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Das vorrangige Ziel von Leitlinien ist die Verbesserung der
medizinischen Versorgung. Leitlinien sollen - systematisch
entwickelt - den gegenwartigen Erkenntnisstand wieder-
geben, um die Entscheidungsfindung fiir eine angemesse-
ne gesundheitliche Versorgung zu unterstiitzen. In
Deutschland sind die wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften fiir die Erstellung von Leitlinien zustan-
dig, die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF) koordiniert die
Leitlinienarbeit durch das Vorhalten eines qualitatsgesi-
cherten Leitlinienregisters mit einer methodischen Stufen-
klassifikation von $1-53 und des AWMF-Regelwerks mit Re-
geln und Hilfen fiir die Erstellung hochwertiger Leitlinien.
Die aktuelle Leitlinienmethodik basiert auf international
anerkannten methodischen Standards, u.a. der AGREE (Ap-
praisal of Guidelines, Research and Evaluation) collabora-
tion, des Guidelines International Network (GIN) und der
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation) Arbeitsgruppe. Zu den Stan-
dards gehoren eine reprasentative Leitliniengruppe mit
Patienten- bzw. Biirger-Beteiligung, das Interessenkonflikt-
management, die Festlegung von relevanten Fragestellun-
gen und Endpunkten, die systematische Evidenzrecherche

und kritische Bewertung der Evidenz, die Formulierung
handlungsleitender, graduierter Empfehlungen mit nach-
vollziehbarer, kriteriengestiitzter Begriindung, die struk-
turierte Konsensfindung und die Publikation in verschie-
denen Formaten inkl. laienverstandlicher Versionen und
Entscheidungshilfen. Die Ableitung und Umsetzung leitli-
nienbasierter Qualitdtsindikatoren ist wiinschenswert. Das
AWMF-Leitlinienregister enthalt ca. 850 Leitlinien von
mehr als 100 federfithrenden Fachgesellschaften. Seit
mehr als einem Jahrzehnt zeigt sich eine Entwicklung zu
methodisch hoherwertigen Leitlinien. Wissenschaftlich
weiterentwickelt werden derzeit v.a. rasch aktualisierte
,Living Guidelines” und digitale Leitlinienformate, die eine
Einpassung in ein digitales , Evidenz-Okosystem” mit direk-
ter Anbindung an die Nutzenden ermdglichen. Aktuelle,
methodisch hochwertige Leitlinien sind ressourceninten-
siv. Dies ist eine Herausforderung fiir Leitliniengruppen.

The main objective of guidelines is to improve people’s
health. Guidelines should be systematically developed and
reflect the current state of knowledge in order to support
decision-making for adequate care. In Germany, the Scien-
tific Medical Societies are responsible for the development
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of guidelines. The Association of the Scientific Medical So-
cieties coordinates the guideline work by providing a qual-
ity-assured guideline register and the AWMF guidance
manual and rules for guideline development of high-qual-
ity guidelines. The current guideline methodology is based
on internationally recognized methodological standards
by e.g. the AGREE collaboration, the Guidelines Interna-
tional Network and the GRADE Working Group. These
standards include a representative guideline group with
the participation of patients/citizens, conflict of interest
management, definition of key questions and patient rel-
evant outcomes, systematic search of evidence and its
critical appraisal, formulation of action-guiding, graduated
recommendations with comprehensible, criteria-based jus-
tification, a structured consensus process and publication
in various formats incl. lay versions and decision-aids. The
derivation and implementation of guideline-based quality
indicators is desirable. The AWMF Guidelines Register con-
tains approximately 850 guidelines from more than 100 re-
sponsible medical societies. For more than a decade, there
has been a trend towards methodologically sound guide-
lines (S2/53). Rapidly updated “Living Guidelines” and
digital guideline formats which enable integration into a
digital evidence ecosystem with direct connection to users
are currently under scientific development. To provide up-
to-date and high quality evidence-based trustworthy
guidelines requires resources, which remains a challenge
for guideline groups.

2.1 Hintergrund

Leitliniengruppen kommt mit dem Ausspre-
chen von Empfehlungen fiir die Verbesserung
der Versorgung eine besondere Verantwortung
zu. Der folgende Beitrag geht auf die aktuelle
Definition von Leitlinien ein und gibt einen
Uberblick iiber deutsche und internationale
methodische Standards. Schritte der Leitlinien-
erstellung werden erldutert sowie der Stand der
Leitlinienarbeit in Deutschland aufgezeigt und
aktuelle Entwicklungen beschrieben.
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2.1.1 Was sind Leitlinien?

LLeitlinien sind systematisch entwickelte Aussagen, die
den gegenwadrtigen Erkenntnisstand wiedergeben, um
die Entscheidungsfindung von Arzt*innen sowie Angehd-
rigen von weiteren Gesundheitsberufen und Patient*in-
nen/Biirger*innen fiir eine angemessene Versorgung bei
spezifischen Gesundheitsproblemen zu unterstiitzen. Sie
sollten auf einer systematischen Sichtung und Bewer-
tung der Evidenz und einer Abwagung von Nutzen und
Schaden alternativer Vorgehensweisen basieren.” (AWMF
2020).

Diese Definition fuft auf dem Report ,,Clinical
Practice Guidelines We Can Trust“ des US-
amerikanischen Institute of Medicine (IoM
2011). Das IoM nahm sich mit dem Report der
Problematik an, dass unter der Bezeichnung
,Leitlinie“ Empfehlungen ganz unterschied-
licher Qualitit entwickelt wurden und er-
ganzte die bisherige Leitliniendefinition
(WHO 1997) um den letzten Satz. Damit wurde
deutlich, dass ,,Expertenempfehlungen® die
erforderlichen Standards fiir Leitlinien nicht
erfiillen. Das vorrangige Ziel von Leitlinien ist
die Verbesserung der medizinischen Versor-
gung (Nothacker et al. 2014). Sie unterschei-
den sich von anderen Quellen aufbereiteten
Wissens wie systematische Ubersichtsarbei-
ten durch die Formulierung von klaren Hand-
lungsempfehlungen, in die eine klinische
Wertung der Ziele mit Relevanz fiir Patientin-
nen und Patienten bzw. Biirgerinnen und Biir-
ger sowie der Aussagekraft und Anwendbar-
keit von Studienergebnissen eingehen (Alon-
so-Coello 2016). Sie sind ,,Handlungs- und Ent-
scheidungskorridore®, deren individuelle An-
wendbarkeit zu priifen ist und von denen in
begriindeten Fillen abgewichen werden kann
oder sogar muss (N6lling 2014; Kiihlein u.
Schaefer 2020).



2 Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien - deutsche und internationale

methodische Standards und Entwicklungen

2.1.2 Organisation der Leitlinienarbeit in
Deutschland

Die AWMF hat seit 1995 den Auftrag, die Leit-
linienentwicklung in Deutschland voranzutrei-
ben (SVR1994). Unter der Pramisse von , Eigen-
verantwortung, Subsidiaritdt und Solidaritdt“
bat der damalige Sachverstindigenrat fiir die
Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen 1994
die AWMEF, mit einer Sammlung von Empfeh-
lungen zu prdventiven, diagnostischen und
therapeutischen Mafnahmen zu beginnen. Im
Gegensatzzu Landern, in denen nationale Leit-
linienprogramme eher zentral, im Sinne eines
,Top down“-Ansatzes, ausgerichtet wurden,
bekriftigte der Sachverstandigenrat 1995 die
professionelle Verantwortung (,,Bottom up*)
der Arzteschaft (SVR 1995). Die AWMF richtete
ein zentrales Leitlinienregister ein, um Quali-
tat und Inhalte der Leitlinien von Fachgesell-
schaften sichtbar zu machen. 1995 fand die in-
itiale AWMEF-Leitlinienkonferenz statt, 1999 die
erste Sitzung der ,,Stindigen Kommission Leit-
linien“ (Lorenz 1999). 2009 griindete die AWMF
zur Unterstiitzung der Leitlinienarbeit und be-
gleitenden Forschung das Institut fiir Medizi-
nisches Wissensmanagement (IMW1i). Die Leit-
linienkommission beschlieft iiber die Grund-
satze der AWMF-Leitlinienarbeit, u.a. iiber die
Regeln des Leitlinienregisters. Ergdnzend zum
AWMF-Leitlinienprogramm organisieren die
Mitgliedsfachgesellschaften ihre Leitli-
nien(programme) (z.B. Lorenz et al. 2022). Die
AWM ist weiterhin neben BAK und KBV im
Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien
als Mitherausgeberin beteiligt (NVL 2023). Dort
werden Leitlinien als Grundlage von Disease
Management Programmen fiir hdufige Erkran-
kungen wie z.B. Asthma und Chronische Herz-
insuffizienz erarbeitet (s. Kap. 17). Das Leitli-
nienprogramm Onkologie (OL 2023) ist eine In-
itiative der Deutschen Krebsgesellschaft, Deut-
schen Krebshilfe und AWMF im Rahmen des
Nationalen Krebsplans (s. Kap. 16). Leitlinien-
gruppen kénnen sich fiir eine Férderung durch

die Deutsche Krebshilfe bewerben, das OL-Of-
fice der Krebsgesellschaft und das AWMF-IMW1i
unterstiitzen methodisch und organisatorisch.
Auferhalb dieser beiden Programme arbeiten
Leitliniengruppen in Deutschland weitgehend
ehrenamtlich. Eine besondere Herausforde-
rung ist die Gewdhrleistung einer transparen-
ten Evidenzaufarbeitung und das Aktuell-Hal-
ten der Empfehlungen. Seit 2020 gibt es erst-
mals zwei gesetzliche, projektbezogene Finan-
zierungsmoglichkeiten fiir S3-Leitlinien: die
Férderung durch den Innovationsfonds mit
mind. 5 Mio. Euro pro Jahr (§ 92a SCBV) und die
Unterstiitzung durch Evidenzberichte, die das
BMG beim Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt (s 139b SCBV) (Kopp 2020).

2.1.3 Methodische Grundlagen der
Leitlinienarbeit

Leitlinienstufenklassifikation S1 bis $3 und
qualitatsgesichertes AWMF-Leitlinienregister

Die AWMF-Leitlinienstufenklassifikation tragt
den unterschiedlichen Ressourcen und Bedar-
fen von Leitlinienautoren Rechnung: S1-Hand-
lungsempfehlungen mit wenigen methodi-
schen Anforderungen, S2k-Leitlinien mit for-
maler Konsensfindung einer reprasentativen
Leitliniengruppe, S2e Leitlinien mit systemati-
scher Recherche und kritischer Bewertung der
publizierten Evidenz sowie S3-Leitlinien, die
S2k und S2e Anforderungen vereinen (s. Abb. 1).
Im AWMF-Leitlinienregister wird jedes Leitli-
nienprojekt 6ffentlich angemeldet mit Angabe
der geplanten S-Klassifikation, zusdtzlich ist
ein Interessenkonfliktmanagement obligat.
Nicht aktualisierte Leitlinien werden nach
5 Jahren gel6scht. Das Leitlinienregister weist
damit eine im internationalen Vergleich um-
fassende Qualitdtssicherung auf (Twaddle
2022). Das AWMF-IMWi verantwortet das Quali-
tatsmanagement und bietet methodische Be-
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reprasentatives Gremium, systematische Recherche,
Auswahl, Bewertung der Literatur, strukturierte Konsensfindung

systematische Recherche, Auswahl, Bewertung der Literatur

reprasentatives Gremium, strukturierte Konsensfindung

Konsensfindung in einem informellen Verfahren

53 evidenz- und
konsensbasierte Leitlinie
S2e evidenzbasierte Leitlinie
S2k konsensbasierte Leitlinie
51 Handlungsempfehlungen
von Expertengruppen
Abb.1 Leitlinienstufenklassifikation im AWMF-Leitlinienregister

ratung fiir Leitlinienprojekte an. Zusitzlich or-
ganisiert es Seminare fiir Leitlinienerstellende
im Rahmen eines Curriculums, das mit der
Qualifikation ,Leitlinienberater:in“ abge-
schlossen werden kann.

AWMF-Regelwerk

Die Regeln fiir das Leitlinienregister sowie Hil-
fen fiir die Leitlinienentwicklung sind im
AWMF-Regelwerk zusammengefasst (AWMF
2020). Die Schritte der Leitlinienerstellung ba-
sieren auf den im Folgenden beschriebenen
internationalen Instrumenten und methodi-
schen Ansdtzen mit deutschen ,Besonderhei-
ten’, wie der strukturierten Konsensfindung bei
S2k- und S3-Leitlinien. Alle Priifkriterien sind
transparent hinterlegt. Fiir die Recherche und
Bewertung von Evidenz wurden zusammen mit
Cochrane Deutschland erganzende Manuale
entwickelt.

Bewertung der methodischen Leitlinienqualitat
nach AGREE Il

Zur Darlegung der methodischen Qualitit von
Leitlinien rekurriert das Regelwerk auf die ak-
tuelle Version des AGREE-Instruments, das 2001
von der ,,AGREE Collaboration® aus 13 Lindern
entwickelt und mittels Anwendertestung vali-
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diert wurde (AGREE 2003). Das aktualisierte Be-
wertungsinstrument (ACREE II) besteht aus
den 6 Domadnen ,,Geltungsbereich und Zweck*,
,Beteiligung von Interessengruppen®, ,,Genau-
igkeit der Leitlinienentwicklung®, ,Klarheit
der Gestaltung®, ,Anwendbarkeit“ und , Redak-
tionelle Unabhingigkeit“, die anhand von
23 Kriterien gepriift werden (Brouwers et al.
2010). Auch in deutschen Institutionen des Ge-
sundheitswesens wie z.B. dem IQWiG wird AG-
REE II eingesetzt.

Methodische Standards des Guidelines
International Network (GIN)

Die Zusammenarbeit in der AGREE Collabora-
tion stimulierte die Initiierung des Guidelines
International Network 2002, an der u.a. das
AZQund die AWMF beteiligt waren (Ollenschli-
ger 2003). Ende 2022 umfasst GIN 111 Mitglieds-
organisationen und 240 individuelle Mitglieder
mit dem Ziel, die gesundheitliche Versorgung
durch die Erstellung und Umsetzung evidenz-
basierter Leitlinien zu verbessern (GIN 2023).
Neben der Konkretisierung von Standards fiir
die Schritte der Leitlinienentwicklung (Qaseem
etal. 2012) ist die Formulierung von Prinzipien
fiir die Erklarung von Interessen sowie die Be-
wertung von Interessenkonflikten und deren
Konsequenzen bei der Leitlinienerstellung ein
wichtiger internationaler GIN-Beitrag (Schiine-
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mann etal. 2015) (s. Kap. 1). Zusammen mit der
kanadischen McMaster Universitdt wurde 2014
zur Unterstiitzung der Leitlinienerstellenden
die Online-,,CIN-McMaster Guideline Develop-
ment Checklist” publiziert (CIN 2023). Diese be-
zieht nationale Leitlinienmanuale wie das
AWMEF-Regelwerk ein und hat mehrere Zusat-
ze, z.B. fiir ,,Rapid Cuidelines®.

Der GRADE-Ansatz: endpunktbezogene Bewer-
tung eines ,Body of evidence” und kriterien-
gestiitzte Empfehlungsformulierung

Seit Anfang der 2000er-Jahre entwickelte die
internationale CRADE-Arbeitsgruppe eine Stu-
dienbewertung, bei der die Studien zu einer
Fragestellung in Bezug auf vorher festgelegte,
patientenrelevante ,,Outcomes” oder Zielgro-
Ben bewertet werden. Evidenzklassifikations-
systeme, wie z.B. des Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine in Oxford (Ball u. Philipps 2001),
beziehen sich v.a. auf das Studiendesign und
weisen randomisierten kontrollierten Studien
und deren Metaanalysen die hochste Evidenz-
stufe zu, gefolgt von Beobachtungsstudien. Die
GRADE-Arbeitsgruppe vertritt mit der Priifung
der Qualitit und Aussagesicherheit aller Stu-
dien einer Fragestellung pro ZielgréfRe ein um-
fassenderes Vorgehen. Die Zielgroflen und de-
ren Relevanz fiir Patientinnen und Patienten
bzw. Biirgerinnen und Biirger riicken fiir Leit-
liniengruppen und Evidenzaufarbeitende in
den Vordergrund und missen konkret festge-
legt werden (Guyatt et al. 2011). Die kritische
Bewertung beinhaltet neben dem Verzerrungs-
risiko der Studien pro Endpunkt zusdtzliche
Kriterien, zum einen die Heterogenitit der Er-
gebnisse. Wenn verschiedene Studien zu deut-
lich unterschiedlichen Ergebnissen kommen,
fiir die es keine Erkldrung gibt, schwacht dies
die Aussagesicherheit des Gesamtergebnisses.
Ein weiteres Kriterium ist die Direktheit der
Studien in Bezug auf die Fragestellung. Stim-
men die Population, die Mafnahme bzw. die

Vergleichsmafnahme und die ZielgréfRen mit
der Fragestellung iiberein? Oder liegen z.B.
statt Ergebnissen zur Sterblichkeit ggf. nur Sur-
rogatendpunkte wie Laborparameter vor? Auch
diese ,Indirektheit® hat einen Einfluss auf die
Aussagesicherheit. Schlieflich spielt die Prazi-
sion des Effekts eine Rolle, d.h. der ,Vertrau-
ensbereich® als Enge oder Breite des Konfidenz-
intervalls. Abschliefdend wird gepriift, ob Hin-
weise auf das Zuriickhalten von Studienergeb-
nissen (Publikationsbias) vorliegen (Balshem et
al. 2011).

Dass neben der Studienbewertung eine Ab-
wégung von Nutzen und Schaden und ggf. wei-
tere Aspekte wie Patientenrdferenzen oder
Machbarkeitsapekte fiir die Ableitung einer
Empfehlung wichtig sind, ist lang bekannt.
Die CRADE-Arbeitsgruppe entwickelte dafiir
eine strukturierte Vorgehensweise, das ,,GRA-
DE Evidence-to-Decision-Framework“ (Alonso-
Coello et al. 2016). Dieses umfasst neben der
Evidenzqualitidt und der Nutzen-Schaden-Ab-
wdgung Patientenpriferenzen, Kosteneffek-
tivitat, Akzeptanz, Machbarkeit und Zugangs-
gerechtigkeit.

2.2 Schritte der Leitlinienentwicklung
2.2.1 Themenfindung und Zielsetzung

Die Auswahl des Leitlinienthemas sollte bei der
Anmeldung in Bezug auf Versorgungsprobleme
begriindet werden. Idealerweise konnen kon-
krete Verbesserungspotenziale identifiziert und
wissenschaftlich belegt werden (AZQ 2002). Bei
einer Aktualisierung sollte eruiert werden, was
sich durch die Leitlinienanwendung bislang in
der Versorgung verdndert hat, und welche Pro-
bleme weiterbestehen. Spezifische Ziele einer
Leitlinie erméglichen die Uberpriifung der Ziel-
erreichung.
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Beispielsweise ist die Verminderung von Beeintrachti-
gung durch Lymphstau nach Brustkrebsoperationen ein
spezifisches Ziel. Als gezeigt wurde, dass es bei einer frii-
hen Form von Brustkrebs (,,Carcinoma in situ”) keiner
Lymphknotenentfernung bedarf, wurde dies in die Brust-
krebsleitlinie aufgenommen und erfolgreich als Qualitats-
indikator etabliert (IQTIG 2021).

2.2.2 Reprdsentative Leitliniengruppe mit
Beteiligung von Patientinnen und
Patienten bzw. Biirgerinnen und
Biirger

Die inhaltliche Angemessenheit einer Leitlinie
hdngt von der Zusammensetzung der Leitli-
niengruppe ab. Die Mitglieder reprasentieren
sinnvollerweise professionelle und wissen-
schaftliche Expertise im Themenbereich der
Leitlinie durch erfahrene Anwendende (z.B.
drztliches Personal, Angehorige weiterer Be-
rufsgruppen) sowie die Perspektive von Patien-
tinnen und Patienten bzw. Biirgerinnen und
Biirger, die wann immer moglich direkt betei-
ligt werden (AGREE 2014; Armstrong et al.
2018). Eine ausgewogene Zusammenstellung
der Leitliniengruppe bietet gute Voraussetzun-
gen fiir die Identifizierung von Praxisproble-
men und die kritische Bewertung der Studien-
evidenz. Verzerrungen durch Partikularinter-
essen, z.B. in Bezug auf das Propagieren be-
stimmter Methoden, kann entgegengewirkt
werden (Hutchings u. Raine 2006). Personen
mit Erfahrung in der methodischen Vorgehens-
weise der Leitlinienentwicklung und evidenz-
basierten Medizin frithzeitig einzubinden, ist
hilfreich. Bei der Anmeldung einer Leitlinie
wird durch das AWMF-IMWi gepriift, ob die
Leitliniengruppe reprasentativ fiir die genann-
ten Adressatinnen und Adressaten ist.

Bei der S3-Leitlinie zu Brustkrebs sind z.B. 15 AWMF-Mit-
gliedsfachgesellschaften und 24 weitere Organisationen
beteiligt, darunter u.a. drei Patientenorganisationen, ein
Physiotherapieverband und die onkologische Pflege (DKG
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2021). Bei der S3-Leitlinie zum Kinderschutz sind es ins-
gesamt 80 Organisationen - einschlieBlich z.B. der Sozial-
arbeitenden in der Jugendhilfe und juristische Fachperso-
nen (Kinderschutzleitlinie 2019).
2.2.3 Interessenkonfliktmanagement
Das Interessenkonfliktmanagement dient dem
Schutz vor moglichen Verzerrungen und damit
der Vertrauensbildung. Die AWME stellt fiir die
Erfassung und Verwaltung der Interessenerkla-
rungen ein elektronisches Portal zur Verfiigung
(AWMF 2023). Alle Beteiligten erkliren ihre In-
teressen zu Beginn und regelmafig im Verlauf.
Die Erklarungen werden durch Dritte bewertet,
die aus dem Kreis der Leitliniengruppe oder aus
externen Kreisen gewdhlt werden. Konsequen-
zen konnen sich in Bezug auf eine Leitungs-
funktion als auch fiir die Abstimmung ergeben
und in bestimmten Fillen fiir die Mitarbeit zu
einem bestimmten Thema. Die Interessen-
erklarungen werden in standardisierter Zusam-
menfassung publiziert und das Verfahren in
der Leitlinie beschrieben (s. Kap. 1). Das Finan-
zierungskonzept einer Leitlinienentwicklung
ist offenzulegen. Eine Finanzierung durch Drit-
te mit direkten finanziellen Interessen fiihrt
zur Ablehnung der Publikation tiber das AWMF-
Register, wie dies auch international prakti-
ziert wird.

2.2.4 Formulierung von klinisch relevanten
Fragestellungen, Priorisierung von
Endpunkten

Die Formulierung von klinisch relevanten Fra-
gestellungen ist ein wichtiger Schritt der Leit-
linienarbeit. Dieser beinhaltet die Festlegung
von Zielgrofen oder ,,Outcomes®, die fiir die be-
troffenen Patientinnen und Patienten bzw.
Biirgerinnen und Biirger in Bezug auf Nutzen
und Schaden relevant sind. Fragestellungen
und Zielgréflen werden von der reprisentativen
Leitliniengruppe verabschiedet.
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Fiir Therapieentscheidungen wichtige Endpunkte bei der
Brustkrebsbehandlung sind z.B. die Haufigkeit von Rezi-
diven oder die Lebensqualitat.

2.2.5 Systematische Suche und kritische
Bewertung der Evidenz

Fir jede Fragestellung wird festgelegt, ob sie
auf Grundlage einer Recherche nach systema-
tischen Ubersichtsarbeiten mit oder ohne sta-
tistische Zusammenfassung der Ergebnisse
oder anhand hochwertiger internationaler Leit-
linien beantwortet werden kann. Falls solche
nichtin ausreichender Qualitat und Aktualitat
zur Verfiigung stehen, muss eine Suche nach
Primdrstudien erfolgen. Als Standard gilt die
Suche in mindestens zwei Datenbanken, z.B.
in der bibliografischen Datenbank Medline und
der Datenbank der Cochrane Library (Cochrane
2020). Je nach Thema kénnen weitere Quellen
wichtig sein, z.B. Datenbanken der Pflege,
Physiotherapie oder Psychologie. Anhand vorab
festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien wer-
den die Rechercheergebnisse durch Mitglieder
der Leitliniengruppe und/oder die beauftragten
Methodikerinnen und Methodiker durchgese-
hen und die relevanten Arbeiten herausgefil-
tert. Danach wird das Verzerrungsrisiko der
Studien beurteilt. Nicht immer ist eine Suche
nach publizierten Studien aussichtsreich. In
begriindeten Fillen ist eine Beantwortung
einer Frage als Empfehlung im Expertenkon-
sens moglich.

So lautet zum Beispiel in der Brustkrebsleitlinie eine Emp-
fehlung im Expertenkonsens, dass Patientinnen hochwer-
tige evidenzbasierte Gesundheitsinformationen zur
Unterstiitzung der Entscheidungsfindung zur Verfiigung
gestellt werden sollen.

2.2.6 Von der Evidenz zur Empfehlung

Die Formulierung von Handlungsempfehlun-
gen, in die eine klinische Wertung der Aussage-

kraft und Anwendbarkeit von Studienergebnis-
sen und die Abwagung potenziellen Nutzens
und Schadens der Mafdnahmen eingehen, ist
eine der wichtigsten Aufgaben der Leitlinien-
gruppen. Leitlinienempfehlungen sollten ein-
deutig und spezifisch formuliert werden und
handlungsleitend sein. Der Empfehlungsgrad
(starke Empfehlung, abgeschwachte oder kon-
ditionale Empfehlung, offene Empfehlung)ba-
siert auf einer Nutzen-Schaden-Abwégung und
dem Vertrauen in die identifizierte Evidenz, der
klinischen Expertise der Leitliniengruppe so-
wie den Werten der betroffenen Patientinnen
und Patienten bzw. Biirgerinnen und Biirger,
und schliefft damit auch subjektive Elemente
ein. Je sicherer das Uberwiegen eines relevan-
ten Nutzens fiir die Patientinnen und Patienten
und die breite Anwendbarkeit eingeschaitzt
wird, desto eher wird eine starke Empfehlung
ausgesprochen werden. Im Begleittext sollen
die zugrundeliegende Studienevidenz und de-
ren Aussagesicherheit sowie die weiteren Kri-
terien fiir die Empfehlungsformulierung dar-
gelegt werden. Dazu konnen wenige Kriterien
oder die gesamten Kriterien des Evidence-to-
Decision-Framework nach GRADE genutzt wer-
den (Alonso-Coello et al. 2016).

In der S3-Leitlinie zu Brustkrebs wird beispielsweise eine
starke Empfehlung dafiir ausgesprochen, dass Menschen
mit Ersterkrankung an hormonrezeptorpositivem Brust-
krebs eine Hormontherapie erhalten - mit der begriinden-
den Nutzen-Schaden-Abwagung, dass die Alternative Che-
motherapie in der Regel mehr unerwiinschte Wirkungen
hat, aber keinen besseren Nutzen.

2.2.7 Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung dient der
Diskussion und Verabschiedung der Empfeh-
lungen. Dazu stehen wissenschaftlich begriin-
dete Verfahren wie der Nominale Gruppenpro-
zess, die Strukturierte Konsensuskonferenz
nach dem Typ der National Institutes of Health
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und/oder die Delphi-Technik zur Verfiigung.
Criinde fiir den Einsatz formaler Verfahren sind
ihre Uberlegenheit gegentiber informellen Ver-
fahren beziiglich Effizienz, Reproduzierbarkeit
und Akzeptanz der Ergebnisse durch Minimie-
rung unangemessener Phanomene bei Grup-
pendiskussionen (Murphy et al. 1998; Kopp u.
Selbmann 2007). Es wird empfohlen, neutrale,
in den Methoden der strukturierten Konsens-
findung geschulte Moderatorinnen und Mo-
deratoren, z.B. AWMF-Leitlinienberaterinnen,
hinzuzuziehen. Ein Konsens mit Annahme der
Empfehlung ist bei einer Zustimmung von
>75% der Mandatstragenden erzielt. Wird kein
Konsens zu einer Empfehlung erzielt bzw. Dis-
sens festgestellt, wird dieses Ergebnis ebenfalls
in der Leitlinie dokumentiert. Moglich ist die
Beantragung eines Sondervotums durch eine
Fachgesellschaft oder Organisation, wenn die
verabschiedete Empfehlung nicht mitgetragen
werden kann. Entscheidend fiir die Beriicksich-
tigung ist die nachvollziehbare Begriindung.

Beispielhaft ist in der S3-Leitlinie zu Hautkrebspravention
die Empfehlung enthalten: ,Im Rahmen der Pravention
von Hautkrebs sollte ein Hautkrebs-Screening angeboten
werden” (Empfehlungsgrad B). Diese ist begriindet mit
Beobachtungsstudien mit einem niedrigen Verzerrungs-
risiko, die zeigen, dass durch Hautkrebs-Screening mehr
Hautkrebs erkannt wird als ohne Screening. Zwei betei-
ligte Fachgesellschaften haben hier ein Sondervotum for-
muliert: ,Die [beiden Fachgesellschaften] bewerten die
Evidenz fiir den Nutzen eines generellen Screenings |[...]
weiterhin als unzureichend. Seit der Einfiihrung des Scree-
nings ist die Mortalitdt an Hautkrebs in Deutschland nicht
gesunken. [...] Im Einzelfall kann eine Friiherkennung auf
Hautkrebs ... durchgefiihrt werden, insbesondere bei
Menschen mit erh6htem Risiko.” (DKG 2021). Die Begriin-
dung, dass ein wichtiger Endpunkt - die Verminderung
der Sterblichkeit - bisher nicht nachgewiesen wurde, war
die Rationale fiir die Aufnahme des Sondervotums in die
Leitlinie.
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2.2.8 Offentliche Konsultation und
Gesamtverabschiedung

Vor der Finalisierung einer Leitlinie wird eine
offentliche Konsultationsphase fiir die Fachof-
fentlichkeit und die betroffenen Patientinnen
und Patienten bzw. Biirgerinnen und Biirger
empfohlen. Die Verabschiedung durch die Vor-
stande aller beteiligten Organisationen ist ob-
ligat.

2.2.9 Publikation und Formate fiir die
Verbreitung von Leitlinien

Neben einer Langfassung mit Empfehlungen
und Hintergrundtexten ist die Anfertigung
eines Leitlinienreports mit Beschreibung des
methodischen Vorgehens ab Stufe S2 verpflich-
tend. Haufig entschlieflen sich Leitliniengrup-
pen, zusdtzlich eine Kurzfassung und/oder Fo-
lien zu publizieren, dabei sind Algorithmen
und Flussdiagramme hilfreich. Sehr erwiinscht
sind laienverstdndliche Versionen wie Patien-
tenleitlinien, Kurzinformationen im Format
,Cemeinsam Klug Entscheiden® (Nothacker et
al. 2017) und Entscheidungshilfen zur Unter-
stiitzung der partizipativen Entscheidungsfin-
dungund Starkung der Gesundheitskompetenz
von Patientinnen und Patienten bzw. Biirgerin-
nen und Biirger (GIN 2023). Im NVL und OL-Leit-
linienprogramm werden Patientenleitlinien
regelhaft erstellt. Fiir alle anderen Leitlinien-
gruppen konnen Kooperationen mit Institutio-
nen, die Patienteninformationen entwickeln,
zielfithrend sein.

2.2.10 Ableitung von leitlinienbasierten
Qualitatsindikatoren

Zur Messung der Umsetzung leitlinienbasierter
Versorgung eignen sich leitlinienbasierte Qua-
litdtsindikatoren (QI) (Nothacker et al. 2011;
Piggott et al. 2022) (s. Kap. 4 u. 16). Diese wer-



2 Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien - deutsche und internationale

methodische Standards und Entwicklungen

den in der Onkologie erfolgreich angewendet,
aberu.a. auchregelhaftin der Intensivmedizin
(Peer Review-Verfahren).

Der leitlinienbasierte Qualitatsindikator, bei Brustkrebs
in situ keine Lymphknoten zu entfernen, wird bundesweit
gepriift, die Rate an Lymphknotenentfernungen liegt hier-
fiir mittlerweile unter 0,5%.

Vielfach wird in den Leitliniengruppen die Um-
setzung von Qualitdtsindikatoren aufgrund
mangelnder Datenquellen allerdings als unrea-
listisch eingeschétzt. Eine engere Kooperation
mit Institutionen, die Qualitdtsindikatoren
ausarbeiten und erheben konnen, und eine bes-
sere digitale Vernetzung von Daten sind hier
erforderlich.

2.3 Stand der Leitlinienentwicklung in
Deutschland

Stand Dezember 2022 sind in der AWMF
182 Fachgesellschaften organisiert. Uber 100 da-

von sind federfithrend an Leitlinienprojekten
beteiligt. Das AWMEF-Leitlinienregister enthielt
bei der jahrlichen Analyse (01.11.2022) insge-
samt 850 Leitlinien, davon 201 S3, 365 S2e und
S2k und 284 S1 (s. Abb. 2). Seit Jahren zeigt sich
ein Trend zu mehr S2- und S3-Leitlinien.

Eine Leitlinienférderung durch den Innova-
tionsfonds erfahren Stand Dezember 2022
knapp 50 S3-Leitlinien - sowohl Neuerstellun-
gen als auch Aktualisierungen inkl. wenige ,Li-
ving Guidelines®. Zu fiinf Leitlinien hat das 1Q-
WiG Evidenzberichte fiir ausgewidhlte Frage-
stellungen erarbeitet.

2.4 Ausblick: ,lebende” und digitale
Leitlinien

2.4.1 ,Lliving Guidelines“

Das Konzept der ,Living Guidelines® ist nicht
neu (Kaiser u. Miksch 2009). Es hat 2017 durch
eine Serie iiber ,Living Systematic Reviews"
einen neuen Impuls erhalten, da explizit rasch
aktualisierte Reviews aufgrund hoher For-
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schungsdynamik mit , Living Guideline Recom-
mendations” verbunden wurden (AKkl et al.
2017). Ziel ist, diejenigen Empfehlungen zu
identifizieren, die eine hdufige Aktualisierung
benétigen - zum Beispiel alle 2-4 Monate - und
dafiir Evidenzrecherchen in kurzen Abstdnden
durchzufiihren. 2020 wurde das Konzept der ,,Li-
ving Guideline® als ein méglicher Aktualisie-
rungsmodus in das AWMF-Regelwerk aufge-
nommen. Weiterhin gilt die Regel, dass eine
Leitlinie maximal 5Jahre giiltig sein kann. ,,Li-
ving Guidelines®” miissen jedoch jihrlich in
einer liberarbeiteten Fassung vorgelegt werden.
Gegenstand der Forschung ist, wie die fiir die
Aktualisierung relevanten Empfehlungen am
besten auszuwdhlen und zu bearbeiten sind und
gleichzeitig die ganze Leitlinie moglichst effizi-
ent aktuell gehalten werden kann (El Mikati et
al. 2022). Die meisten , Living Guidelines* wur-
den bislang im Zusammenhang mit der COVID-
19-Pandemie erstellt (Pielenz et al. 2022). In
Deutschland wie auch international wurden
2020 rasch benoétigte Leitlinien erstellt und hau-
fig aktualisiert (AWMF 2023), in den Hochpha-
sen der Pandemie zum Teil wochentlich, wie die
hausarztliche COVID-19-Leitlinie (DEGAM 2022).
Die Leitlinien zu COVID-19 wurden in Deutsch-
land meist auf der Stufe S1 erstellt. Die AWMF
Task-Force COVID-19 mit zuletzt 45 Fachgesell-
schaften reviewte die schnellen Handlungs-
empfehlungen vor Veréffentlichung, eine inter-
disziplindre Abstimmung war somit gegeben.
Das durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung im Rahmen des Netzwerks Uni-
versitdtsmedizin geférderte Projekt ,,CEOsys*
(COVID-19-Evidenz-Oekosystem) zielte mit der
Bereitstellung von , Living Systematic Reviews*
fiir Entscheidungen in der Pandemie u.a. auf
eine strukturierte Zusammenarbeit zwischen
universitiren Teams und Leitliniengruppen
(CEOSys 2021). So konnten die COVID-19-Thera-
pieleitlinien und eine Leitlinie zu Praventions-
mafdnahmen in Schulen auf die Stufe S3 geho-
ben und mehrfach aktualisiert werden. Die er-
folgreiche Zusammenarbeit kann als mogliche
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Blaupause fiir kiinftige Entwicklungen evidenz-
basierter Leitlinien gesehen werden.

2.4.2 Kiinftige Realitat: ein digitales
Evidenz-Okosystem?

Aufbauend auf der GRADE-Methodik wurden
bislang zwei digitale Leitlinienwerkzeuge ent-
wickelt (CGRADEpro 2023; MAGICapp 2023). Sie
sollen zur Verwirklichung eines digitalen ,,Evi-
denzkreislaufs® beitragen (Ravaud et al. 2020).
Moglichst hochwertige Studiendaten sollen in
systematische Ubersichtsarbeiten einfliefen.
Die entstehenden Evidenzsynthesen sollen im
Gesundheitswesen Tdtigen und politischen
Entscheidungstragenden als Evidenzzusam-
menfassungen und Leitlinienempfehlungen
zugdnglich gemacht werden. Ein weiterer Bau-
stein ist deren Verbreitung in laienverstandli-
cher Form und als Entscheidungshilfen
(s. Kap. 12 u. 13). Mit unterstiitzenden Quali-
tdtsverbesserungsinitiativen erfolgt die Umset-
zung in die Praxis und anschliefend die Eva-
luation, bei der Versorgungsdaten einbezogen
werden sollten. Kern eines , digitalen“ Evidenz-
Okosystem ist ein strukturiertes Datenformat
fur alle Produkte, das einen ungehinderten
Austausch von Versorgungs- und Studiendaten
erlaubt - bis zur ,,Ubersetzung” in allgemein-
verstdndliche Formate. Dies erfordert gemein-
same Plattformen und Schnittstellen und setzt
voraus, dass ein Wille und eine Kultur des , Tei-
lens* besteht. Weiterhin ist ein gemeinsames
Methodenverstindnis zu schaffen, damit evi-
denzbasierte Entscheidungsfindung gelingen
kann (Schiinemann et al. 2022). Das digitale
Evidenz-Okosystem steht in Deutschland - wie
andere digitale Prozesse - erst am Anfang (Kopp
u. Nothacker 2021) (s. Kap. 20). Offentliche For-
derung im Rahmen der Versorgungsforschung
kann projektbezogen helfen, reicht aber nicht
aus. Die COVID-19-Pandemie hat gezeigt, dass
rasch aktualisierte, evidenzbasierte Leitlinien
ressourcenintensiv sind. Das Leitlinienengage-
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ment der Fachgesellschaften ist ungebrochen,
das Vorhalten der dafiir erforderlichen metho-
dischen und finanziellen Ressourcen bleibt da-
gegen eine Herausforderung.
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