung sind zwar absolut
gesehen nicht besonders haufig, aber in Relation zur geringen Zahl der Empfehlungen, die sich in

den Ausgangsversionen der Leitlinien mit diesem Thema befassten, wiederum relativ prasent.

Hinsichtlich der Gesamtsummen der Arten von Anderungen weisen die Themen Asthma und COPD
auffallend &hnliche Muster auf. Bei beiden Leitlinienthemen kommen neue Empfehlungen etwa zu
einem Drittel vor; Minor-Anderungen machen ein Viertel und Major-Anderungen etwa 40 % der
insgesamt durchgefiihnrten Anderungen aus (siehe Abschnitt 4.8.3). Einen AusreiRer unter den
Leitlinien stellt die GINA-Leitlinie zu Asthma dar. Betrachtet man die kumulativen Ergebnisse fir
den zeitlichen Verlauf (siehe Abschnitt 4.9.2), so zeigt sich, dass es bei der ersten umfassenden
Neuauflage dieser Leitlinie vier Jahre nach Publikation der Ausgangsversion bereits zu etwa 60 %
Major-Anderungen und fast 30 % neue Empfehlungen gibt. Die nachsten darunter liegenden

Ergebnisse erreichen die CTS-Leitlinie zu COPD mit knapp 40 % Major-Anderungen nach vier
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Jahren und die GOLD-Leitlinie mit 25 % Major-Anderungen nach funf Jahren. Alle anderen
Leitlinien weisen erst nach sechs bis zehn Jahren einen maximalen Anteil von 30 % Major-
beziehungsweise Minor-Anderungen auf.

Die wesentlich niedrigere Stabilitdt der GINA-Leitlinie im Vergleich zu den anderen Leitlinien
konnte auf einen hohen Anteil an korrektiven Anderungen zuriickzufithren sein, und weniger auf die
Anderung von Empfehlungen aufgrund von neuem Wissen. Es ist denkbar, dass Empfehlungen,
welche von Beginn an in einem stringenten Prozess aus der bestverfiigharen externen Evidenz
abgeleitet und formal konsentiert werden, im weiteren Verlauf weniger Anpassungen und
“kosmetische” Verbesserungen benétigen als Empfehlungen, die mittels weniger stringenten
Methoden formuliert werden.

Eine derartige These stellt auch Shiffman in einer Verdffentlichung aus dem Jahr 1995 auf. In dieser
analysiert er die Anderungen an Leitlinien zur Diagnostik des Rheumatischen Fiebers wahrend eines
50-jahrigen Zeitraums und unterscheidet dabei zwischen perfektiven, korrektiven und adaptiven
Anderungen [121]. Entsprechend dieser Kategorisierung, welche der Informationswissenschaft
entstammt, werden korrektive Modifikationen vorgenommen, wenn eine unveranderte Wissenshasis
vorliegt, aber zu einem friheren Zeitpunkt andere Schlussfolgerungen aus dem Wissen gezogen
wurden. Solche korrektiven Anderungen wiirden in dieser Arbeit am ehesten als Major-Anderungen
gelten, da sie den inhaltlichen Kern der Empfehlungsaussagen tangieren. Perfektive Anderungen
entsprechen dagegen den Minor-Anderungen: Sie stellen Verbesserungen aufgrund von Anwender-
bedurfnissen dar, beeinflussen die Quantitdt der Informationen, und fiihren beispielsweise zu
detaillierteren und expliziteren Empfehlungen. Adaptive Anderungen reflektieren schlieRlich neues
Wissen; sie entsprechen am ehesten Major-Anderungen.® Entgegen der Erwartung, dass die meisten
Anderungen bei den Leitlinien adaptiver Natur sind, war die groRe Mehrheit der Anderungen in
Shiffman’s Studie perfektiven oder korrektiven Ursprungs. Shiffman verweist darauf, dass die von
ihm analysierten Leitlinien kaum evidenzbasiert und hauptsachlich konsensbasiert zu sein scheinen,
und schlussfolgert: ““Corrective and perfective maintenance can be avoided by making use of
knowledge that exists at the time a guideline is published. (...) carefully structured, evidence-based

guidelines should require less corrective and perfective maintenance.” [121]

Obwohl man erwarten wiirde, dass die Uberlebenszeiten der Asthma-Leitlinien untereinander sowie
der COPD-Leitlinien untereinander nicht besonders variieren, weisen diese teilweise starke Unter-
schiede auf (siehe Abschnitt 4.9.3). Vergleicht man die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Asthma-Leitlinien, so hat die GINA-Leitlinie einen Wert von 43 %, wahrend die Wahrschein-

lichkeit, dass die Empfehlungen der NAEPP-Leitlinie nach fiinf Jahren noch glltig sind, 96 %

0 Neue Empfehlungen konnen dagegen allen drei Kategorien zugeordnet werden. Allerdings wird in der Studie von
Shiffman ein weiterer Grund fir Anderungen nicht beriicksichtigt: Die geanderte Einschatzung der Relevanz bestimmter
Outcomes und von gesellschaftlichen Werten (vgl. [119]).
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betragt. Die BTS-SIGN-Leitlinie liegt dazwischen mit einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 79 %. Das gleiche Muster herrscht bei den COPD-Leitlinien: Die Empfehlungen der CTS-
Leitlinie haben bereits nach vier Jahren nur noch eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 63 9%,
wahrend die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der NICE-Leitlinie noch 100 % betragt und
diejenige der GOLD-Leitlinie mit 77 % dazwischen liegt.

Auch bei diesen Ergebnissen erscheint folgende These plausibel: Eine niedrigere Empfehlungs-
stabilitdt bzw. -Uberlebenswahrscheinlichkeit ist durch eine weniger strenge Erstellungsmethodik
bedingt, oder anders gesagt: Die Methodik bestimmt, wie lange die Empfehlungen stabil bleiben.
Betrachtet man die Aktualisierungsmethodik der im Vergleich wenig stabilen Leitinien GINA und
GOLD, so weisen diese keine designierten Schllsselempfehlungen auf, die Formulierung der
Empfehlungen erfolgt scheinbar beliebig, und es ist keine gezielte und strukturierte Aufarbeitung
von Fragestellungen nachvollziehbar. Aufgrund einer fehlenden Beschreibung der Aktualisierungs-
methodik bei der CTS-Leitlinie ist auch dort eher davon auszugehen, dass eine vergleichbar wenig
stringente VVorgehensweise zur Anwendung kam.* Auch bei der BTS-SIGN-Leitlinie sind Hinweise
darauf zu finden, dass die Aufarbeitung der Evidenz systematischer hétte sein kdnnen. Umgekehrt
zeichnen sich die stabilsten Leitlinien NICE- und NAEPP-Leitlinien durch folgendes Merkmal aus,
welches sie von den anderen Leitlinien abheben: Sie legen im Vorfeld der Uberarbeitung nur
wenige, sehr spezifische Fragestellungen fest, und diese werden daraufhin systematisch bearbeitet.
Eine niedrige Leitlinienstabilitdt kann sich indessen negativ auf die Implementierbarkeit von
Empfehlungen auswirken. Empfehlungen, welche oft verdndert werden, kénnen schlechter nach-
haltig in die Praxis umgesetzt werden, beispielsweise, wenn sie als Grundlage fir Qualitats-
indikatoren dienen. Bei der Entscheidung zur Anderung einer Empfehlung sollten daher die Not-
wendigkeit einer Empfehlungsanderung gegen den Bedarf an Stabilitat zugunsten der Implementier-
barkeit abgewogen werden. Mdglicherweise war in den obengenannten Leitlinien auch die Schwelle
zur Anderung zu niedrig — das heilt, die Empfehlungen wurden geandert, obwohl dies aus klinischer
Sicht nicht ausreichend indiziert war. Auch die BTS-SIGN-Leitlinie zu Asthma weist einen relativ
hohen Anteil an Minor-Anderungen und damit “kosmetische” Verbesserungen, die eventuell hatten

vermieden werden koénnen, auf.

SchlieRlich bleibt festzustellen, dass alle Leitlinien mit Ausnahme der NAEPP-Leitlinie in einem
durchschnittlichen Rhythmus von vier bis sechs Jahren umfassenderen Anderungen unterworfen
waren. Dies deckt sich mit Beobachtungen in der Literatur, wonach die Halbwertszeit von Leitlinien
auf circa flinf bis sechs Jahre geschatzt wird [86, 120, 129]. Auch sind die Analyseergebnisse im

Einklang mit einer Studie, in welcher die Anzahl der neuen Empfehlungen bei einer Kohorte von

L Auf der Webseite der Canadian Thoracic Society ist zu erfahren, dass sie mittlerweile ein an die Methodik des American
College of Chest Physicians angelehntes Aktualisierungsverfahren anwendet. Weitere Informationen sind jedoch nicht
verfligbar.
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zwolf Leitlinien in einem 20-jahrigen Zeitraum um die Halfte anwuchs [129]. Wiirde man die
Ergebnisse dieser Arbeit, die in einem zehnjéhrigen Zeitraum erhoben wurden, extrapolieren, so

wirde man auf ein vergleichbares Ergebnis kommen.

5.2.2 Diskussion der Methodik

Nachfolgend werden einige Uberlegungen zur Methodik der vorgestellten Analyse diskutiert, die bei

der Interpretation der Ergebnisse von Relevanz sind.

In der Analyse wurde das Verhalten eines Pools von 1150 Empfehlungen aus insgesamt sechs
medizinischen Leitlinien in einem zehnjahrigen Zeitraum untersucht. In der Literatur ist bis auf die
Studie von Shiffman, in der eine einzige, nicht besonders umfassende Leitlinie analysiert wurde
[121], keine andere retrospektive, differenzierte Analyse von Leitliniendnderungen bekannt. Eine
maogliche Einschrankung der Aussagekraft der Auswertungen ergibt sich dadurch, dass jeweils nur
drei Leitlinien zu einer Erkrankung analysiert wurden. Dennoch erlaubt die groRe Zahl der in den
Leitlinien enthaltenen Empfehlungen eine sehr detaillierte Analyse der Verdnderung dieser

Leitlinien im Zeitverlauf.

Die herangezogene Klassifikation der Anderungstypen (siehe Tabelle 7) wurde eigens fir diese
Arbeit entwickelt und erstmals hier angewendet. Um zwischen Major- und Minor-Anderungen zu
unterscheiden, galt als grundsatzliche Bedingung fiir eine Zuordnung als Major-Anderung, dass der
prinzipielle Charakter — der Kern der Aussage — in Bezug auf die empfohlenen/nicht empfohlenen
Ziele, Strategien oder Optionen tangiert sein musse. Beispielsweise wurde die Empfehlung einer
zum vorherigen Vorgehen abweichenden Medikamentendosis als Minor-Anderung eingestuft, da
diese Anderung keine Auswirkung auf die grundsatzliche Therapiestrategie und -option bei dieser
Patientengruppe in dieser Situation hat*.

Obwohl die Einteilung in Major- oder Minor-Anderungen anhand der in Kapitel 4 beschriebenen
Klassifikation fiir den GroRteil der Anderungen problemlos vorzunehmen war, gab es auch einen
kleinen Teil von Anderungen, fiir welchen diese Trennung nicht eindeutig zu vollzienen war. Bei
der Einstufung dieser Anderungen kann ein Bias durch die Position der Autorin zu den Inhalten
nicht ausgeschlossen werden, insbesondere da die Kategorisierung allein von der Autorin vor-
genommen wurde. Vor allem bei komplex aufgebauten Empfehlungen, die beispielsweise eine
Vielzahl von Strategien und Behandlungsoptionen beinhalten, war die Einteilung in eine Major-

versus Minor-Anderung manchmal problematisch.

2 Auch Moher et al. bezeichnen die Anderung einer Medikamentendosis als “subtle change in an intervention” [90].
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Des Weiteren sollte erwadhnt werden, dass die Extraktion der Empfehlungen und nachfolgenden
Anderungen dadurch erschwert wurde, dass die Empfehlungen in den Leitlinien GINA und GOLD
nicht als solche gekennzeichnet waren, sondern eingebettet im Gesamttext vorkamen und daraus
extrahiert werden mussten. Als Empfehlung eingestuft wurden jene Textstellen, die im Sinne einer
Handlungsanweisung (beispielsweise “should”, “is recommended”) formuliert waren. Ein Beispiel
fur eine aus dem Text der GOLD-Leitlinie extrahierte Empfehlung ist etwa: “Spirometry
measurements should be undertaken for any patient who may have COPD.” Es wurde darauf
geachtet, bei der Extraktion mdglichst einheitliche Kriterien zur Identifizierung der Empfehlungen
zu verwenden. Trotzdem konnte die Tatsache, dass GINA und GOLD keine definierten Schlissel-
empfehlungen beinhalten, die Vergleichbarkeit zwischen diesen und den anderen Leitlinien

einschranken.

Es gibt eine Reihe weiterer Forschungsfragen, welche die hier prasentierte Analyse erganzen
konnten. Es wére von Interesse, der in dieser Arbeit durchgefiihrten quantitativen Analyse der
Anderungen eine qualitative Auswertung anzuschlieRen, in der die Ausloser von Anderungen néher
untersucht wirden. Denkbar wére etwa eine an die oben beschriebene Shiffman’sche Einteilung
angelehnte Analyse der Ausléser [121], wonach beurteilt wird, ob den Anderungen neue Studien-
evidenz (mit Angabe der Evidenzklasse) zugrunde liegt oder es sich bei den Modifikationen um
Verbesserungen oder Korrekturen handelt. Auch wére es interessant zu erfahren, ob bestimmte
Zusammenhange zwischen den Anderungen der Empfehlungen und einer gegebenenfalls
verdnderten Zusammensetzung der Leitliniengruppe feststellbar sind. Eine weitere spannende
Forschungsfrage ware die Untersuchung einer moéglichen Korrelation zwischen der Forschungs-
aktivitat (zum Beispiel Anzahl der Publikationen) und der zeitlichen Verédnderung von Leitlinien in

verschiedenen Bereichen.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Arbeit, neue Erkenntnisse beziiglich der optimalen Methodik von
Aktualisierungsverfahren sowie zur Stabilitdt von Leitlinienempfehlungen zu gewinnen, konnte

verwirklicht werden.

Zusammenfassend lassen sich folgende wichtige Ergebnisse festhalten:

« Die Aktualisierungsverfahren verschiedener internationaler Leitlinienorganisationen wurden
untersucht und verglichen. Es wurde gezeigt, dass etwa zwei Drittel der Organisationen,
darunter vor allem jene aus Europa und Nordamerika, ausgereifte Konzepte fir die
Aktualisierung ihrer Leitlinien aufweisen. Angesichts der Tatsache, dass alle untersuchten
Organisationen eine prominente Rolle in der internationalen Leitlinienszene spielen, hétte man
erwartet, dass diese Quote hoher liegt. Die detaillierte Untersuchung der Verfahren erlaubte es,
Best-Practice-Beispiele zu identifizieren und hervorzuheben.

« Die an drei Leitlinien zu Asthma und drei Leitlinien zu COPD durchgefiihrten Anderungen in
ginem Zeitraum von zehn Jahren wurden im Hinblick auf die Art der Anderungen und die
adressierten Themenbereiche analysiert. Beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Leitlinien
und der Themen Asthma und COPD zeigen sich beziiglich der relativen Anteile der Anderungs-
typen und Themenbereiche an den Gesamtsummen der Anderungen relativ homogene
Ergebnisse, wahrend die Ergebnisse zur zeitlichen Stabilitdt und Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Empfehlungen variieren. Die Themen Asthma und COPD zeichnen sich durch Unterschiede
in der Dynamik aus, wobei Asthma eine hohere Dynamik aufweist als COPD. Eine langere
Uberlebenszeit der Empfehlungen korreliert mit einer strengen Methodik des Entscheidungs-
prozesses zur Notwendigkeit der Aktualisierung im Vorfeld der Leitlinienliberarbeitung und

einer strengen Leitlinienmethodik im Allgemeinen.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich im Hinblick auf die Gestaltung eines optimalen

Aktualisierungsverfahrens folgende Empfehlungen ableiten:

« Die Anwendung einer allgemein stringenten Vorgehensweise ist fur die Fortschreibung von
Leitlinien von Vorteil. Obwohl eine solche Vorgehensweise aufwandig ist, bendtigen die
Leitlinien langerfristig weniger Korrekturen und Anderungen und die Organisationen kénnten
dadurch im Endeffekt Ressourcen sparen. Auch ist eine hohere Leitlinienstabilitdt an eine

bessere Implementierbarkeit der Empfehlungen gekoppelt: Leitlinienanwender miissen sich mit
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weniger Anderungen der Empfehlungen auseinandersetzen, und die Glaubwirdigkeit der
Leitlinie und deren erstellende Organisation ist héher.

Zusitzlich zu einer regelméaRigen kursorischen Uberpriifung der Gultigkeit von Leitlinien (siehe
unten) sollen regulére Intervalle festgelegt werden, in denen der Aktualisierungsbedarf der
Leitlinien detailliert geprift und die Leitlinie gegebenenfalls tiberarbeitet wird. Bei der Fest-
legung dieser Intervalle soll der unterschiedlichen Geschwindigkeit der Entwicklung fir
verschiedene medizinische Bereiche Rechnung getragen werden; das heif3t, die Intervalle sollen
unter Berucksichtigung des vorhandenen Wissens zur Dynamik des Themas von den jeweiligen
Leitliniengruppen individuell festgelegt werden. Dieser Prozess sollte dadurch untermauert
werden, dass die zum Verwerfen von Empfehlungen benétigte Evidenz bereits bei der
Erstellung der Leitlinie festgehalten wird (Best-Practice-Beispiel: AHRQ/USPSTF). Grund-
satzlich sollten die regularen Uberpriifungsintervalle zwischen drei und fiinf Jahren liegen.

Fur die Bestimmung der Aktualisierungsnotwendigkeit der Leitlinieninhalte im Rahmen der
umfassenden, reguldren Uberpriifungen soll ein systematischer Entscheidungsprozess
implementiert sein. In diesen Entscheidungsprozess sollen gleichermalien Ergebnisse aus Litera-
turrecherchen, Expertenbefragungen, Patientenbefragungen, Nutzerhinweise und soweit vor-
handen Hinweise auf bestehende Implementierungs- und Versorgungsdefizite einflieRen (Best-
Practice-Beispiele: AZQ, NICE).

Die Durchfuhrung von fokussierten oder limitierten Recherchen im Vergleich zu systematischen
Recherchen zur Uberpriifung der Aktualisierungsnotwendigkeit im Rahmen der umfassenden,
regularen Uberpriifungen ist methodisch zulassig (Best-Practice-Beispiele: AZQ, NICE, SIGN,
I+CS, AHRQ/USPSTF). Diese Vorgehensweise gewahrleistet ein akzeptables Verhéltnis
zwischen Aufwand und Praktikabilitat.

Bei der Uberpriifung der Aktualisierungsnotwendigkeit im Rahmen der umfassenden, reguléren
Uberpriifungen sollen nicht nur bei der Erstellung der vorherigen Leitlinienversionen beteiligte
Experten befragt werden. Die Zusammensetzung der Leitliniengruppe sollte in regelméfigen
Abstanden verdndert und die Rickmeldung von weiteren Stakeholdern und Partner-
organisationen aktiv erbeten werden.

Eine geeignete Arbeitsteilung zwischen Leitlinienorganisationen und den befragten Experten
beim Entscheidungsprozess zur Aktualisierungsnotwendigkeit kann folgende Vorgehensweise
darstellen: Die leitlinienerstellende Organisation fiihrt zunachst Recherchen nach neuer Literatur
durch. Die Ergebnisse der Recherche, die potentiellen Auswirkungen auf die Leitlinien-
empfehlungen sowie weitere Informationen — beispielsweise die Versorgungsrelevanz des
Themas, aktuelle fachliche Debatten, Daten zur Implementierung und Evaluation der Leitlinie,
usw. — werden anschlieRend in einem Hintergrunddokument zusammengefasst. Dieses wird an

die Experten und weitere Gruppierungen mit der Bitte um Stellungnahme zugeleitet (Best-
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Practice-Beispiele: NICE, SIGN, AHRQ/USPSTF). Die Experten werden zudem aufgefordert,
weitere relevante Literatur sowie zu ergédnzende und zu Uberarbeitende Themen zu benennen.
Ein Aktualisierungsverfahren muss gewahrleisten, dass rechtzeitig relevante neue Evidenz
identifiziert wird und kurzfristig dringliche Anderungen in Leitlinien vorgenommen werden
konnen. Liegen die oben beschriebenen regularen Uberpriifungsintervalle drei oder mehr Jahre
auseinander, sollte zwischenzeitlich die Giiltigkeit der Leitlinien in regelméRigen Intervallen
(zum Beispiel viertel- oder halbjahrlich) kursorisch Uberprift werden. Ist eine stringente
Methode fir die kursorische Prifung implementiert, kann gegebenenfalls die Leitliniengruppe
wiederum lidngere Abstande fir die regularen Uberpriifungsintervalle wahlen. Die kursorische
Prufung der Gultigkeit kann beispielsweise per Literaturiiberpriifung in bestimmten Core
Journals erfolgen. Bei knappen Ressourcen kann sie unter Umstédnden auch als systematische
Expertenbefragung, zum Beispiel unter Zuhilfenahme eines standardisierten Fragebogens (Best-
Practice-Beispiel: AZQ) erfolgen. Mdoglicherweise ist es sinnvoll, pharmakotherapeutische
Themem engmaschiger auf ihre Gultigkeit hin zu Gberprifen als andere Themenbereiche.

Bei der Entscheidung zur Aktualisierung einer Empfehlung soll die Notwendigkeit einer
Empfehlungsédnderung gegen den Bedarf an Stabilitdt zugunsten der Implementierbarkeit der
Empfehlung abgewogen werden. Wird zwischen Uberarbeitungen der Leitlinie neue Evidenz
identifiziert, welche eine Empfehlungsanderung nicht zwingend notwendig macht, soll dies der
Offentlichkeit gegeniiber transparent vermittelt werden; die entsprechenden Publikationen sollen
auf der Webseite der Leitlinienorganisation aufgefuhrt und der Status der Leitlinie jederzeit
gekennzeichnet werden (Best-Practice-Beispiele: CCO, ACCP).

Die bei Leitlinieniiberarbeitungen durchgefiihrten Anderungen sollen deutlich gekenzeichnet
werden (Best-Practice-Beispiele: BTS-SIGN, NICE).

Leitlinienherausgeber sollen die weiteren in Kapitel 2 beschriebenen internationalen Qualitats-

kriterien zum Thema Leitlinienaktualisierung beachten.

Die Gewahrleistung der Aktualitat von Leitlinien stellt ihre Herausgeber vor vielféltige Heraus-

forderungen. Dieses Thema wird in den néchsten Jahren in dem MaRe weiterhin an Relevanz

gewinnen, wie die Anzahl der Leitlinien weltweit weiter anwachst und Organisationen ihre

Leitlinienmethodik optimieren. Obwohl das Konzept der “living guidelines” von einer Mehrheit von

Organisationen befiirwortet wird, ist dies eine sehr aufwéndige Form der Leitlinienpflege und zum

jetzigen Zeitpunkt kaum flr Leitlinienorganisationen realisierbar [5]. Im Arbeitsalltag muss oftmals

ein Kompromiss zwischen Pragmatismus und den methodischen Anforderungen einer evidenz-

basierten und systematisierten Vorgehensweise zur Leitlinienpflege eingegangen werden. Dieser

Realitat wird in den in dieser Arbeit abgeleiteten Empfehlungen fiir ein optimales Verfahren

Rechnung getragen.
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Dennoch bleibt es von essentieller Bedeutung, dass Leitlinienorganisationen beziehungsweise deren
Forderer der Fortschreibung der Leitlinien genauso viel Bedeutung beimessen wie der Leitlinien-
erstentwicklung; das heif’t, die Leitlinienpflege muss fester Bestandteil eines Leitlinienprogrammes

sein und entsprechende Ressourcen missen einberechnet werden.

Dass die internationale Leitliniengemeinschaft ein zunehmendes Bedirfnis empfindet, sich verstéarkt
zum Thema Leitlinienpflege auszutauschen, ist aus der Literatur bekannt [5] und spiegelt sich auch
in der Rekordanzahl der eingereichten Beitrdge zu diesem Thema beim diesjahrigen Kongress des
Guidelines International Network wider. Auch jenseits der Jahreskongresse kénnte G-I1-N in Zukunft
eine wachsende Bedeutung auf diesem Gebiet zukommen; so konnten bei G-I-N Foren und
Arbeitsgruppen eingerichtet werden, in denen Leitlinientatige methodische Fragen und Mdoglich-
keiten zur Kooperation rund um das Thema Leitlinienpflege erdértern kdnnen. Entsprechende
Ansatze wurden von G-1-N bereits in die Wege geleitet: Die gemeinsame Pflege und Nutzung von
standardisierten Evidenztabellen soll den Austausch von Studienergebnissen férdern und
Doppelarbeit vermeiden [88]; Leitlinienersteller kdnnten diese Informationen direkt bei der
Aktualisierung ihrer Leitlinien oder als Quelle nutzen, um sich Uber den Aktualisierungsbedarf ihrer
Leitlinien zu informieren. In einer aktuellen Publikation schldgt der G-I-N Vorstand ferner eine
Reihe von international anzuerkennende Mindeststandards flr die Entwicklung und Pflege von
Leitlinien vor und regt an, dass G-I-N seinen Mitgliedern zukiinftig eine Plattform zur weiteren
Diskussion und Abstimmung dieser Mindeststandards bietet [108]. Vereinzelte weitere Initiativen
existieren, welche eine transnationale Zusammenarbeit von Leitliniengruppen und somit eine
effizientere Nutzung von Ressourcen zum Ziel haben [36, 115].

Darlber hinaus ware es sinnvoll, wenn Leitlinienersteller und Cochrane Review Gruppen
engmaschig bei der Priorisierung und Planung von Literaturrecherchen kooperieren wirden; so
koénnten die Arbeitsergebnisse der Cochrane Gruppen von Leitlinienautoren direkt zur Aktualisie-
rung ihrer Leitlinien verwendet werden. Auch die Weiterentwicklung und zunehmende Verbreitung
web-basierter Losungen konnen dazu beitragen, dass Uberarbeitungen von Leitlinien sowie
Hinweise zu neuer Evidenz, welche noch keine Uberarbeitung notwendig machen, schnell und
transparent kommuniziert werden kdnnen.

In Zukunft gilt es, die Etablierung solcher Initiativen weiter voranzutreiben und die Expertise von
Leitlinienorganisationen stérker zu bindeln, damit die Herausforderungen, vor denen Leitlinien-

hersteller stehen, im Sinne des Patientenwohls gemeinsam bewaltigt werden kénnen.
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8. Anhang

8.1 Anhang A: Beispiele fir Empfehlungsanderungen

Tabelle A-1: Beispiele fir Empfehlungsdnderungen des Major-Typs

Empfehlung vor Aktualisierung®

Empfehlung nach Aktualisierung

BTS-SIGN 2007:

Monitor children’s height on a regular basis.

BTS-SIGN 2008:

Monitor height of children on high doses of
inhaled steroids on a regular basis.

CTS 20083:

Nocturnal oxygen therapy may be
considered if desaturation occurs for protracted
periods (eg, more than 30 % of the time in bed
at an arterial oxygen saturation of less than

88 %) or in the presence of pulmonary
hypertension, cor pulmonale or other associated
medical conditions that might influence
survival (level of evidence: 3B).

CTS 2007:

There is currently no evidence to support the
use of nocturnal oxygen to improve survival,
sleep quality or quality of life in patients with
isolated nocturnal desaturation (level of evidence:
1C).

CTS 20083:

Patients with incapacitating dyspnea and
reduced ventilatory and exercise capacity may
benefit from oxygen therapy during activity
even if they do not meet the criteria for LTOT.

(.)

CTS 2007:
Empfehlung entfernt.

CTS 20083:

For patients with symptoms that are only
noticeable with exertion and who have
relatively little disability, initiation of therapy
with either a short-acting beta-2-agonist as
needed (or a regular anticholinergic or
combination anticholinergic and/or beta-2-
agonist) is acceptable. (...)

CTS 2007:

For patients with symptoms that are only
noticeable with exertion and who have relatively
little disability, initiation of short-acting
bronchodilator therapy, as needed, is acceptable.
Options would include short-acting beta-2-
agonists or short-acting anticholinergics, alone
or in combination. (...) Some such patients may
benefit from treatment with a long-acting
bronchodilator (level of evidence: 3B).

GINA 2002:

Intravenous beta-2-agonists may be added if
there is no response to high-dose or continuous
nebulized medication, although there are
conflicting data about the utility of this
treatment. (...)

GINA 2003:

There is no evidence to support the use of
intravenous beta-2-agonists in patients with
severe asthma who are treated with nebulized
beta-2-agonists.

GINA 2005:

To reduce exposure to nitric oxide, nitrogen

GINA 2006:

(...) methods to control or prevent exposure to

3 Es wird jeweils die Version der Leitlinie angegeben, in der die Empfehlung zuletzt glltig war.
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Empfehlung vor Aktualisierung®

Empfehlung nach Aktualisierung

oxides, and carbon monoxide, all gas
appliances should have sufficient flues or
ducts.

these pollutants, such as venting all furnaces to
the outdoors, and maintaining heating systems
adequately, have not been adequately evaluated
and can be expensive (Evidence D).

GOLD 2005:

Inhaled bronchodilators (particularly inhaled
beta-2- agonists and/or anticholinergics),
theophylline, and systemic, preferably oral,
glucocorticosteroids are effective treatments for
exacerbations of COPD (Evidence A).

GOLD 2006:

Inhaled bronchodilators (particularly inhaled beta-
2-agonists with or without anticholinergics) and
oral glucocorticosteroids are effective treatments
for exacerbations of COPD (Evidence A).

NAEPP 1997:

Children 0-4 years of age - Step 2 care options:
Nedocromil / cromolyn OR low-dose ICS.

NAEPP 2002:

Preferred: Low-dose ICS. Alternative, but not
preferred: Cromolyn OR LTRA

NAEPP 2002:

The preferred treatment for those adults and
children older than 5 years of age whose
asthma is inadequately controlled on low-dose
inhaled corticosteroids is combination
therapy: the addition of a long-acting inhaled
beta-2-agonist (SRE-Evidence A) to a low-to-
medium dose of inhaled corticosteroids. This
approach is preferred to increasing the dose
of inhaled corticosteroids. The exception is
indicated for those patients who experience
recurring severe exacerbations that require oral
prednisone, emergency department visits, or
hospitalizations. For these patients, increasing
the dose of inhaled corticosteroids along with
the addition of a long-acting inhaled beta-2-
agonist should be considered (SRE-Evidence
B).

NAEPP 2007:

The Expert Panel concluded that LABAs should
not be used as monotherapy as long-term control
medication in persistent asthma but that LABAs
should continue to be considered for adjunctive
therapy in patients >5 years of age who have
asthma that requires more than low-dose ICS. For
patients inadequately controlled on low-dose ICS,
the option to increase the ICS dose should be
given equal weight to the addition of a LABA.
For patients who have more severe persistent
asthma (i.e., those who require step 4 care or
higher), the Expert Panel continues to endorse the
use of a combination of LABA and ICS as the
most effective therapy.

NAEPP 2002:

The clinician must judge individual patient
needs and circumstances to determine at what
step to initiate therapy. There are two
appropriate approaches to gaining control of
asthma. Preferred approach: Therapy should
be initiated at a higher level than the
patient’s step of severity at the onset to
establish prompt control and then stepped
down. Second approach (not preferred): Start
treatment at the step appropriate to the severity
of the patient’s disease at the time of evaluation
and gradually step up if control is not achieved.

NAEPP 2007:

The Expert Panel recommends the following
actions to achieve asthma control in patients who
are not currently taking long-term control
medications. - Assess asthma severity. - Select
treatment that corresponds to the patient’s
level of asthma severity.

NAEPP 2002:

Troleandomycin, Cyclosporin, Methotrexate,

NAEPP 2007:

The Expert Panel concludes that current evidence
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Empfehlung vor Aktualisierung®

Empfehlung nach Aktualisierung

Gold, Intravenous Immunoglobulin, Dapsone,
and Hydroxchloroquine: These regimens to
reduce oral systemic corticosteroid
dependence should be used only in selected
patients who are under the supervision of an
asthma specialist.

does not support the use of methotrexate,
soluble IL-4 receptor, humanized monoclonal
antibody against IL-5 or IL-12, cyclosporin A,
IVIG, gold, troleandomycin (TAO), or colchicine
for asthma treatment (Evidence B).

NICE 2004:

Unless contraindicated, bupropion or nicotine
replacement therapy combined with an
appropriate support programme should be used
to optimise smoking quit rates for people with
COPD.

NICE 2010:

Unless contraindicated, offer NRT, varenicline
or bupropion, as appropriate, to people who are
planning to stop smoking combined with an
appropriate support programme to optimise
smoking quit rates for people with COPD .

NICE 2004:

The aim of supplemental oxygen therapy in
exacerbations of COPD is to maintain adequate
levels of oxygenation (SaO2 greater than

90 %), without precipitating respiratory
acidosis or worsening hypercapnia. Patients
with pH less than 7.35 should be considered for
ventilatory support.

NICE 2010:
Empfehlung entfernt.

Tabelle A-2: Beispiele fir Empfehlungsanderungen

des Minor-Typs

Empfehlung vor Aktualisierung

Empfehlung nach Aktualisierung

BTS-SIGN 2003:

In severe asthma (PEF or FEV1 <50 % best or
predicted) and asthma that is poorly responsive
to an initial bolus dose of beta-2-agonist,
consider continuous nebulisation.

BTS-SIGN 2004:

In severe asthma (PEF or FEV1 <50 % best or
predicted) and asthma that is poorly responsive to
an initial bolus dose of beta-2-agonist, consider
continuous nebulisation, using an appropriate
nebuliser system.

BTS-SIGN 2004:

In patients with adult onset asthma, clinicians
should be suspicious that there may be an
occupational cause. (D)

BTS-SIGN 2005:

In patients with adult onset, or reappearance of
childhood asthma, clinicians should be
suspicious that there may be an occupational
cause. (B)

BTS-SIGN 2008:

Give drug therapy for acute asthma as for the
non-pregnant patient. (C)

BTS-SIGN 20009:

Give drug therapy for acute asthma as for the
non-pregnant patient including systemic steroids
and magnesium sulphate. (C)

* Es wird jeweils die Version der Leitlinie angegeben, in der die Empfehlung zuletzt gultig war.
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Empfehlung vor Aktualisierung

Empfehlung nach Aktualisierung

CTS 2008:

The Panel recommends restricting the option
for AAT replacement therapy to AAT-deficient
patients with an FEV1 greater than 35 % and
less than 50 % predicted who have quit
smoking and are on optimal medical therapy
yet continue to show a rapid decline in FEV1
(greater than 80 mL/year).

CTS 2007:

The Panel recommends restricting the option for
AAT replacement therapy to AAT-deficient
patients with an FEV1 greater than 35 % and less
than 65 % predicted who have quit smoking and
are on optimal medical therapy yet continue to
show a rapid decline in FEV1 (greater than 80
mL/year) (level of evidence: 2C).

CTS 20083:

NPPV should be adminstered in a setting that
allows close cardiopulmonary monitoring.

CTS 2007:

NPPV should be adminstered in a setting that
allows close cardiopulmonary monitoring and
access to personnel skilled at endotracheal
intubation and invasive mechanical ventilation
(level of evidence: 1A).

GOLD 2005:

Bronchodilator medications are central to the

symptomatic management of COPD (Evidence
A). They are given on an as-needed basis or on
a regular basis to prevent or reduce symptoms.

GOLD 2006:

Bronchodilator medications are central to the
symptomatic management of COPD (Evidence
A). They are given on an as-needed basis or on a
regular basis to prevent or reduce symptoms and
exacerbations.

Erlauterung: Hier ist es eindeutig, dass es sich
um eine Préazisierung und keine Erweiterung der
Indikation, die eine Major-Anderung wére,
handelt.

GOLD 2005:

A dose of 40 mg prednisolone per day for 10
days is recommended (Evidence D).

GOLD 2006:

A dose of 30-40 mg prednisolone per day for 7-10
days is recommended (Evidence D).

GOLD 2006:

Frequency, severity, likely causes of
exacerbations should be evaluated.

GOLD 2007:

Frequency, severity, likely causes of
exacerbations and psychological well-being
should be evaluated.

NAEPP 2002:

In the opinion of the Expert Panel, patients with
asthma at any level of severity should be
queried about exposures to inhalant allergens.

NAEPP 2007:

In the opinion of the Expert Panel, patients with
asthma at any level of severity should be queried
about exposures to inhalant allergens,
particularly indoor inhalant allergens, and
their potential effect on the patient’s asthma
(Evidence A).

NAEPP 2002:

The Expert Panel recommends that a detailed
written action plan be developed for those
patients with intermittent asthma who have a
history of severe exacerbations.

NAEPP 2007:

A detailed written asthma action plan is
recommended for those patients who have
intermittent asthma and particularly those who
have a history of severe exacerbations
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Empfehlung vor Aktualisierung

Empfehlung nach Aktualisierung

(Evidence B).

NAEPP 2002:

A step up to the next higher step of care may be
necessary.

NAEPP 2007:

If patient adherence, inhaler technique, and
environmental control measures are adequate,
and asthma is not well controlled, a step up in
treatment may be needed (Evidence B—
extrapolated).

NICE 2004:

Pulmonary rehabilitation should be made
available to all appropriate patients with
COPD.

NICE 2010:

Pulmonary rehabilitation should be made
available to all appropriate people with COPD
including those who have had a recent
hospitalisation for an acute exacerbation.
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8.2 Anhang B: Auswertung der Empfehlungséanderungen - Ergebnisse

Tabelle B-1: Empfehlungsénderungen BTS-SIGN
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Tabelle B-2: Empfehlungsdnderungen CTS
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Tabelle B-3: Empfehlungsdnderungen GINA
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Tabelle B-4: Empfehlungsdnderungen GOLD
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Tabelle B-5: Empfehlungsdénderungen NAEPP
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Tabelle B-6: Empfehlungsdnderungen NICE
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9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Grinden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung meiner Arbeit

nicht veroffentlicht.
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