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Definition nach AWMF und I.o.M

Leitlinien sind systematisch
entwickelte Aussagen, die den
gegenwartigen Erkenntnisstand
wiedergeben und den behandelnden
Arzten und ihren Patienten die
Entscheidungsfindung fur eine
angemessene Behandlung
spezifischer Krankheitssituationen
erleichtern.



Besonderheiten von Leitlinien

Jetzt verfiigbar, nicht erst in 5 Jahren

Gegenwartiger Erkenntnisstand, nicht der in 5
Jahren

Ganze Behandlungsverlaufe, nicht nur eine
Entscheidung

Entscheidungshilfen gerade bei Unsicherheiten in
den wissenschaftlichen Belegen notwendig

,,N1chts tun* bzw. ,.keine Aussage* machen auch
eine Entscheidung

,,Shared Decision Making* (Arzt und Patient)



Entscheidungsfindung in der Medizin
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Wie viel ist in der Medizin wissenschaftlich
mit einer hohen Qualitat belegt?
Schatzungen (ca. 1 +2 Evidenzgrad) 4-20%

Ergebnisse empirischer Studien:
je nach Fach, Hauptdiagnose bzw.
-intervention, Evidenzdefinition, Bezugs-
grole (Patient/Aktivitat) 11-82%

Beispiele: Evidenzgrad 1
109 allgem.-medizinische Pat. (Ellis et al. 1995)  53%

2477 padiatrische Patienten (Rudolf 1999) 40%
100 allgemeinchirurgische Patienten (Howes 1997) 24%
281 kinderchirurgische Pat. (Kenny 1997) 11%

Quelle: Neises und Windeler 2001



Klassifikation von Leitlinien

(AWMF 2004)
Klasse Wissensch.
Typ Charakteristika der Legitima- | Legitima-
Entwicklung tion der tion fur
Methode | Umsetzung
Evidenz- und |Gremium reprasentativ
S3 | Konsensba- Systematische Evid.bas. hoch hoch
sierte LL Strukt. Konsensfindung
Evidenz- Gremium selektiert
S2e |basierte LL Systematische Ebasierung hoch mittel
Keine strukt. Konsensfg.
Konsens- Gremium reprisentativ
S2k |basierte LL Keine system. Ebasierung niedrig hoch
Strukt. Konsensfindung
Handlungsem- |Gremium selektiert
S1 |pfehlungen von |Keine system. Ebasierung niedrig gering

Experten

Keine strukt. Konsensfg

]




Bei der Entwicklung von Leitlinien ist

* das Bewerten der Aussageftahigkeit
von Belegen und

 das Abwigen der Werte von
Versorgungszielen

unerlasslich.



Sequential Process for Developing Guidelines

e I R N

GRADE Working Group 2004

Einfluss von
Wertvorstel-
lungen®

Establishing the Process S
Systematic Review —
Evidence Profiles for Important Qutcomes --+

Quality Evidence for Each Outcome +--
Relative Importance of Outcomes +++
Overall Quality of Evidence +++
Balance of Benefits and Harms +++
Balance of Net Benefits and Costs +++
Strength of Recommendation -+



Leitlinienthema, A+P-Zielgruppe, Ablauflogik

E-Situation 1

Systematische Evidenzbasierung fiir alle OQutcomes getrennt

!

Evidenztabelle 1

'

Evidenztabelle 1

I

Evidenztabelle n




Systematische Evidenz-Basierung
(Erstellung systematischer Ubersichten)

« Systematische Suche nach publizierten und nicht
publizierten Studienergebnissen (Cochrane Lib. etc.)
und nach existierenden Leitlinien (wWww.g-1-n.net)

« Systematische Abschatzung der Aussagefahigkeit der
Studienergebnisse (Effekte potenzieller Verzerrungen)

— Studienanlage (Biasreduktion, Praxisnahe, zu verglei-
chende Behandlungen, Zielkriterien etc., alles getrennt
fiir therapeutische und diagnostische Studien)

— Studienqualitat (Fallzahl, Verblindung, Ausweich-
therapien, Drop-out-Raten, Protokollverletzungen etc.)

— Auswertungsqualitat (ITT/PP, Umgang mit fehlenden
Werten, konfirmatorische / deskriptive Analyse etc.)

— Insgesamt: Umfang und Giite aller Studien zusammen
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Systematische Evidenzbasierung fiir alle Outcomes getrennt

| |
EVidenthbelle 1 Evidenztabelle i M Evidenztabelle n
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Medizinische Bewertung (Clinical Judgment)

Empfehlungen
fur E-Situation 1

A

Empfehlungen
fir E-Situation 1

|

!

Emfehlungen fiir
E-Situation n
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Medizinische Bewertung enthalt u.a.

— Abwagen der Outcome-Alternativen

12
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11. Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden gesundheitlicher Nut-

zen, Nebenwirkungen und Risiken beriicksichtigt.

Trifft Gberhauptnichtzu | 1 | 2 | 3 | 4 | Trfft uneingeschrankt zu

Viele medizinische Verfahren haben unterschiedliche Effekte auf unterschiedlichen Ebenen;
Leitlinien sollen unterschiedlichen Anwendern die fir sie relevanten Entscheidungshilfen ge-
ben. Eine Leitlinie sollte sowohl den erwarteten gesundheitlichen Mutzen als auch mégliche
MNebenwirkungen und Risiken der Empfehlungen so berlicksichtigen, dass ein abwagender
Vergleich der empfohlenen mit alternativ zur Verfiigung stehenden Verfahren erméglicht
wird. Dabei kann es sich um Angaben zu objektiven (z.B. Morbiditat, Mortalitdt) oder subijek-
tiven Ergebnisparametern (z.B. Lebensqualitdt) handeln. Dazu soliten die Auswirkungen auf
das zu erwartende gesundheitliche Ergebnis (outcome) dargestellt werden, das durch ver-
schiedene Zielgroten, objektive (z.B. Morbiditat, Mortalitit) oder subjektive (z.B. Lebensqua-
litét), abgebildet werden kann. Zum Beispiel kinnen in einer Leitlinie zur Behandlung von
Brustkrebs die Auswirkungen der Empfehlungen auf Uberlebensraten, Lebensqualitat, Aus-
mab unerwlnschter Therapiewirkungen oder Symptome diskutiert und diese mit Auswirkun-
gen alternativer Vorgehensweisen verglichen werden. Die Darstellung kann durch Angaben
im Text oder eine tabellarische Gegeniiberstellung (balance-sheet) erfolgen.
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Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie
bei Schadel-Hirn-Trauma-Patienten

HbO- Kon-
Nach einem Jahr Gruppe trollen
Mortalitat (0.04) 14 (17%) |26 (32%)

Schwere Morbiditat 26 (31%) | 12 (14%)

Gut erholt bzw. leicht 44 (52%) |44 (54%)
behindert (0.99)

100% 84 82

Rockswold et al.: Results of a prospective randomized trial for treatment of
severely brain-injured patients with hyperbaric oxygen.
J Neurosurg., 1992, 929-934 14



MEDIZIN AT IL
41/2004 Ayl
Giftkur ohne Nutzen

Immer ausgefeiltere und teurere Zellgifte
werden schwer kranken Patienten mit Darm-,
Brust-, Lungen- oder Prostatatumoren
verabreicht. Nun hat ein Epidemiologe die
Uberlebensraten analysiert. Sein Befund:
Allen angeblichen Fortschritten zum Trotz
leben die Kranken keinen Tag langer.

H'
sl

A
17 HL

Die Verlangerung des Uberlebens ist nicht das
einzige Ziel der Chemotherapie...
DGHO Presseerklarung 08.10.04
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Berucksichtigung von Kostengesichtspunkten in
Leitlinien der Fachgesellschaften (in der Regel)

Kostenminimierung Ja
Kosten-Effektivitit (Ja)
Kostennutzwert Nein
Kostennutzen Nein

16



Medizinische Bewertung enthalt u.a.

— Abwagen der Outcome-Alternativen
— Berucksichtigung von Patientenpriaferenzen
(Mess- und Evidenzprobleme!)

17



Ergebnisorientierung:
Integriertes Outcome-Modell

Traditionelle Endpunkte

- Uberlebensrate (10/5 Jahre)
* Rezidiv-Freiheit (Zeit)

* Remission (Rate, Dauer)

* Nebenwirkungen

* biochemische Variablen

W. Lorenz
M. Koller et al. 2001

Hermeneutische Endpunkte

* Lebensqualitat
* Erwartungen

"4 i
! ',-..: * negativer Affekt
e « soziales Stigma
° “Coping”

Werteurteil
«klinische Relevanz 18



Therapie-Erwartungen von Patienten und Arzten
-Palliative Strahlentherapie-

Heilung

Stop des Tumorwachstums

Weniger Tumorsymptome
Metastasen verhindern

Tumorrezidiv verhindern

Schmerzlinderung

Schmerzfreiheit ohne Medikam.

Psychologische Stabilisierung

Tumorreduktion

Schmerzanstieg verhindern

n60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 509 60n



Medizinische Bewertung enthalt u.a.

— Abwagen der Outcome-Alternativen
— Beriticksichtigung von Patientenpriferenzen
(Mess- und Evidenzprobleme)
— Uberpriifung der
« Ubertragbarkeit auf angestrebte Patienten-
und Anwender-Zielgruppen der LL (incl.
Import von externem Wissen)
* Relevanz des zu erwartenden Outcomes unter
Alltagsbedingungen
 Anwendbarkeit im deutschen Gesundheits-
system (Ressourcenbedarf und Strukturen)

20



Leitlinienthema, A+P-Zielgruppe, Ablauflogik

W E-Siuaton m

Medizinische Bewertung (Clinical Judgment)

. '
Empfehlungen | ;
fiir EIiSitul;ti%)n 1 Ernpifeliliutiygen U Emfehlungen tur
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Strukturierte Konsensfindung
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Empfehlungsgrad 1 Empfehlungsgrad i JJ Empfehlungsgrad n
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Strukturierte Konsensfindung

a. Verfahren und Durchfiihrung der
Konsensfindung

b. Aufgaben der Konsensfindung

22



Strukturierte Konsensfindung
a. Verfahren und Durchfiihrung der Konsensfindung

Ziel: Manipulationsfreie und
reproduzierbare Ergebnisse

e Beteiligung:
— Experten (interdisziplinar, multiprofessionell)
— Patienten- und Anwender-Zielgruppen

 Methodik der Konsensfindung:
— Nominaler Gruppenprozess
— Delphi-Methode

— Strukturierte Konsensuskonferenz
23



Strukturierte Konsensfindung
b. Aufgaben der Konsensfindung

Ziel: Abschlieflende Bewertung der
Empfehlungen bezuglich der
Verwendung in einer Leitlinie

* Aspekte:

— Ungeloste Probleme aus dem Bereich der
systematische Evidenzbewertung und der
medizinischen Bewertung aufarbeiten

— Messung der Konsensstirke der einzelnen
Empfehlungen bei den Teilnehmern

— Vergabe von Empfehlungsgraden zur

Kennzeichnung der Aussagen in der Leitlinie
24



Konsensusverfahren:
Klassifizierung der Empfehlungsgrade

Evidenzgrad /\ Empfehlungsgrad
1

2
3 B
4
5 =» 0

- Ethische Aspe>f/

- Patientenpraferenzen

- Klinische Relevanz: integriertes Outcome-Modell

- Konsistenz und Effektstarke der Studien

- Abwagung von Nutzen, Risiken, Nebenwirkungen

- Anwendbarkeit etc. o



Leitlinienthema, A+P-Zielgruppe, Ablauflogik

E-Situation 1

Systematische Evidenzbasierung fiir alle OQutcomes getrennt
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Die funf Phasen im Leben

Entwurf . o
Wil einer Leitlinie

Kritische
Bewertung und

Entscheidung

L_> Verbreitung
L—l'> Implementierung
und Evaluierung

Fortschreibung

27



Fazit

Die Nutzenbewertung im Rahmen einer LL-Entwicklung
unterscheidet sich in vielen Dingen von
Nutzenbewertungen, die den Versorgungsrahmen
betreffen.

Die LL-Entwicklung muss mit nicht perfekten
wissenschaftlichen Belegen umgehen konnen.

Perfekte, tiber jeden Zweifel erhabene Studien sind eher
die Seltenheit.

»Nicht mit hoher Evidenz belegt* ist nicht identisch mit
,wnicht wirksam®.

Die medizinische Nutzenbewertung im Rahmen einer LL-
Entwicklung ist weiter zu verbessern, nicht nur in
Deutschland.

Die eigentliche Bewertung des Nutzens einer LL kann erst
nach ihrer Implementierung erfolgen. Diese Evaluation
umfasst nicht nur die LL selbst, sondern auch ihr Umfelzdg.



