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Ziele der Plattform

Seit der Einfihrung des AMNOG im Jahr 2011 verfiigt
Deutschland Uber ein inzwischen etabliertes und weitge-
hend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology As-
sessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-
nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes
(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften
(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der
Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-
tragsarzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen
(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch
als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.
Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den
pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim
G-BA eingereicht, die als Grundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevolkerung maf3geblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um maogliche Verwerfungen aufzuzeigen und
Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre Platt-
form zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nutzen-
bewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im
Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie
eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

e ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,
insbesondere in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, anerkannt wird und welche methodischen
Probleme dabei auftreten,
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e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu
identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-
fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-
wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum
AMNOG, zu erméglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Europai-
schen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf die
europdische Perspektive beim Health Technology Assess-
ment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des Span-
nungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Bewer-
tung und der angestrebten europdischen HTA-Harmonisie-
rung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform mdochte einen Beitrag da-
zu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair
bewertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplinare Dis-
kussion Uber die Bewertungsergebnisse und die ange-
wandten Methoden der Nutzenbewertung fiir unerlasslich.
Dartiber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess
eine gute Mdoglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als
bislang Ublich, liber den zu erwartenden Zusatznutzen fiir
Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu biindeln, wird durch ein of-
fenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem gehoren
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V. und die Xcenda GmbH an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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EDITORIAL

Leitlinien: Orientierungshilfe fir Forschung,
Versorgung und Nutzenbewertung

Prof. Dr. Jorg Ruof

iebe Leser*innen,

das Titelbild der Berichtshefte wird jeweils durch
den Beirat der Plattform ausgewahlt. Die Prafe-
renz war diesmal eindeutig — das Labyrinth. Die
intuitive Uberzeugungskraft dieser Symbolik im

Kontext der Leitlinienthematik des aktuellen Heftes mag

verschiedene Ursachen haben unter anderem:

e Die Suche nach Orientierung in einem zunehmend
komplexen wissenschaftlichen und therapeutischen
Umfeld,

e die Ausrichtung der jeweiligen Entscheidungen des
G-BA oder auch der behandelnden Arzt*innen am Ari-
adnefaden der klinischen Evidenz,

e das standig prasente Risiko eines aufwandigen und fir
Patient*innen potenziell schadlichen Irrweges,

e oder auch - in Anlehnung an die zentrale funktionelle
Bedeutung des Labyrinths im menschlichen Innenohr -
das Bemiihen um Erhalt eines gesunden, lebendigen
Gleichgewichtes zwischen Nutzen und Risiken, zwi-
schen Therapiefreiheit und Handlungsvorgaben, oder
auch zwischen Aktualitat und der unabdingbaren wis-
senschaftlichen Sorgfalt bei der Erstellung von Leitli-
nien.

All diese Aspekte finden sich in den verschiedenen Teilbei-

trdgen dieses Heftes wieder.

Am Ausgangspunkt steht dabei der Blick auf die Leitli-
nien aus Sicht der Politik. Wertschatzung und Unterstit-
zung flr das enorme Engagement der wissenschaftlich
medizinischen Fachgesellschaften, der Erhalt der Unab-
hangigkeit der - hdufig ehrenamtlich tatigen — Akteure
oder auch die Nutzung der Mdglichkeiten der Digitalisie-
rung gerade bei der Schwachstelle der Aktualisierung von
Leitlinien werden von Herrn Hennrich und Herrn Roth the-
matisiert.

Frau Behring berichtet anschlieBend von der Forderung

der Leitlinienarbeit im Rahmen des Digitale-Versorgung-
Gesetzes. Mit dieser - allseits begriiBten — Férderung ge-
hen unter anderem die Forderungen nach Erhalt und Star-
kung der Unabhdngigkeit, nach Optimierung der Evidenz-
recherche, nach Aktualitat sowie nach einer besseren Auf-
arbeitung von Handlungsempfehlungen bei unsicherer
Datenlage einher.

Die beiden Beitrdge von Frau Kopp und Frau Schéfer er-
lauben einen tiefen Einblick in den Status quo der Leitli-
nienarbeit in Deutschland sowie einen Ausblick auf die
Entwicklungsfelder und Zukunftsaufgaben. Zentrale Giite-
kriterien sowie der hohe Qualitatsstandard bei der Erstel-
lung der S3-Leitlinien und den Nationalen Versorgungsleit-
linien werden von Frau Schéfer dargestellt. Der Eigenver-
antwortung der medizinischen Wissenschaft kommt hier-
bei eine wichtige Rolle zu. Als Leiterin des Instituts fir Me-
dizinisches Wissensmanagement der Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) koordiniert Frau Kopp seit vielen Jahren an zentra-
ler Stelle die Erstellung von Leitlinien.

Die Uiber die Jahre hinweg stetige Zunahme hochwerti-
ger S3-Leitlinien zeigt dabei das enorme Engagement der
180 in der AWMF zusammengeschlossenen wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften. Die Uberfiihrung dieses Leitli-
nienwissens in ,Living Guidelines”, in einen fortschreiten-
den, iterativen Lebenszyklus, ist eine zentrale aktuelle He-
rausforderung. Hierzu entwickelt und implementiert die
AWMF zunehmend entsprechende digitale Formate.

Die Beitrdge von Frau Wagle und Herrn Schliter thema-
tisieren die Bedeutung der Leitlinien aus Sicht der Indus-
trie. Konsens ist die Unterstlitzung qualitativ hochwertiger
Leitlinien sowie die Ausrichtung von Patientenversorgung,
Nutzenbewertungsverfahren und Planung von klinischen
Studienprogrammen auf der Basis hochwertiger Leitlinien.
Kritisch zu hinterfragen ist die haufig noch immer unzurei-
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chende Nutzung von Leitlinien im klinischen Alltag oder

das Fehlen einer aktuellen S3-Leitlinie in ca. der Halfte der

Nutzenbewertungsverfahren. Auch die Bedeutung und

Entwicklung europdischer Leitlinien fir den deutschen

AMNOG-Prozess wird seitens der Industrie thematisiert.

Ein Herzstlick dieses Beitragsheftes bilden die prakti-
schen Leitlinienberichte aus Onkologie, Kardiologie und
Intensivmedizin.

e Herr Wormann stellt sich den besonderen Herausforde-
rungen der Onkologie. Schon bei Veroffentlichung einer
Leitlinie sind, vor dem Hintergrund der raschen Innova-
tionszyklen, manche Empfehlungen nicht mehr aktuell.
Leuchtturmqualitat haben hier beispielsweise die sehr
zeitnah und auf hohem Qualitdtsniveau aktualisierten
Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische On-
kologie oder auch das Onkopedia-Leitlinienprogramm
der DGHO, welches im Median sechs Monate zur Erar-
beitung einer Leitlinie bendtigt.

e Am Beispiel der Leitlinie zum Vorhofflimmern be-
schreibt Herr Kirchhof die Leitlinienerstellung in der
Kardiologie. Die europdische und internationale Zusam-
menarbeit steht hier ganz im Vordergrund. Gerade an-
gesichts der seitens EMA zentral koordinierten Zulas-
sung von neuen Medikamenten und der zunehmenden
Europaisierung der Nutzenbewertung scheint diese in-
ternationale Kollaboration bei der Erstellung kardiologi-
scher Leitlinien richtungsweisend.

e Die schnelle Entwicklung guter Leitlinien ist der AWMF
COVID-Task Force gelungen. Herr Karagiannidis be-
schreibt eindrucksvoll den Lernprozess der Task Force
von der ersten Leitlinie auf S1-Niveau im Juni 2020 bis
hin zur Publikation der ersten S3-Leitlinie im Februar
2021. Faszination Uber den wissenschaftlichen Fort-
schritt, das enorme Engagement der beteiligten Exper-
ten, aber auch die Notwendigkeit einer strukturellen Ver-
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starkung dieser Tatigkeit zeigen sich an diesem Beitrag.

Den Abschluss des Berichtsheftes bildet der Beitrag von
Frau Panteli vom European Observatory on Health Systems
and Policies. Gerade vor dem Hintergrund einer zuneh-
menden Europdisierung der Nutzenbewertung wird hier
einmal mehr deutlich, wie wichtig es ist, nicht nur national
in Deutschland eines der flihrenden europdischen Leitli-
niensysteme zu haben, sondern diese Prozesse kiinftig
auch in zunehmendem Maf3e gemeinsam mit den europai-
schen Partnerlandern zu gestalten und weiterzuentwi-
ckeln.

In diesem Sinne — liebe Leser*innen — hoffen wir, dass
dieser kurze rote Ariadnefaden zu diesem Berichtsheft lhr
Interesse an der Lektiire der einzelnen Beitrdge geweckt
hat. Wir wiinschen Ihnen eine informative Lektdre.

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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VORTRAG |

Ein Blick auf Leitlinien aus

Sicht des Parlaments

Michael Hennrich, MdB, und Martin Roth

Ausgehend vom Prinzip der Selbstverwaltung kennt das
deutsche Gesundheitssystem verschiedene Bewertungs- und
Regelungsinstrumente, um fiir eine evidenzbasierte Behand-
lung von Patientinnen und Patienten zu sorgen. Leitlinien
nehmen hier einen wichtigen Platz ein. Die institutionelle
Unabhdngigkeit, die hinter Leitlinien steht, verdient politi-
sche Wertschdtzung und Unterstiitzung. Im Sinne eines
Forderns und Forderns sind verantwortliche Akteure aus
Politik und Selbstverwaltung dazu aufgerufen, das Leitli-
nienwesen gemeinsam weiterzuentwickeln. Hierfiir kann
man an bereits bestehende Formen der Zusammenarbeit
zwischen den Institutionen ankniipfen und diese insbeson-
dere von Seiten der Politik nutzen, um weitere Angebote zu
entwickeln. Ziel muss es sein, das wachsende medizinische
Wissen noch aktueller, in grol3erer Breite sowie digitaler fiir
eine bestmégliche Behandlung der Patientinnen und Patien-
ten zu erschlielSen.

um Einstieg einen Perspektivenwechsel:

Braucht es lberhaupt einen politischen Blick

auf Leitlinien? lhre Entwicklung erfolgt durch

wissenschaftliche medizinische Fachgesell-

schaften nach eben solchen Standards. Sie
dienen Arzten als rechtlich nicht bindendem Leitfaden fiir
Behandlungsentscheidungen. Individuell sind damit ver-
besserte Heilungschancen verknipft. Auf der Makroebene
tragen sie dazu bei, das Behandlungsspektrum zu struktu-
rieren. Wo sollte auf dieser origindr medizinisch-wissen-
schaftlichen Ebene Politik im Regelfall ein Handlungsman-
dat fir sich ableiten?

Streben nach gesicherten Erkenntnissen versus Bestim-
men allgemeinverbindlicher Regeln flir unsere Gesellschaft
— die Krisensituation der Pandemie hat uns ganz akut da-
ran erinnert, dass Wissenschaft und demokratische Politik
nach unterschiedlichen GesetzmaRigkeiten arbeiten. MaB-
stab fur ein funktionierendes demokratisches System ist in
diesem Sinne auch: Wissenschaftliche Erkenntnisse wer-
den im politischen Entscheidungsprozess beriicksichtigt
und nicht umgekehrt.

Politische Fragen entstehen aber eine Ebene dahinter:
bei Ressourcen und Strukturen, die die Entwicklung von
Leitlinien nach wissenschaftlichen Standards ermoglichen,
wo es um das Verknipfen mit existierenden Evidenzinstru-
menten und Behandlungsvorgaben geht. Und schlieB3lich
gilt es Konsequenzen hieraus zu ziehen: die Fortentwick-
lung des Rechtsrahmens, Finanzierungsldsungen, die
schnelle Implementierung des immensen medizinischen
Fortschritts in die Versorgung, die Potenziale der Digitali-
sierung zu nutzen.

Wie kénnen die politischen Akteure in all diesen Punk-
ten mitwirken, damit Patientinnen und Patienten die best-
mogliche Therapie erhalten? Der vorliegende Text mdchte
hierfiir einige Punkte aufgreifen.



Therapiefreiheit, Richtlinien, Nutzenbewertung -

Wo stehen Leitlinien?

Die Therapiefreiheit des Arztberufes und dessen Freiberuf-
lichkeit haben ihren festen Platz verdient, jetzt und mehr
noch in zukilinftigen Szenarien einer starker digitalisierten
und datengetriebenen Medizin der Zukunft. Als Behandler
und Vertrauenspartner der Patienten sollte der unabhangi-
ge Arzt zentral bleiben.

Gleichzeitig bedeutet Therapiefreiheit nicht Therapiebe-
liebigkeit. Abgestellt wird etwa bei Gerichtsentscheidun-
gen auf den medizinischen Standard zum Zeitpunkt der
Behandlung. Hierbei gilt: ,Leitlinien ersetzen kein Sachver-
standigengutachten. Zwar kdnnen sie im Einzelfall den
medizinischen Standard fir den Zeitpunkt ihres Erlasses
zutreffend beschreiben; sie kdnnen aber auch Standards
arztlicher Behandlung fortentwickeln oder ihrerseits veral-
ten”' Juristisch ist damit eindeutig Uneindeutigkeit festge-

halten. Sie sind aber als Bezugsgré3e weder aus dem Haf-
tungsrecht noch aus der Arbeit des Medizinischen Diens-
tes wegzudenken.

Sollte diese Uneindeutigkeit durch eine rechtlich starke-
re Normierung aufgeldst werden? Hierfiir mag man Pro-Ar-
gumente anflihren, etwa entlang der Argumentationslinie,
dass ein wirksames Instrument auch eine eindeutige Nor-
mierung seiner Handhabe benétigt.” Eine eindeutige und
auch nur halbwegs abschlieBende Regelung drfte aller-
dings nicht einfach zu finden sein und wiirde neue Fragen
aufwerfen. Hier ware sicherlich auch ein staatliches Enga-
gement gefragt, um neue Institutionen zu schaffen. Wie
kdnnte man in verdnderter Organisationsform sicherstel-
len, dass die ehrenamtliche Expertise weiterhin in die Ar-
beit einfliet? Und wenn der Bund eigene Institution schaf-
fen wiirde, welche Ressourcen misste man hierfiir bereit-
stellen, woher wirden diese kommen? Und schlief3lich
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geht es um die bereits aufgeworfene Frage, wie man die
wissenschaftliche Unabhangigkeit einer solchen Instituti-
on dauerhaft sichern kénnte. Dabei bliebe ein grofes Fra-
gezeichen, ob dies zu einem besseren Ergebnis fiihren
wirde. Hier ist auch der internationale Blick angezeigt.

Ein solcher Schritt erscheint indes auch nicht notwendig.
Auch in ganz anderen Politikfeldern hat sich die gesetzge-
berische Zurtickhaltung bewadhrt. Zu denken ware etwa an
die Tarifautonomie, die der Gesetzgeber aus gleichwohl
anderen historischen und politischen Griinden nicht antas-
tet. Eine Weiterentwicklung primar durch richterliche Ent-
scheidungen bleibt ein gangbarer Weg, gerade wenn es
stark auf den Einzelfall ankommt.

Steht die Therapiefreiheit auf der einen Seite des
Spektrums, so finden sich Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) auf der anderen. Richtlinien ha-
ben imperativen Charakter, ihre Ausarbeitung ist formali-
sierter und normierter. Das Ministerium prift und kann be-
anstanden, weitere Informationen oder eine Stellungnah-
me des G-BA anfordern oder Auflagen erlassen (Paragraf
94 Abs. 1 SGB V). Richtlinien wirken Uber Qualitatsfragen
zudem auch lenkend, zu denken ware etwa an Mindest-
mengenregelungen fir Krankenhauser (Paragraf 136b Abs.
1 Satz 1 Nr. 2 SGB V). All das sind bedeutende Unterschiede
zu Leitlinien.

Abgestufte Losungen fiir unterschiedliche Problemstel-
lungen zu finden, hieran sollte sich Politik messen lassen.
Richt- und Leitlinien unterscheiden und erganzen sich als
Instrumente in dieser Hinsicht. Sie verdeutlichen die Breite
des Regelungsspektrums der gelebten Selbstverwaltung
unter staatlicher Kontrolle. Ihr Nebeneinander schafft zu-
dem die Mdoglichkeit, Entwicklungen anzustof3en, was in
der Praxis auch tatsachlich der Fall ist.

Ein weiterer Blick muss in Richtung der Arzneimittelbe-
wertung gehen. Auf der Ebene erhalten Leitlinien bei der
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Evaluierung der zweckmafigen Vergleichstherapie lhre Be-
deutung. Die Arbeit des G-BA hat der Gesetzgeber mit
dem Leitlinienwesen zuletzt enger zusammengefiihrt.

Das Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) erweiterte entsprechend den Paragrafen
35a Absatz 7 SGB V.’ In Kooperation haben G-BA und Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) daraufhin die Moglichkeit
einer Konsultation der Fachgesellschaften geschaffen. Bis-
lang wird diese Tatigkeit, die von Beteiligten als durchaus
aufwandig beschrieben wird, Ubrigens nicht vergtet.
Auch stellt sich die Frage, in welchem Ausmal3 die Ein-
schatzungen am Ende tatsachlich berticksichtigt werden.
Beide Punkte verdienen eine Uberpriifung und gegebe-
nenfalls gesetzliche Weiterentwicklung.

Schwachstelle Aktualisierung
Hierbei zeigt sich auch eine Schwachstelle des Instruments
Leitlinie, die mit der Ressourcenfrage verkniipft ist. Die
zweckmaBige Vergleichstherapie orientiert sich am Be-
handlungsstandard. Wenn es in manchen Bereichen mit-
unter mehrere Jahre dauert, bis eine Leitlinie fertiggestellt
ist und auch Aktualisierungen eher in Zyklen von drei bis
vier Jahren erfolgen, dann schwacht dies die Bedeutung
von Leitlinien in dem Prozess. Ein wiewohl eingeschrankter
Blick auf S3-/S2e-Leitlinien im Kontext der Nutzenbewer-
tungen belegt diese Problematik: Im Mittelwert bestehen
zwischen der Recherche der Leitlinie und dem G-BA-Be-
schluss drei Jahre (zwischen 8 und 78 Monaten).”
Umgekehrt @ndern auch innovative Arzneimittel den
Therapiestandard mitunter deutlich, was ein Update der
Leitlinie verlangt. Wie kann man dem zunehmenden Inno-
vationstempo gerecht werden? ,Es braucht die ,S3-Tanker;,

"

es braucht aber auch die ,Onkopedia-Schnellboote”, wie es

ein Austauschpartner in einer Mail formulierte oder alter-
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native Konzepte, wie Living Guidelines. Um das zu gewahr-
leisten, besteht Handlungsbedarf, auch von Seiten der Po-
litik.

AMNOG-Beschliisse und Leitlinien weichen oftmals von-
einander ab.” Sind hieraus Schliisse fur die politische Ebe-
ne zu ziehen? Grundsatzlich sollte hier im Blick bleiben,
dass den beiden Instrumenten eine unterschiedliche Logik
zugrunde liegt. Das AMNOG ist zum einen als Preisfin-
dungs- und Einsparinstrument konzipiert, das eine schnel-
le Verfligbarkeit von innovativen Medikamenten sicher-
stellen soll. Zum anderen soll es ,die Spreu vom Weizen
trennen”, also neue Medikamente mit echtem Mehrwert
von solchen unterscheiden, die diesen nicht bieten.’

Beidem wird es gerecht. Methodisch soll es auf Giberge-
ordneter Ebene eine Aussage zum Zusatznutzen eines Me-
dikaments gegeniiber einer zweckmaBigen Vergleichsthe-
rapie machen und nicht zu seinem individuellen therapeu-
tischen Stellenwert in der gesamten Therapiekaskade. Der
Gesetzgeber hat flir das AMNOG zudem festgelegt, dass al-
le relevanten Daten vorgelegt und veroffentlicht werden
missen, auch solche, die bislang der Offentlichkeit nicht
zuganglich waren. Diesen Datenschatz des AMNOG sollten
Leitlinienersteller verstarkt nutzen.

Beide Instrumente haben demnach ihre jeweiligen Star-
ken und damit ihre Berechtigung. Durch die Verankerung
von AMNOG-Beschlissen in den Arztinformationssyste-
men per gesetzlicher Verordnung sind die AMNOG-Be-
schliisse zudem prasenter als zuvor.” Sie finden sich mit
wachsender Tendenz im Versorgungsalltag. Problematisch
ware eine Entwicklung dann, wenn systemische und nicht
medizinische Griinde zu einer Starkung eines Instruments
auf Kosten des anderen oder wenn unterschiedliche Be-
wertungen zu strukturellen Verwerfungen in der Versor-
gung fuihren wiirden.

Fir die politische Arena wird es eine Herausforderung
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bleiben, dies genau zu beobachten und zu bewerten. Ein
starkerer und systematischer Austausch zwischen den Inst-
rumenten bietet die Chance, aus der unterschiedlichen He-
rangehensweise und Zielsetzung der Verfahren das Beste
zu ziehen und an Dynamik zu gewinnen.

Der medizinische Fortschritt ist enorm und er ist sprung-
haft, wie Innovationen bei Arzneimitteln flir neuartige The-
rapien (ATMP) zeigen oder wie es zuletzt das ganze Land
bei der mRNA-Technologie erlebt hat.’ Politisches Anliegen
und ethisches Gebot missen es sein, dass er schnell und
bezahlbar bei jenen ankommt, die auf ihn angewiesen
sind. In diesem Sinne hat man etwa mit Bezug zum
AMNOG-Verfahren die anwendungsbegleitende Datener-
hebung (Paragraf 35a Absatz 3b SGB V) fiir vielverspre-
chende Arzneimittel mit allerdings diinner Datengrundla-
ge in der vergangenen Legislatur geschaffen.

Abweichungen zwischen den Bewertungsinstrumenten
mit unterschiedlichen Starken kdnnen ein Ausgangspunkt
sein, um die richtigen Fragen zu stellen und die Versor-
gung immer wieder aufs Neue auf Hohe des wissenschaft-
lichen Stands zu bringen.

Strukturen und Ressourcen

Schiedsrichter in methodischen Fragen, biirokratische In-
stitution fur den Prozess der Leitlinienentwicklung, Berater
und Koordinator der 179 plus drei assoziierten Fachgesell-
schaften, Betrieb des Leitlinienregisters — der Arbeitsge-
meinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachge-
sellschaften fallt bei der Erstellung der Leitlinien eine zent-
rale Rolle mit viel Arbeit zu.

Ein Blick in den Geschéftsbericht weist fiir das Jahr 2020
unter anderem 455 Stellungnahmen von Behdérden aus so-
wie 775 Publikationen im Leitlinienregister, davon 140 neu
eingestellte Leitlinien und insgesamt 202 S3-Leitlinien.
Hinzu kommt die Mitarbeit bei Approbationsordnungen,
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Beratungstatigkeiten wie flr das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), das Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
oder auch bei Anhérungen im Deutschen Bundestag, die
bereits erwahnte Mitarbeit im AMNOG-Prozess und weite-
re Tatigkeiten.

Hierfir steht eine Mitarbeiterzahl von neun Personen in
der AWMF zur Verfligung, wovon sieben unmittelbar im fir
Leitlinien verantwortlichen Institut fiir medizinisches Wis-
sensmanagement (INWI) tatig sind. Auch ohne fachlich in
die Tiefe zu gehen, wirft die kurze Gegeniiberstellung den
dringenden politischen Prifauftrag auf, ob die Ressourcen
ausreichen und wie diese weiter gestarkt werden kdnnten.

Eine Mdglichkeit kdnnten weitere Kooperationen sein:
Das IQWIG unterstiitzte im Vorjahr Fachgesellschaften mit
Evidenzrecherchen zu sechs ausgewdhlten Themen, um
Leitlinien zu entwickeln oder zu aktualisieren. Grundlage
ist das Digitale-Versorgung-Gesetz, das 2020 in Kraft trat.
Diese Kooperation entlastet die Fachgesellschaften im Vor-
feld und belasst ihnen gleichzeitig die Hoheit tber die Leit-
linien. Durch die Unterstiitzung werden Ressourcen frei,
um Leitlinien schneller und unter Beriicksichtigung einer
breiten Evidenz zu erstellen.

Die Finanzierungsfrage nimmt selbstredend einen gro-
Ben Raum ein. Die AWMF als eingetragener Verein wird
entsprechend der Mitgliederzahl von den medizinischen
Fachgesellschaften finanziert. Die medizinischen Fachge-
sellschaften wiederum finanzieren auch die Entwicklung
von medizinischen Leitlinien aus ihren Mitgliedsbeitragen
mit. Hinzukommen Spendengelder von Akteuren wie der
Stiftung Deutsche Krebshilfe. Als lebhafter Beweis einer ei-
genstandigen medizinischen Forschungslandschaft und
einer engagierten Zivilgesellschaft mogen solche Struktu-
ren zu begriiBBen sein.

Gleichzeitig stellt sich die Frage, ob Zuwendungen und
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Spenden als zweite Saule neben Mitgliedsbeitragen eine
ausreichend tragfahige Struktur ergeben. Bei geschatzten
Durchschnittskosten im sechsstelligen Bereich fir die Ent-
wicklung einer Leitlinie scheinen Zweifel berechtigt. Hilf-
reich dirfte hier fur zuklnftige Debatten sein, die Kosten-
struktur und Kostenpunkte transparenter zu machen, um
Forderungen gegentiber der Politik mit konkreten Zahlen
besser untermauern zu kdnnen.

Als dritte Sdule kommen Zuweisungen aus dem Gesund-
heitssystem durch Drittmittelprojekte und laufenden Ver-
einbarungen hinzu. Eine zusatzliche Finanzierungsmodali-
tat wurde mit dem bereits erwdhnten Digitale-Versor-
gungs-Gesetz (DVG) geschaffen. Aus dem Innovations-
fonds flieBen in den nachsten funf Jahren pro Jahr finf Mil-
lionen Euro fir Leitlinien in nicht ausreichend abgedeckten
Themenfeldern. Wenn Kooperationen zwischen Institutio-
nen der Selbstverwaltung und den Fachgesellschaften gut
funktionieren, dann liegt darin die beste Werbung fiir wei-
tere Mittelbewilligungen.’

Die politische Debatte zu Vor- und Nachteilen projektge-
bundener Finanzierungsmodi lauft seit geraumer Zeit, und
zwar in allen Politikfeldern. Besonders in den vergangenen
Jahren hat hier an vielen Punkten ein Umdenken begon-
nen, wie man Finanzierungsmodelle sinnvoll verstetigen
kann. Wenn wir diese politische Debatte etwa mit Blick auf
die Finanzierung von zivilgesellschaftlichen Strukturen in
landlichen Regionen fiihren, dann sollte dies auch mit Blick
auf Fragen der Leitlinienentwicklung geschehen.

Hier wartet die Aufgabe, entsprechende Fordermodelle
zu entwickeln. MaBBgabe ware die Unabhdngigkeit der
AWMF und der Fachgesellschaften auch bei staatlicher For-
derung zu erhalten. Strukturférderung als vierte Sdule
konnte sich daher explizit als Zuschussmodell zu Mitglieds-
beitrdgen orientieren und damit eine gute Vernetzungsar-
beit des ehrenamtlichen Engagements honorieren oder als
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nachziehender Faktor zu erfolgreichen Drittmittelantragen
laufen. Ein erster Schritt kdnnte eine bessere (oder Uber-
haupt stattfindende) Bezahlung von Beratungen durch die
AWMF sein. Hier sind viele Losungen denkbar.

Die Finanzierungsfrage spielt auch fiir die
Digitalisierung von Leitlinien eine zentrale Rolle.

Die Menge an Informationen und die Mdéglichkeiten der
Digitalisierung legen einen anderen Umgang mit Wissen
nahe, Stichwort Living Guidelines: schneller verfligbar,
schneller zu updaten, aufbereitet entlang struktureller Da-
tenmodelle. Auch das Leitlinienwesen hat diesen Weg ein-
geschlagen. Aktuell besteht die Tendenz in Richtung von
Inselldsungen. Zu nennen wadre hier beispielsweise auch
das Projekt Onkopedia der Deutschen Gesellschaft fiir Ha-
matologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und des-
sen App-basiertes Angebot.

In Deutschland besteht die Tendenz, Digitalisierungs-
projekte zu lange und zu genau zu planen, anstatt iterativ
vorzugehen und das weiterzuentwickeln, was funktioniert.
Auch der Hang zur gegenseitigen Blockade ist gerade im
Gesundheitssystem besonders ausgepragt. In diesem Sin-
ne ist alles, was funktioniert und genutzt wird, erst einmal
positiv. Das erklarte Ziel, das gesamte Leitlinienregister in
eine digitale Struktur zu Uberfiihren, sollte aber nicht aus
dem Blick geraten. Es benétigt und verdient Unterstlitzung
durch die Politik.

Um hier eine grundlegende digitale Struktur zu schaffen,
werden Investitionen im einstelligen Millionenbereich an-
gefiihrt. Im Vergleich zu dem langfristigen Nutzen sollten
diese Mittel vorhanden sein. Der Impuls, dies konkret an-
zugehen und einen konkreten Plan auszuarbeiten, liegt im
Spielfeld der Leitlinienakteure. Die politische Arena ware
gut beraten, den Ball aufzunehmen.
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Interessenfreiheit als dauerhafter Erfolgsfaktor
Vertrauen in die Unabhangigkeit und Interessenfreiheit der
Institutionen und Personen, die Leitlinien erstellen oder
daran mitwirken, ist genauso wichtig wie die zugrundelie-
gende wissenschaftliche Expertise. Transparenz und Inter-
essenfreiheit — Forderungen, die zurecht auch an die Politik
gestellt werden - sind auch fiir AMWF und die Fachgesell-
schaften von zentraler Bedeutung. Mechanismen des Inter-
essenmanagements existieren hier bereits. Zur individuel-
len Interessenerklarung gibt es ein Online-Portal, mégliche
Konsequenzen bei einer Uberschneidung kénnen auch ab-
gestuft erfolgen.

Neben einem ganzlichen Ausschluss bei Projekten kon-
nen Experten etwa auch an der Erstellung von Leitlinien
mitwirken, erhalten dann aber kein Stimmrecht. Auf das
Leitlinienregister kann offentlich zuganglich zugegriffen
und kommentiert werden. Fachgesellschaften stellen Leit-
linien zur offentlichen Konsultation. Die Website und die
dahinter stehende Vereinigung Leitlinienwatch.de als fach-
lich-zivilgesellschaftlicher Linienrichter verdeutlicht zu-
dem, dass auch in der medizinischen Gemeinschaft die Re-
levanz des Themas anerkannt wird. All das sind wichtige
Punkte, aber reicht das aus?

Ehrenamtlichkeit, vereinsrechtliche Organisationsfor-
men, Mitwirkungsprozesse mit vielen Akteuren und gleich-
zeitig konkrete Interessenlagen von dritten Akteuren - die
Gemengelage verdeutlicht, dass das Leitlinienwesen in
puncto Interessenfreiheit und Transparenz verwundbar ist.
Oftmals reicht bereits Fehlverhalten von Einzelnen, um ei-
ne Gemeinschaft und ihre Organisation in Misskredit zu
bringen. In der politischen Arena ist das Problem bestens
bekannt! Ob bei Institutionen des Leitlinienwesens bereits
alle umsetzbaren und zielfiihrenden MaBnahmen getrof-
fen wurden, wo noch Verbesserungspotenziale liegen, die-
se Fragen miissen zundchst einmal von den verantwortli-
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chen Akteuren beantwortet werden. Dass diesen Fragen
flr Entscheidungen in der politischen Arena eine hohe Re-
levanz beigemessen wird, besonders mit Blick auf zukinfti-
ge Entscheidungen zur Finanzierungs- und Aufgabenfrage,
dieser Hinweis mag als selbstverstandlich gelten.

Erfahrungen aus der Corona-Pandemie

Krisen legen offen, was funktioniert und was nicht. Auch in
der Corona-Pandemie war das der Fall. Kompetenz-Strei-
tigkeiten, zu kleinteilige Regelungen, Kommunikationsfeh-
ler, Licken in der Digitalisierung und Informationsverarbei-
tung - mehr Defizite waren zu nennen. Auf der anderen
Seite verzeichnet die Bilanz auch viel Positives. An erster
Stelle sei hier das Gesundheitssystem zu nennen, das dort,
wo es darauf ankam, immer funktionierte.

Unklarheit und schlicht noch nicht vorhandenes Wissen
verstdrkten zu Beginn der Pandemie die Bedrohung. Dieser
im engeren Sinne medizinischen Debatte folgte bald eine
zum gesellschaftlichen Umgang mit der Pandemie. Letzte-
re hat sich bis heute zur gré3ten Herausforderung bei der
Uberwindung der Pandemie entwickelt. Erwartbare Uber-
setzungshirden von wissenschaftlichen Erkenntnissen in
gesellschaftliches Handeln, aber auch grobe Verzerrungen,
Unwahrheiten und Verschwoérungsideologien bestehen
auch zwei Jahre nach Ausbruch. In all diesen Fragen - von
der Akut-Behandlung Uber besonders gefahrdete Patien-
tengruppen bis hin zur Frage der Verwendung von Masken
oder den Betrieb von Schulen - haben Leitlinien in unter-
schiedlicher Evidenz Klarheit und Orientierung geschaf-
fen."”

Als wissenschaftlicher und vor allem neutraler Absender
haben Leitlinien damit einen medizinischen und einen ge-
sellschaftspolitischen Beitrag geleistet, um die Pandemie
und Falschnachrichten einzudammen. Den Menschen, die
sie erarbeitet haben, gebihrt unser Dank. Sie haben uns
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geholfen, besser in dieser Gesundheitskrise zu bestehen.
Die Unabhéangigkeit und Leistungsfahigkeit des ,Systems
Leitlinie” sollten bei der Aufarbeitung der Pandemie auf
der Habenseite im Blick bleiben.

Fazit

Eine solidarische Versorgung auf hochstem Niveau, der
Grundsatz der Wirtschaftlichkeit und zugleich Offenheit fiir
Innovationen, die schnell in der Versorgung ankommen
sollen — an unser Gesundheitssystem stellen wir zurecht
hochste Anspriiche. Mit dem Prinzip der Selbstverwaltung
haben wir ein im internationalen Vergleich ungewdhnli-
ches, aber sehr erfolgreiches Organisationsprinzip. Es lebt
aus einem gewachsenen Netz an Institutionen und Regeln,
in dem der Staat die Leitplanken vorgibt, aber nicht allein
handlungsweisend ist.

Wenn wir weiterhin auf diese Grundsatze in unserem Ge-
sundheitssystem setzen mochten, und bei allen Baustellen
spricht sehr viel dafiir, dann sollte man sich auch bewusst
machen: Politik ist auf Voraussetzungen angewiesen, die
sie selbst weder verordnen noch herstellen kann.

Leitlinien verdeutlichen dies besonders gut, dies mochte
der vorliegende Text unterstreichen. Mehr Leitlinien zu
mehr Themen, mit wachsender evidenzbasierter Qualitat,
die digitalisiert noch schneller zustande kommen, schnel-
ler aktualisiert werden — wer diese Forderungsformel un-
terschreibt, der sollte Gber Mittel und Wege nachdenken,
das Leitlinienwesen zu unterstitzen, ohne dessen Unab-
hangigkeit zu nehmen. Gesundheitspolitik in diesem Sinne
steht vor der Herausforderung, zu unterstitzen, verbind-
lich zu regulieren und sich dabei gleichzeitig der Grenzen
der eigenen Gestaltungsspielrdume bewusst zu sein.
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Leitlinien fordern und fordern - die Sichtweise
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Dr. Antje Behring | Leiterin der Abteilung Arzneimittel fiir den Bereich Friihe Nutzenbewertung im

Gemeinsamen Bundesausschuss

Medizinische Leitlinien dienen zunehmend als Informations-
grundlage fiir Entscheidungen im éffentlichen Gesundheits-
wesen. Daraus erwdchst ein aulBerordentlicher Anspruch an
die Qualitdt der Aussagen und die methodische Giite der
Leitlinien. Um bei der Vielzahl der Fragestellungen, die in ei-
ner Leitlinie bearbeitet werden mtissen, diese hohen Anfor-
derungen sicherzustellen, bedarf es einer unabhdngigen
libergeordneten Unterstiitzung, die durch das Digitale-Ver-
sorgung-Gesetz erméglicht worden ist. Insbesondere ist zu
begriif3en, dass an die gesetzlich verankerte Unterstiitzung
bei der Leitlinienerstellung bestimmte Qualitdtsanforderun-
gen gestellt werden. Aus Sicht des G-BA gehért auch dazu,
dass dffentliche Informationsquellen, wie beispielsweise auf
den Internetseiten des G-BA zur Verfligung gestellte klinische
Daten zu neuen Arzneimitteln, mit in die Evidenzbewertung
einflieBen. Es wird sich erst nach einigen Jahren zeigen, in-
wiefern die unabhdngige Férderung dazu beigetragen hat,
die Qualitdt der Evidenzbasierung als auch die Aktualitdt der
Leitlinien zu verbessern sowie das Leitlinienportfolio zu er-
weitern. Letztendlich kommt es darauf an, dass Leitlinien
aufgrund ihres medizinischen Wertes Anwendung und Ver-
breitung finden. So kann die Weiterentwicklung der medizi-
nischen Kenntnisse des Fachpersonals geférdert und die Ge-
sundheitsversorgung der Patientinnen und Patienten verbes-
sert werden.

Leitlinien: Standortbestimmung
Medizinische Leitlinien dienen langst nicht
mehr allein der Funktion eines klinischen Hand-
lungsleitfadens fiir Arztinnen und Arzte. Laut
Leitlinien - Definition auf den Internetseiten der
AWMF sind Leitlinien systematisch entwickelte Aussagen,
die den gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergeben, um
die Entscheidungsfindung von Arztinnen und Arzten so-
wie Angehdrigen von weiteren Gesundheitsberufen und
Patient:innen/Blirger:innen fiir eine angemessene Versor-
gung bei spezifischen Gesundheitsproblemen zu unter-
statzen.

Dariiber hinaus dienen Leitlinien Entscheidungstragern
im Allgemeinen als Ausgangspunkt und wesentliche
Grundlage, um anerkannte Handlungsempfehlungen und
Versorgungswege in weitergehende Regelungen zu trans-
formieren und diese zu begriinden.

Um dieser wichtigen Funktion gerecht zu werden, mus-
sen die Anwenderinnen und Anwender darauf vertrauen,
dass die zusammengetragenen Informationen dem gegen-
wartigen Erkenntnisstand entsprechen, systematisch re-
cherchiert sind und die Ergebnisse nach Sichtung der Evi-
denz inklusive aller Unsicherheiten transparent nach aner-
kannten methodischen Standards bewertet worden sind.
All diese Informationen zur Methodik und zu Interessen-
konflikten mussen deshalb den Lesenden ebenso zugang-
lich sein wie die zugrunde gelegte Literatur, um die Giite
der Leitlinie beurteilen zu kdnnen.

Medizinische Leitlinien enthalten zudem nicht nur Infor-
mationen zu Pravention, Diagnostik und Therapie einer Er-
krankung, sondern geben auch Hinweise zu Qualitdtsstan-
dards, Versorgungswegen, praktischen Gegebenheiten so-
wie zum Teil Eckpunkte zu rechtlichen, ethischen, sozialen
und 6konomischen Rahmenbedingungen.

Somit stellt eine medizinische Leitlinie nicht nur ein sys-
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tematisches Review zu einem bestimmten Thema dar, son-
dern es konnen je nach Fragestellung an die hundert sys-
tematische Reviews sein, die erstellt werden missen, um
dem Anspruch einer systematischen Abwagung von Nut-
zen und Schaden fiir die letztendliche Handlungsempfeh-
lung einer Leitlinie gerecht zu werden.

Der personelle und finanzielle Aufwand ist entspre-
chend hoch und kann nicht allein engagierten Expertin-
nen und Experten Uberlassen werden, sondern bedarf ei-
ner eigenstandigen libergeordneten Finanzierung und Un-
terstlitzung durch unabhdngige Institutionen mit entspre-
chender Kompetenz und Expertise.

2. Unabhéangige Forderung von Leitlinien

Durch das Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) wurden seit
2019 Moglichkeiten geschaffen, die Leitlinienarbeit unab-
hangig zu finanzieren. Zum einen kann die Aktualisierung
und Neuerstellung von Leitlinien tber Mittel des Innovati-

Dr. Antje Behring ist seit 2011 Referentin der
Geschdiftsstelle des G-BA und seit Juni 2020

Leiterin der Abteilung Arzneimittel fiir den Bereich Friihe
Nutzenbewertung. Von 2009 bis 2011 war sie als
beratende Apothekerin bei der BARMER in Bayern tcitig.
Vor Pharmaziestudium und Promotion arbeitete sie

als Physiotherapeutin im ambulanten und stationciren
Bereich.
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Jahrliche Fordersummen nach dem DVG fiir
2020-2024

Versorgungs-
forschung (VSF)
35 Millionen Euro

Entwicklung
% oder Weiter-
entwicklung
von Leitlinien;
mind.

Neue Versorgungs- 5 Millionen Euro

formen (NVF);
160 Millionen Euro

Quelle: J. Hecken, Vortrag auf der 30. Leitlinienkonferenz
der AWMF, 13.12.2019

Abbildung 1: Mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz kann
die Leitlinien-Erstellung oder -Neufassung durch den G-BA
finanziell gefordert werden.

onsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
gefordert werden und zum anderen besteht die Moglich-
keit Uber das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG)
das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit in der Medi-
zin (IQWiG) mit systematischen Recherchen der Evidenz zu
bestimmten Fragestellungen aus Leitlinien zu beauftragen.

Forderung durch den Innovationsfonds
Die jahrliche Fordersumme aus dem Innovationsfonds (aus
dem Bereich der Versorgungsforschung) soll fiir die Forde-
rung medizinischer Leitlinien mindestens fiinf Millionen
Euro betragen, was etwa drei Prozent der Gesamtsumme
entspricht (siehe Abbildung 1).

Je nach Art des Projekts soll in der Regel folgender For-
derzeitraum nicht tGberschritten werden:
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e Maximal 30 Monate bei: Neuentwicklung einer Leitlinie
mit der Stufenklassifikation S3 oder Weiterentwicklung
einer vorhandenen Leitlinie zu einer Leitlinie mit der
Stufenklassifikation S3,

e Maximal 36 Monate bei: Aktualisierung einer Leitlinie
mit Stufenklassifikation S3 zu einer ,Living Guideline”
mit jahrlicher Prifung und Fortschreibung,

e Maximal 18 Monate bei: Aktualisierung einer Leitlinie
mit der Stufenklassifikation S3.

So wurden im Rahmen der Férderperiode 2020

o 11

Krankheiten”

Projekte zum Thema ,Versorgung bei seltenen

e 8 Projekte zum Thema ,Versorgung von Menschen mit
psychischen Erkrankungen und komplexem Behand-
lungsbedarf”

e Und 4 Projekte zum Thema ,Pravention und Behand-
lung von Infektionskrankheiten, insbesondere zur Star-
kung der sachgerechten Antibiotikatherapie und zur
Einddmmung antimikrobieller Resistenzen” geférdert.

Darunter war beispielsweise die Erstellung einer Leitlinie

zur Diagnostik und Therapie von Glomerulonephritiden;

eine Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Rehabilitation
von Menschen mit schwerer Beeintrachtigung der Person-
lichkeitsfunktion oder die Aktualisierung der Leitlinie zum

Management bakterieller, ambulant und stationar erwor-

bener Harnwegsinfektionen bei Erwachsenen.

Gemal der Forderbekanntmachung vom 7. Juni 2021
sollen in der nachsten Forderperiode folgende Themen ge-
fordert werden:

e \Versorgung bei seltenen Erkrankungen

e \Versorgung bei hdufigeren Erkrankungen, Behandlung
von Risikofaktoren fiir nicht-libertragbare Krankheiten,
Multimorbiditat und Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapiesicherheit (AMTS) in der Versorgung

e \Versorgung von Zielgruppen mit besonderen Bediirf-
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nissen (z. B. Kinder, Jugendliche, altere und / oder pfle-
gebediirftige Menschen)

e Operative Eingriffe am Skelettsystem/Bewegungsappa-
rat.

Unterstiitzung bei der Evidenzrecherche durch das
IQWiG

Im SGB V (Paragraf 139a Abs. 3) sind die Aufgabenbereiche
des IQWiG verankert. Das Institut soll zu Fragen von grund-
satzlicher Bedeutung tatig werden, unter anderem gehort
dazu die Recherche des aktuellen medizinischen Wissens-
standes als Grundlage flr die Entwicklung oder Weiterent-
wicklung von Leitlinien. Erganzt wurde das Auftragsportfo-
lio durch das DVG im Paragrafen 139 b, mit der Moglich-
keit, dass die AWMF dem BMG fiir Beauftragungen des Ins-
tituts mit Recherchen Themen zur Entwicklung oder Wei-
terentwicklung von Leitlinien vorschlagen kann. Der For-
derbedarf fur diese Leitlinienthemen kann bis zu zwei Mil-
lionen Euro pro Jahr aus Mitteln zur Finanzierung des Insti-
tuts betragen.

Einer der ersten Auftrdge des Bundesministeriums fir
Gesundheit (BMG) aus diesem Bereich war die Evidenzre-
cherche zur Aktualisierung der interdisziplindren S3-Leitli-
nie ,Demenzen’, fur die als Fachgesellschaften die Deut-
sche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psy-
chosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) und die Deut-
sche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) verantwortlich
sind. Dieses Projekt veranschaulicht die Bedeutung und
den Umfang der den Leitlinien zu Grunde liegenden Hin-
tergrundarbeiten.

Die Evidenzrecherche zur S3-Leitlinie Demenzen um-
fasst sechs Evidenzberichte :

e Kognitives Training / kognitive Stimulation,
e Technische Unterstlitzungssysteme,
e Dementia Care Management,
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e Strukturelle Bildgebung,
e Nicht medikamentdse Interventionen bei milder kogni-
tiver Einschrankung und Biomarker-Nachweis,
e Strukturelle Aufklarung tUber die Erstdiagnose.
Die neutrale Aufbereitung der vorhandenen Evidenz legt
unter Umstanden in einer Klarheit Evidenzllicken dar, die
aus der klinischen Praxis heraus sich nicht ermitteln lassen.
Beispielsweise ist das Ergebnis der Informationsbeschaf-
fung zur Fragestellung der strukturellen Bildgebung, dass
bei der Evidenzrecherche zur S3-Leitlinie Demenzen keine
methodisch geeignete Studie nach Identifizierung von
Uber 1500 Publikationen zu dem Thema insgesamt, zur Be-
antwortung herangezogen werden kann. Das bedeutet,
dass trotz einer Vielzahl an Berichten fiir die erweiterte Dif-
ferenzialdiagnostik mittels struktureller Bildgebung keine
adaquate Untersuchung publiziert wurde, die diese zuvor
genannte Methode mit einer Diagnostik ohne erweiterte
Differenzialdiagnostik bei Patientinnen und Patienten mit
leichter bis schwerer Demenz vergleicht.

Eine unabhangige Finanzierung und professionelle Un-
terstlitzung bei der Leitlinienarbeit, die auch wesentliche
vorbereitende Arbeiten umfasst, wird seit Jahrzehnten von
Wissenschaftlern gefordert, um interessengeleitetes Ver-
fassen der Leitlinien und Einflussnahme auf die Hand-
lungsempfehlungen, insbesondere Uber Finanzierungen
durch die pharmazeutische Industrie, zu minimieren.

3. Rolle von Leitlinien im G-BA
Die Verfahrensordnung des G-BA verweist an unterschied-
lichen Stellen auf methodisch hochwertige Leitlinien. Her-
vorzuheben sind da insbesondere die Verfahren zur Be-
wertung medizinischer Methoden, Richtlinien zur ambu-
lanten spezialfacharztlichen Versorgung sowie Disease-
Management-Programme (DMP).

So ist z.B. in Kapitel 2 (Bewertung medizinischer Metho-
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den sowie Erprobung) in Paragraf 31 beschrieben, wie ein
neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept (im Sinne
von Paragraf 137h Absatz 1 Satz 2 SGB V) von einer be-
kannten, bereits in die stationdre Versorgung eingefiihrten
systematischen Herangehensweise, unter zu Hilfenahme
methodisch hochwertiger Leitlinien, abzugrenzen ist. Als
weiteres Beispiel seien Richtlinienbeschliisse zur ambulan-
ten spezialfacharztlichen Versorgung (ASV, Paragraf 116 b
SGB V) angefiihrt, in denen die einheitliche Versorgung
von Patientinnen und Patienten, die hoch spezialisierter
Leistungen bediirfen, weil sie z. B. an seltenen Erkrankun-
gen leiden, durch ambulante Vertragsarztinnen und Arzte
und Krankenhausambulanzen geregelt wird (siehe Kapitel
3 (ASV) Paragraf 2 VerfO G-BA).

Besonders offensichtlich wird die Bedeutung von Leitli-
nien bei der Erarbeitung von Richtlinien fiir die Anforde-
rungen an die Ausgestaltung von strukturierten Behand-
lungsprogrammen nach Paragraf 137f SGB V in Kapitel 6
Paragraf 4 VerfO G-BA. Die Leitlinienrecherche, die Aus-
wahl der Leitlinien, deren Beurteilung und die Extraktion
der Informationen aus diesen Leitlinien, stellen wesentli-
che Verfahrensschritte dar. Da die in diesen Richtlinien be-
schriebenen Anforderungen sich insbesondere auf diejeni-
gen Aspekte der Versorgung beziehen sollen, fiir die be-
griindete Hinweise auf relevante Versorgungsdefizite be-
stehen, ist es umso wichtiger, dass fir die Beseitigung die-
ser Defizite die MalBnahmen auf evidenzbasierte Grundla-
gen zurlckzufiihren sind. Berlicksichtigt werden primar
Leitlinien, die im Rahmen eines systematischen Entwick-
lungsprozesses nach den Prinzipien der evidenzbasierten
Medizin erstellt wurden.

Dartiber hinaus werden in anderen Verfahren, wie z. B.
zur Festlegung von Anforderungen an eine qualitdtsgesi-
cherte Anwendung von Arzneimitteln fiir neuartige Thera-
pien (ATMP), Leitlinien unterstiitzend herangezogen, um
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qualitatsgesicherte Anwendungsvoraussetzungen fir die
Arzneimittel zu definieren oder um MaBnahmen festlegen
zu kdnnen, die die sichere und wirksame Anwendung der
Therapien sicherstellt.

Wiinschenswert ware aus Sicht des G-BA auch eine Posi-
tionierung zu erforderlichen strukturellen Anforderungen,
wie beispielsweise Qualifikationen des Fachpersonals, Ver-
fugbarkeit von Instrumenten und Geratschaften oder Hin-
weise zur interdisziplindren Zusammenarbeit, um eine
qualitatsgesicherte Behandlung der Erkrankung zu ge-
wahrleisten und die Versorgungsqualitat zu fordern.

Zum Teil ist es schwierig, aus den Leitlinien bestimmte
Qualitatsindikatoren zu extrahieren, um die Umsetzung
der Leitlinienempfehlungen messbar machen zu kdnnen.

Damit Leitlinien als Entscheidungsgrundlage herangezo-
gen werden kdnnen, ist es wichtig, dass die Evidenzgrund-
lage systematisch aufbereitet und bekannt gemacht wird.
Bei heterogenen Studienlagen, mangelnder oder fehlen-
der Evidenz miissen die Folgerungen und die Griinde fir
die getroffenen Empfehlungen ableitbar sein. Problema-
tisch sind hingegen Handlungsempfehlungen, denen kei-
ne Evidenzquelle und auch keine Herleitung der Entschei-
dung zugeordnet werden kann.

Hier sei als ein Beispiel unter vielen die starke Empfeh-
lung zur Durchflihrung eines Ruhe-EKG mit zwolf Ableitun-
gen bei Patient:innen, bei denen aufgrund von Anamnese
und Befund die Verdachtsdiagnose einer koronaren Herz-
krankheit (KHK) besteht, genannt. In der NVL KHK wird
zwar deutlich adressiert, dass die Evidenz dazu schwach
ist, aber die Rationale fiir den dennoch starken Empfeh-
lungsgrad bleibt vage.

Problematisch ist auch, wenn o6ffentlich zugangliche, fur
den Anwender der Leitlinie ebenso relevante Dokumente,
scheinbar offensichtlich zu anderen Rickschlissen auf der
gleichen Evidenzgrundlage kommen. Eine Auseinander-
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setzung mit abweichenden Positionierungen ist folglich re-
levant fur den Leser und flr weitere Abwagungen in der
Entscheidungsfindung.

4, Leitlinien in der frithen Nutzenbewertung von neuen
Wirkstoffen

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarkt Neuordnungsge-
setzes (AMNOG) 2011 muss jedes neue Arzneimittel mit ei-
nem neuen Wirkstoff eine Zusatznutzenbewertung im Ver-
gleich zu einer zweckmafigen Vergleichstherapie durch-
laufen. Somit ist die Befassung mit aktuellen Therapieopti-
onen in unterschiedlichsten Anwendungsgebieten system-
immanent fir die frihe Nutzenbewertung. Insbesondere
fur die Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie,
die den allgemein anerkannten Therapiestandard im je-
weiligen Indikationsgebiet darstellen muss, dienen Leitli-
nien als maBgebliche Quelle fiir einen Uberblick ber
nicht-medikamentdse und medikamentdse evidenzbasier-
te Therapiemdglichkeiten und geben Hinweise zu maogli-
chen Einschréankungen und Ausnahmen fiir die Anwen-
dung bestimmter Therapien.

Dariiber hinaus wird fiir die Formulierung der relevanten
Fragestellung fiir die Nutzenbewertung auch nach Kriteri-
en und Patientencharakteristika gesucht, um relevante Po-
pulationen hinsichtlich unterschiedlicher Behandlungsal-
gorithmen und Krankheitsprognosen innerhalb des An-
wendungsgebietes klar voneinander abzugrenzen.

Unbestritten ist, dass manche Fachbereiche durch eine
besondere Dynamik in der Entwicklung der medizinischen
Erkenntnisse in den letzten Jahren gekennzeichnet sind.
Das bezieht sich nicht nur auf Weiterentwicklungen in The-
rapien, sondern auch auf Kategorisierungen von Krank-
heitsstadien oder Charakterisierungen durch neue Biomar-
ker.

Umso bedauerlicher ist es, dass das IQWiG in einer syste-
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matischen Analyse festgestellt hat, dass in manchen Leitli-
nien der Zeitraum zwischen der Evidenzrecherche und der
Verdéffentlichung der entsprechenden Leitlinien zwischen
einem halben Jahr und drei Jahren betrug (6 bis 44 Mona-
te). In anderen Fallen erfolgte die Aufnahme von neuen
Wirkstoffen, die beim G-BA der Zusatznutzenbewertung
unterzogen worden sind, teilweise erst etwa sechs Jahre
spater (8 bis 78 Monate): Fiir diese Analyse wurden Indika-
tionen Uberprift, die vom 1. Januar 2017 bis 31. August
2018 bei G-BA-Nutzenbewertungsbeschliissen adressiert
worden sind und fir die zum Zeitpunkt des Beschlusses ei-
gene Leitlinien Uber die AWMF-Seiten verfliigbar waren
(ausgenommen Orphan-Drug-Indikationen und Befristun-
gen).

Zudem ist zu beméangeln, dass nur fiir etwa 35 Prozent
der beschlossenen Indikationen Leitlinien in angemesse-
ner Gite (Status S2k/3) vorhanden waren. Die betrachte-
ten Anwendungsgebiete kénnen nicht reprédsentativ fir
das Spektrum der Leitlinienindikationen sein, da die Aus-
wahl nur fur Indikationsgebiete gilt, fir die in der letzten
Zeit Arzneimittel entwickelt worden sind. Fir eine Reihe
von Anwendungsgebieten sind bislang keine medikamen-
tésen Therapien verfligbar bzw. es wurde bislang kein
neues Arzneimittel entwickelt, welches einer Bewertung in
diesem Zeitraum unterzogen wurde (z.B. Morbus Alzhei-
mer: hier liegt kein Beschluss liber eine Nutzenbewertung
vor, aber es gibt eine S3-Leitlinie). Deswegen kann der
oben genannte Anteil von 35 Prozent durchaus unter -
oder Uiberschatzt sein.

Dennoch: Bis heute liegt beispielsweise fiir die Indikati-
on Migrdne nur eine S1-Leitlinie von 2018 mit einem Ad-
dendum von 2019 zu monoklonalen Antikérpern vor. Da-
bei ist diese Indikation von groBBer Bedeutung fir die 6f-
fentliche Gesundheit, denn ein relevanter Anteil der Bevol-
kerung namlich ca. 15 Prozent der Frauen und 6 Prozent
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der Manner, ist in Deutschland von Migrane betroffen.
Mittlerweile liegen zu den drei monoklonalen Antikdrpern
(Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab) , die zur Mig-
raneprophylaxe eingesetzt werden, Beschliisse Uber die
frhe Nutzenbewertung vor; zum Teil sogar eine erneute
Bewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnis-
se. Bei den Beratungen in diesem Indikationsgebiet, insbe-
sondere zum Stellenwert der bisherigen Therapien und de-
ren Positionierung und Sequenz in der Therapiekaskade
der Migraneprophylaxe, ware eine S3-Leitlinie, die sich sys-
tematisch mit der vorhandenen Evidenz zu den vorhande-
nen Therapieoptionen auseinandersetzt, hilfreich gewe-
sen.

Medizinische Leitlinien geben dem G-BA neben Hinwei-
sen zu angemessenen Vergleichstherapien insbesondere
auch Hinweise zu relevanten, voneinander zu unterschei-
denden Patientenpopulationen. Als Beispiel sei die aktuel-
le S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Nierenzellkarzinoms aufgefiihrt. Hier werden die ,System-
therapieoptionen gemaR Risikoprofil in der Erstlinienthera-
pie” unterschieden. Der G-BA folgt dieser Einteilung der
Patientenpopulationen fiir die Nutzenbewertung (siehe
Beschluss zu Cabozantinib in Kombination mit Nivolumab)
und auch weitestgehend den Therapieempfehlungen bei
der Bestimmung der zweckmdBigen Vergleichstherapie
(siehe Abbildung 2).

In Leitlinien adressierte unterschiedliche Therapieregime
oder Krankheitsverlaufsprognosen sind meist leitend fir
den G-BA. Der pharmazeutische Unternehmer ist dann an-
gehalten, fiir die Nutzenbewertung nach entsprechenden
vergleichenden Daten fiir diese Patientengruppen zu re-
cherchieren, sofern diese vom Anwendungsgebiet des zu
bewertenden Arzneimittels umfasst ist. Dabei ist es uner-
heblich, ob diese Patienten in der Studie untersucht wur-
den. Folglich erwartet der G-BA in der Nutzenbewertung
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Vergleich der Therapieempfehlungen der Leitlinie ,Nierenzellkarzinom” und Patientengruppen-
einteilung / zVT aus dem Beschluss des G-BA zu Cabozantinib + Nivolumab

ZVT des G-BA (Veroffentlicht: Cabozantinib + Nivolumab)

ZweckmaBige Vergleichstherepaie

1. Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

mit glinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0)

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Cabozantinib in Kombination mit Nivolumab:

® Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

2. Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit intermedidrem (IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem Risikoprofil IMDC-Score >3) Inter-
ZweckméBige Vergleichstherapie fiir Cabozantinib in Kombination mit Nivolumab:
= Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fiir Patienten mit ungiinstigem Risiko-

profil) oder
= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder
= Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

Stand der Information: Dezember 2020

Quelle: eigene Darstellung4. 15

Empfehlung der Leitlinie

Risiko- Standardempfehlung =
profil starke Empfehlung

Option

Niedrig Pembrolizumab + Axitinib Bevazizumab + IFN
*Avelumab + Axitinib Pazopanib
Sunitinib
Tivozanib
Pembrolizumab + Cabozantinib (B)**
medidar  Axitinib Sunitinib (B)**
Ipilimumab + Nivolumab  Pazopanib (B)**
*Avelumab + Axitinib Tivozanib (B)**

Bevazizumab + IFN (0)**

Ungiinstig Pembrolizumab + Axitinib  Cabozantinib (B)**

Ipilimumab + Nivolumab  Sunitinib (B)**
*Avelumab + Axitinib Temsirolimus (0)**
Pazopanib (0)**

Abbildung 2: Medizinische Leitlinien geben dem G-BA neben Hinweisen zu angemessenen Vergleichstherapien auch Hin-
weise zu relevanten, zu unterscheidenden Patientenpopulationen - hier das Beispiel Nierenzellkarzinom.

des IQWIG Informationen zu dieser Fragestellung. Dies
kann auch bedeuten, dass transparent gemacht wird, dass
fur bestimmte Patientengruppen keine Evidenz vorhanden
ist.

Betrachtet man einzelne ausgewdhlte Leitlinien, wie
zum Beispiel die zuvor genannte Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms, so stellt
man aus Sicht des G-BA erfreut fest, die Beschlussfassun-
gen zu den neuen Arzneimitteln zunehmend aufgefiihrt
werden. Allerdings werden die Daten, die in den auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlichten Dokumenten ent-
halten sind, nicht fiir die Diskussion der Studienergebnisse
herangezogen. So ist beispielsweise in der Tabelle mit den

Studienergebnissen zu der Studie 1051 bei den uner-
wiinschten Ereignissen angegeben, dass diese nicht be-
richtet worden sind. Im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers, der Dossierbewertung und im Beschluss zu
Axitinib sind die Ergebnisse der Studie zu diesem End-
punkt jedoch abgebildet (siehe Abbildung 3).

Des Weiteren ist eine Auseinandersetzung mit den Fest-
stellungen des G-BA zum Zusatznutzen Uberaus wiin-
schenswert. Nur so kann dem Anwender der Leitlinie ver-
mittelt werden, dass die Fragestellung der Leitlinie und des
G-BA-Beschlusses zu differenzieren sind und dass die
scheinbar unterschiedlich formulierten Schlussfolgerun-
gen genau darin begriindet liegen. Ein G-BA-Beschluss
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Vergleich der Ergebnisse der Studie 1051 aus der Leitlinie ,Nierenzellkarzinom*, S. 101 und aus dem

Beschluss des G-BA zu Axitinib

Ergebnisse der AGILE 1051 Studie Endpunkt Interventionsgruppe| Kontrollgruppe |Intervention vs.
Axitinib Sorafenib Kontrolle
Nutzen/Schadensaspekte Axitinib  Sorafenib p-Wert

Mediane Mediane Hazard Ratio
Ansprechraten 32% 15% Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]
(ORR=CR + PR) (Wochen) (Wochen) p-Wert
[95%-KI] [95%-KI]
* 0 0
ASICEEED ) 2% Patienten mit Patienten mit
Dosisreduktion 25% 43% Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen Grad3+4 NR NR Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4)
AXIS 126 4,6 123 2,8 0,84
(2.DS 01.11.2011) [3,0;7,5] [1,1;6,0] [0,62;1,13]
86 (68,3) 87(70,7) 0,250
»AE-asoziiert, AE=adverse events; ORR=objective response rate; A4061051/2L 68 6,5 35 6,5 0,87
CR=complete regression; PR=partial regression; SD=stable disease; (DS 31.10.2011) (4,1;9.3] [0,9;13,8] [0,52;1,46]
NR=not reported; NA=not applicable 40(58,8) 22(62,9) 0,600

Quelle: Quelle: eigene Darstellung4. 16

Abbildung 3: Aus Sicht des G-BA ist es positiv, wenn in Leitlinien die Beschlussfassung des Bundesausschusses zu neuen

Arzneimitteln aufgefiihrt werden.

zum Zusatznutzen ist keine medizinische Leitlinie, sondern
eine populationsbezogene Bewertung der vorliegenden
Evidenz zur Feststellung eines Zusatznutzens gegentiber
einer vom G-BA festgelegten zweckmafBligen Vergleichs-
therapie nach konsistenten methodischen Vorgaben. Die
festgelegte Vergleichstherapie entspricht nicht immer dem
Komparator der Studie und die betrachtete Patientenpo-
pulation nicht immer exakt der gesamten Studienpopulati-
on. Dariliber hinaus wird fir die Bewertung des Zusatznut-
zens zentral die Patientenrelevanz der Endpunkte heran-
gezogen, was unter Umstanden von den Endpunkten ab-
weicht, die aus Behandlersicht fiir die Therapieentschei-
dung als relevant angesehen werden.

So erlautert der G-BA in jedem Beschluss, dass die in den

Beschllssen getroffenen Feststellungen zum Zusatznutzen
den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags er-
forderlichen Behandlungsspielraum nicht einschranken.
Dass ein Zusatznutzen nicht belegt werden konnte, bedeu-
tet nicht, dass der Nutzen des Arzneimittels nicht gegeben
ist. Dennoch lohnt eine genauere Betrachtung der Schluss-
folgerungen des G-BA, denn unter Umstanden liegen dem
Beschluss noch weitere Erkenntnisse zu Grunde als der
Leitlinie.

5. Fazit

Die unabhdngige Forderung von Leitlinien, die im DVG
festgeschrieben wurde, ist uneingeschrankt zu unterstit-
zen. Leitlinienersteller miissen zu sehr vielen verschiede-
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nen Fragestellungen einer Indikation die Evidenz systema-
tisch aufbereiten, bewerten und daraus Handlungsemp-
fehlungen ableiten. Ohne angemessene Unterstiitzung
kénnen die Anforderungen der unterschiedlichen Anwen-
der nicht verlasslich in der erforderlichen Qualitat bedient
werden.

Durch die Forderung der Leitlinienerstellung sollte aus
Sicht des G-BA insbesondere Folgendes erreicht werden
kdnnen:

e Beteiligung von Personen mit Interessenkonflikten
minimieren,

e Systematik und Vollstandigkeit in der Evidenzrecherche
und -aufbereitung verbessern,

o Aktualitat der Leitlinien zu gewahrleisten und

e Abwagungen fir Handlungsempfehlungen bei Frage-
stellungen mit unvollstandigem oder unsicherem

Kenntnisstand besser offenzulegen.

Die Schwierigkeit besteht darin, neben eindeutig quantifi-
zierbaren, messbaren Ergebnissen auch Unsicherheiten
und heterogene Ergebnisse explizit zum Ausdruck zu brin-
gen. Dabei sind die Grenzen der Leitlinien anzuerkennen,
denn die heterogene Gemengelage von zum Teil entge-
genstehenden Wertevorstellungen, wie sie von den unter-
schiedlichen Interessengruppen oder der Gesellschaft als
Ganzes vertreten werden, lasst sich nicht durch Leitlinien
richten. Dem ist nur durch eine qualitativ hochwertige,
dem aktuellen Erkenntnisstand entsprechende, evidenzba-
sierte Synthese des Wissens abzuhelfen.
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® Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK - Langfassung, 5.
Auflage. Version 1. 2019 [online, letzter Zugriff: 2021-12-18]. DOI:
10.6101/AZQ/000419. https://go.sn.pub/CpWYhC

° Dr. Thomas Kaiser, IQWiG , Vortrag: Quality of Cancer Care; 29.03.2019, Berlin.

1% Leitlinien-Detailansicht, Therapie der Migrineattacke und Prophylaxe der
Migrane https://go.sn.pub/krg4Sm [online, zuletzt abgerufen am 18.11.2021].

' Porst M et al. (2020) Migrine und Spannungskopfschmerz in Deutschland.
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Neurologie, G-BA; https://go.sn.pub/dEhdZH [online, zuletzt abgerufen am
18.11.2021].

'* Ubersicht tiber das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Erenumab
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https://go.sn.pub/GRjVdT [online, zuletzt abgerufen am 18.11.2021].

'* Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
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Nierenzellkarzinoms, Langversion 3.0, 2021, AWMF-Registernummer:
043/0170L, https://go.sn.pub/mc9sNR [online, letzter Zugriff am: 18.12.2021}.
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Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Axitinib; https://go.sn.pub/5wlUPK
(online, letzter Zugriff am: 18.12.2021).
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Leitlinien — Erkennen,
worauf es ankommt

VORTRAG IlII

Prof. Dr. Ina B. Kopp | AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement

Spditestens die COVID-19-Pandemie verdeutlicht, dass sich
Gesundbheitspolitik und individuelle Gesundheitsversorgung
auf Erkenntnisse der Wissenschaftlichen Medizin stiitzen
mdissen. Die Fachgesellschaften stellen dazu Leitlinien mit
konkreten Handlungsempfehlungen bereit. Um die
Vertrauenswiirdigkeit von Leitlinien transparent zu machen,
hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) ein qualitdits-
gesichertes Leitlinienregister etabliert. Leitlinien miissen
jedoch schneller als bisher dem aktuellen Wissensstand
angepasst und dem individuellen Informationsbedarf
maligerechter zur Verfiigung gestellt werden.

Dazu verfolgt die AWMF ein umfassendes Konzept zur
Digitalisierung von Leitlinien. Dieses benétigt eine
strukturelle, unabhdngige Finanzierung.

edizinischen Leitlinien wird weltweit ei-
ne hohe Bedeutung fiir die Qualitats-
entwicklung und Steuerung der Ge-
sundheitsversorgung beigemessen.

Leitlinien sind definiert als ,systema-
tisch entwickelte Aussagen, die den gegenwadrtigen Er-
kenntnisstand wiedergeben und Arzt*innen, Angehérigen
anderer Gesundheitsberufe und Patient*innen die Ent-
scheidungsfindung fiir eine angemessene Versorgung in
spezifischen klinischen Situationen erleichtern.' Sie ,ent-
halten Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungs-
qualitat” und ,basieren auf einer systematischen Sichtung
der Evidenz und der Abwdgung von Nutzen und Schaden
alternativer Vorgehensweisen”’ Leitlinien sind demnach
ein wesentliches Instrument fiir die Qualitatsentwicklung
im Gesundheitswesen — miissen aber explizite Qualitatsan-
forderungen erfillen und nachvollziehbar vertrauenswiir-
dig sein.

In Deutschland hat unter der Pramisse von ,Eigenverant-
wortung, Subsidiaritdt und Solidaritat” im Jahr 1994 der
damalige Sachverstdandigenrat fiir die Konzertierte Aktion
im Gesundheitswesen die Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
gebeten, mit einer Sammlung von Empfehlungen zu pra-
ventiven, diagnostischen und therapeutischen Mafinah-
men zu beginnen, die nach erfolgter Konsensbildung mit
weiteren Organisationen der Arzte der Qualititssicherung
zugrunde gelegt werden koénnten.’

Im Gegensatz zu Entwicklungen in anderen Landern, in
denen nationale Leitlinienprogramme entweder zentral
ausgerichtet oder gar nicht gesteuert wurden, bekréftigte
der Sachverstandigenrat in seinem Sondergutachten 1995
noch einmal die Eigenverantwortung der medizinischen
Wissenschaft.”
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Vertrauenswiirdigkeit von Leitlinien: Transparenz iiber das Ausmaf der Systematik der
Entwicklung einer Leitlinie im Register der AWMF (,,S-Klassen”)

Reprasentatives Gremium,
Systematische Recherche,
Auswabhl, Bewertung der Literatur,
Strukturierte Konsensfindung

Evidenz-und
konsensusbasierte
Leitlinie

Systematische Recherche, Auswahl,

Evidenzbasierte Leitlinie .
Bewertung der Literat

Reprasentatives Gremium,

Konsensusbasierte Leitlinie Strukturierte Konsensfindung

s1 Handlungsempfehlungen Konsensfindung in einem
von Expertengruppen informellen Verfahren
Anforderung fiir alle Klassen:
Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten
Quelle: AWMF

Abbildung 1: Zentral fiir das qualitatsgesicherte Leitlinienregister der AWMF ist die Transparenz in Bezug auf das
Ausmal der Systematik des Entwicklungsprozesses. Diese wird durch die AWMF gepriift und ist und auf einen
Blick erkennbar.

des Vorstands des Guidelines International Network (GIN),
dabei auch als Vize-Prdsidentin und Préisidentin. Sie war und
ist in zahlreichen unabhdngigen Gremien als Beraterin/Mit-
glied aktiv (Wissenschaftlicher Beirat des Instituts ftir Quali-
tdtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (1Q-
TiG), Wissenschaftlicher Beirat des Arztlichen Zentrums fiir

Prof. Dr. Ina Kopp leitet das Institut fiir Medizinisches Qualitdit in der Medizin (AZQ), SCIANA — the Health Leaders
Wissensmanagement der Arbeitsgemeinschaft der Network). Die Schwerpunkte ihrer wissenschaftlichen
wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften Arbeiten und Publikationen liegen im Bereich der Entwick-
(AWMF-IMWi) seit dessen Griindung 2009. Seit 2004 ist sie lung, Implementierung und Evaluierung klinischer Leitlinien
Stellvertretende Vorsitzende der Stdndigen Kommission und der Versorgungsforschung. Ihr klinischer Hintergrund

Leitlinien der AWMF. Von 2012 bis 2021 war sie Mitglied liegt in der Chirurgie und Rettungsmedizin.
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Querschnittsanalyse zum 01.11. eines Jahres

VORTRAG IlII

Anzahl

[ S1: Handlungsempfehlungen von Expertengruppen
M S2: Leitlinien basierend auf Evidenz (52e) oder Konsens eines reprasentativen Gremiums (S2k)
M S3: Leitlinien basierend auf Evidenz und Konsens eines reprasentativen Gremiums

2010 2012 2014 2016

Quelle: Monika Nothacker, Cathleen Muche-Borowski, Ina B. Kopp

Aktuell: COVID-19
18 Leitlinien (2 S3)
von 41 FGin

AWMF-Task Force

2018 2020

AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement (IMWi), Marburg, Deutschland

Abbildung 2: Die Entwicklung des Leitlinienregisters der AWMF belegt ein zunehmendes Engagement der Fachgesell-
schaften, hochwertige Leitlinien der Klasse S3 zu relevanten Gesundheitsproblemen zur Verfligung zu stellen.

Diese Aufforderung fiihrte zu einem enormen Engage-
ment der Wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften, Leitlinien flr die Qualitdtssicherung im Gesund-
heitssystem bereitzustellen und zur Etablierung des quali-
tatsgesicherten Leitlinienregisters der AWMF.” ® Wesentlich
ist dabei die Transparenz in Bezug auf das Ausmaf3 der Sys-
tematik des Entwicklungsprozesses, welche durch die
AWMF gepriift wird und auf einen Blick erkennbar ist (sie-
he Abbildung 1).

Die Entwicklung des Leitlinienregisters der AWMF belegt
ein zunehmendes Engagement der Fachgesellschaften,
hochwertige Leitlinien der Klasse S3 zu relevanten Ge-
sundheitsproblemen zur Verfligung zu stellen. Auf die CO-
VID-19-Pandemie haben die Fachgesellschaften umge-
hend reagiert und - auf Nachfrage des Gesundheitsminis-
teriums in 2020 - 18 Leitlinien innerhalb weniger Monate
entwickelt, die entsprechend dem sich entwickelnden Er-
kenntnisstand sehr schnell aktualisiert werden (siehe Ab-
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Stellenwert von Leitlinien im deutschen Gesundheitssystem

Verbreitung in
Fort- und Weiterbildung
® Jahreskongresse der Fachgesellschaften
® Kompendien zu Facharztpriifungen
® Ausbildung von Qualitatszirkel-
moderatoren
= Weiterbildung von drztlichen
Qualitdtsmanagern

Verankerung in Gesetzen und
verbindlichen Qualitatsanforderungen

= Disease Management Programme

= Krebsfriiherkennung

m Externe vergleichende Qualitatssicherung

® |nternes ambulantes Qualitdétsmanagement
m \ertrage zur integrierten Versorgung

Quelle: AWMF

Integration in Initiativen
zur Qualitatsforderung
(Implementierung)
® Zertifizierungsverfahren
® Peer-Review-Verfahren
® Qualitatszirkelarbeit
® Vertrage zur integrierten Versorgung
= Klinikinterne Behandlungspfade

Seit Méarz 2020:

Stellungnahmen der Wiss. Med.
Fachgesellschaften zur ZweckmaBigen
Vergleichstherapie (§ 35a Abs. 7 SGB V)

Nutzung als Grundlage fiir
die Evaluierung von
Gesundheitsversorgung

= Externe vergleichende Qualitatssicherung
® Erhebung kassendrztlicher Routinedaten
m Register
m Zertifizierungsverfahren
= Versorgungsforschungsprojekte

Abbildung 3: Leitlinien aus dem qualitatsgesicherten Register der AWMF werden vielfaltig im deutschen Gesundheitssys-
tem als vertrauenswiirdige Wissensquelle wahrgenommen und genutzt.

bildung 2). Das Engagement der Fachgesellschaften in Be-
zug auf die Entwicklung von Leitlinien und die nachvoll-
ziehbare Quialitatssicherung durch die AWMF haben dazu
beigetragen, dass Leitlinien aus dem qualitatsgesicherten
Register der AWMF vielfaltig im deutschen Gesundheits-

system als vertrauenswiirdige Wissensquelle wahrgenom-
men und genutzt werden” ® (siehe Abbildung 3).

Leitlinien im Register der AWMF dienen als vertrauens-
wirdige Wissensgrundlage fiir die:
e Partizipative Entscheidungsfindung im Rahmen der in-
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Internationale Perspektive: Digitalisierung von Leitlinienwissen als Teil des Evidenz-Okosystems

Trustworthy Efficient Integrated
Evidence Ecosystem

Synthesize evidence
Relevant, timely, structured living
systematic reviews and HTA repor

Produce evidence
More relevant and higher quality
primary research, real world
evidence and big data

Audit practice
Recording real world evidence in
structured EHRs and registries,
linked to evidence production

data

Tools and
plattforms

Digitally
({ structured |]

Culture for

Disseminate evidence and
recommendations to policy-
makers and clinicians

Trustworthy, well disseminated, useful HTA
reports and living clinical practice guidelines

Disseminate evidence to patients
Trustworthy evidence for shared
and personalized decisions, in
decision aids, linked to guidelines

Implement evidence

Trustworthy evidence and guidelines for CDS
in EHRs and quality improvement initiatives
linked to audit of practice and productieh of
new evidence

sharing

Abbildung 4: Weil Leitlinienwissen derzeit oft nicht dort ankommt, wo es bendtigt wird, muss es fiir eine bessere Durch-
dringung digitalisiert werden. Dazu verfolgt die AWMF eine umfassende Strategie.

dividuellen gesundheitlichen Versorgung am ,Point of
Care”

e Bereitstellung von Gesundheitsinformationen fiir Bir-
gerinnen und Blrger

e Arztliche Aus- Fort- und Weiterbildung (unter anderem
Verankerung im Nationalen, kompetenzbasierten Lern-

zielkatalog (NKLM), und im Katalog der Priifungsfragen
des Instituts flir medizinische und pharmazeutische
Prifungsfragen (IMPP)

e Sozial- und strafrechtliche Begutachtungsverfahren

e Qualitatsinitiativen — vor allem fir die Zertifizierung von
Zentren und flr die externe vergleichende Qualitatssi-
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Digitalisierung von Leitlinienwissen: Gesamtkonzept der AWMF

Implementierung
in den ,Lebenszyklus”
Umsetzung & »-CDENszy
von Leitlinienwissen:
Proof of Concept .
Iterativer Prozess
Datenmodell,
. K Terminologie, (
Pilotprojekt Schnittstellen )
DissoLVe Infrastruktur
Gefordert durch: Begleitende Forschung .
gefdrdert von: EVaI uierun g
* | Bundesministerium Bundesministerium
fiir Gesundheit fiir Bildung .
und orschung Implementierung
netzwerk-universitatsmedizin.de
Aufbau eines COVID-19 Evidenz-Okosys- .
aufgrund eines Beschlusses tel:'nsazlfifl\;]eerlesserung v<\)/rl1 \i/rilszsensor;):— EntWICklung
des Deutschen Bundestages nagement und -translation (CEO-sys)
. — - Verwaltung
Vorbereitung Planung Qualitatssicherung || Startlésungen
Bestands- und Erstellung des Erstellung des AWMF-Portal Nationaler Aktionsplan
Bedarfsanalyse || Lastenhefts Pflichtenhefts Interessenerklarung || zur Digitalisierung von
online, MAGICapp Leitlinienwissen
2016-2017 2018 2019 2020 2021-2024

Beratung, Supervision:

AWMF-Task Force IT

Quelle: AWMF

Abbildung 5: Die Uberfiihrung von Leitlinienwissen und des Leitlinienregisters der AWMF in ein digitales Format bediirfen

einer unabhangigen, strukturellen Finanzierung.

cherung nach SGBV

e Identifizierung von ,Wissensliicken” und Aufzeigen von
Forschungsbedarfen - vor allem fiir die Nutzenbewer-
tung medizinischer Technologien und fir die Versor-
gungsforschung

e Evidenzbasierte Politikberatung — zum Beispiel im Rah-
men der Covid-19-Pandemie.

Allerdings kommt Leitlinienwissen derzeit nicht dort an,
wo es bendtigt wird. Fiir eine bessere Durchdringung muss
Leitlinienwissen digitalisiert werden. Dazu verfolgt die
AWMF eine umfassende Strategie, welche dem internatio-
nalen Konsens der Etablierung eines digitalen, vertrauens-
wiirdigen Evidenz-Okosystems folgt® (siehe Abbildung 4).
Die AWMF hat vor diesem Hintergrund die Bedarfe fir die
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Digitalisierung von Leitlinienwissen durch Forschungspro-
jekte aufgezeigt.” '’

Fazit:
Die Uberfiihrung von Leitlinienwissen und des Leitlinienre-
gisters der AWMF in ein digitales Format sind unabdingbar.

Ziele sind :

1. Die Beschleunigung der Entwicklung und Aktualisie-
rung von Leitlinien durch Nutzung digitaler Werkzeuge
und Anwendungen, einschlieBlich KI-Losungen

2, Verbesserung der Verfligbarkeit qualitdtsgesicherten
Wissens aus Leitlinien fiir eine bessere Gesundheitsversor-
gung (z.B. tber das Gesundheitsportal des BMG, die elekt-
ronische Patientenakte, Entscheidungsunterstiitzungssys-
teme in Klinik und Praxis)

3. Verbesserung des Transfers von aktuellem Leitlinien-
wissen in der medizinischen Aus- und Weiterbildung

4. Starkung von Patient*innen und Biirger*innen in Be-
zug auf die Teilhabe an medizinischen Entscheidungen

5. Identifizierung und Konkretisierung von Forschungs-
bedarf.

Die Umsetzung bedarf einer unabhéngigen, strukturel-
len Finanzierung.
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Leitlinien — welche Gilitekriterien

gibt es?

Corinna Schaefer M. A. | Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin, Berlin

Zu Glitekriterien von Leitlinien gibt es zahlreiche Standards.
Es besteht international Konsens, dass strikte Methodik,
ausgewogene Gruppenzusammensetzung und
Col-Management (Conflict of Interest) zu den Qualitcits-
merkmalen von Leitlinien gehdren. Das zentrale
Leitlinienregister in Deutschland und das damit verbundene
Qualitdtsmanagement sichern ein hohes Qualitditsniveau.
Die Einhaltung der Giitekriterien beeinflusst das Vertrauen
in und die Implementierbarkeit von Leitlinien, deshalb sind
diese nicht nur methodischer Selbstzweck, sondern kbnnen
die Versorgung verbessern. Insbesondere bei der eigentlich
wiinschenswerten kontinuierlichen Aktualisierung besteht
jedoch das Risiko eines Missverhdiltnisses zwischen dem
Ressourceneinsatz einerseits und der Versorgungsrelevanz
und dem Erkenntnisgewinn andererseits.

intergrund

Leitlinie ist nicht gleich Leitlinie. Wer Leitli-

nien in der Praxis anwendet weil: Es gibt

grof3e Unterschiede darin, wie sicher und

zuverldssig Leitlinien und ihre Empfehlun-
gen sind. Insbesondere, wenn mehrere, moglicherweise
sogar widersprichliche Leitlinien zu einer Indikation vor-
liegen, ist wichtig zu erkennen, auf welche man sich verlas-
sen kann und wo Vorsicht geboten ist. Dass genau dies —
mehrere widerspriichliche Leitlinien zu einer Indikation -
eine Barriere fiir die Implementierung darstellt', sei nur am
Rande bemerkt.

Der Begriff ,Leitlinie” ist nicht geschiitzt. Gleichwohl hat
die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF), die in Deutschland ein
zentrales Register fir medizinische Leitlinien aufgebaut
hat, schon lange ein Klassifikationssystem etabliert, das
Leitlinien nach wesentlichen Merkmalen des Erstellungs-
prozesses einteiltz, siehe Abbildung 1.

Durch unabhdngige und kritische Priifung jeder Leitlinie
vor Aufnahme in dieses Register stellt die AWMF sicher,
dass die fur die jeweilige Qualitatsstufe formulierten Krite-
rien eingehalten wurden. Dies erlaubt Nutzenden eine ers-
te Orientierung bezliglich der Zuverlassigkeit und Belast-
barkeit der ausgesprochenen Empfehlungen. Die fiir das
AWMF-Register formulierten Kriterien entsprechen dabei
dem internationalen Konsens (siehe nachsten Abschnitt).
Mit der systematischen Bewertung aller in das deutsche
Leitlinienregister aufgenommenen Leitlinien hat die AWMF
eine Form der deutschlandweiten Qualitédtssicherung im-
plementiert, die in dieser Systematik international fiihrend
ist. Leitliniennutzung ist in Deutschland daher auf einem
hohen Niveau von Qualitatstransparenz moglich.
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Giitekriterien fiir Leitlinien -
internationale Entwicklung
Was eine gute Leitlinie ausmacht, dariiber herrscht interna-
tional weitestgehend Einigkeit, die Qualitatsdiskussion
wird seit Jahrzehnten gefiihrt. In Deutschland bereits seit
den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts diskutiert (z.B. 3),
hat sich eine breite internationale Debatte entwickelt. Im
Folgenden seien einige wichtige Papiere und Publikatio-
nen herausgehoben, die einen international sich entwi-
ckelnden Konsens zu Qualitatskriterien von Leitlinien wi-
derspiegeln. Dabei ist unterschieden zwischen Papieren,
die methodische Anforderungen formulieren, Bewertungs-
instrumenten fir Leitlinien und Checklisten fiir die Be-
richtsqualitat von Leitlinien.

Insbesondere die methodischen Aspekte der Evidenzba-

Corinna Schaefer ist stellvertretende Leiterin des
Arztlichen Zentrums fiir Qualitéit in der Medizin (AZQ),
einer gemeinsamen Einrichtung der Bundesdirzte-
kammer und der KBV. Als Geisteswissenschaftlerin
verantwortet sie dort seit 2010 die Abteilung ,Patienten-
information” und seit 2015 auch die Abteilung ,Evidenz-
basierte Medizin/Leitlinien” Ihr obliegt die Koordination
des Programmis fiir Nationale Versorgungsleitlinien.

Sie ist Mitglied der AWMF-Leitlinienkommission und
Vorsitzende des Deutschen Netzwerks Gesundheits-
kompetenz (DNGK).
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sierung und das kritische Abwagen der Optionen hat das
US-Amerikanische Institute of Medicine 2011 in seinem
Standardwerk ,Clinical Practice Guidelines we can trust”
hervorgehoben:

,Clinical practice guidelines are statements that include
recommendations intended to optimize patient care that
are informed by a systematic review of evidence and an
assessment of the benefits and harms of alternative care
options**

Erste Standards fir die internationale Leitliniencommu-
nity formuliert das Guidelines International Network (G-I-
N) in einem Methodenpapier’ und legt gemeinsam mit der
McMaster University eine Qualitats-Checkliste fir Leitli-
nienentwickler vor.° Kurze Zeit spater legt G-I-N zudem ex-
plizit Kriterien flr einen transparenten Umgang mit und
Management von Interessenkonflikten fest.”

Kriterien fir die systematische Bewertung von Leitlinien
formuliert unter anderem das AGREE-Consortium, in seiner
zweiten Auflage ist das AGREE-Instrument (AGREE Il) inzwi-
schen internationaler Standard, wenn es um die systemati-
sche Bewertung von Leitlinien geht.® Auch das eingangs zi-
tierte, fiir Deutschland verbindliche Regelwerk der AWMF
beruht darauf. Anforderungen an die Berichtsqualitdt von
Leitlinien formuliert unter anderem das RIGHT-Statement.”

Weitgehender internationaler Konsens

Auch wenn die vielen Publikationen wegen ihrer unter-
schiedlichen Zielsetzungen nicht hundertprozentig de-
ckungsgleich sind, und auch wenn im zeitlichen Verlauf ei-
ne Entwicklung insbesondere hin zu strengeren methodi-
schen Anforderungen feststellbar ist, so lasst sich doch ein
Satz an Gutekriterien ableiten, die sich Uberall finden und
die eine Art internationalen Konsens darstellen, was eine
verlassliche Leitlinie auszeichnet. Dabei spielt sowohl eine
Rolle, wer Empfehlungen ausspricht, als auch, nach wel-
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Klassifikation von Leitlinien in Deutschland

Typ Charakteristika Aufwand Methodische Politische
der Entwicklung Legitimation Legitimation

Handlungsempfeh- Gremium selektiert gering niedrig normativ gering
lungen von Experten keine systematische
(81) Entwicklung
Konsens-basierte LL Gremium reprasentativ mittel niedrig normativ hoch
(S2k) formalisiertes Konsens-

verfahren
Evidenz-basierte LL Gremium selektiert hoch hoch normativ gering
(S2e) Evidenzbasierung
Evidenz- und kon- Gremium reprasentativ sehr hoch hoch normativ hoch
sensbasierte LL Evidenzbasierung
(S3) formalisiertes Konsens-

verfahren

Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 1: Die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) hat ein
Klassifikationssystem etabliert, das Leitlinien nach wesentlichen Merkmalen des Erstellungsprozesses einteilt.

chem Prozess diese Empfehlungen entwickelt wurden, sie- Gutekriterien von Leitlinien -
he Abbildung 2. internationale Zusammenschau

Fur Deutschland lasst sich feststellen, dass diese Gutekri-

terien im AWMF-Regelwerk abgebildet sind. Leitlinien, die ® Ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe
= Management von Interessenkonflikten

® Evidenzbasierung und Outcome-Orientierung
= Formales Konsensverfahren

= Transparente Empfehlungsbegriindung

m Aktualitdt / Aktualisierungsverfahren

hier mit der Klassifikation S3 ins Register aufgenommen
werden, erfiillen die oben skizzierten Anforderungen im
GroBBen und Ganzen. Dass diese Kriterienerfiillung keine
reine Vermutung ist, das belegen die Arbeiten des Instituts
fur Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswesen
(IQWiG): Fir die kontinuierliche Fortschreibung der DMP- Quelle: eigene Abbildung

Anforderungen-RichtIinie1° wird das IQWIG regelmémg o e
Abbildung 2: Aus vielen Publikationen lassen sich
Gutekriterien ableiten, die eine Art internationalen
Konsens darstellen, was eine verlassliche Leitlinie
bewerten. Dabei zeigt sich, dass deutsche S3-Leitlinien, auszeichnet.

auftragt, nationale und internationale Leitlinien zu den
DMP-Indikationen systematisch zu recherchieren und zu
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insbesondere die Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) Gerade vor dem Hintergrund der zunehmenden metho-
im internationalen Vergleich mit am besten abschneiden  dischen Anforderungen an Leitlinien und dem damit ein-
(siehe Abbildung 3). hergehenden Bedarf an Ressourcen stellt sich die Frage, ob

Vorbericht (vorlaufige Bewertung) V20-05 Version 1.0
DMP Herzinsuffizienz 19.07.2021
A3.3 Bewertung der methodischen Qualitat der Leitlinien

Die Bewertung der methodischen Qualitat der Leitlinien nach AGREE Il ist in der folgenden
Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Ergebnis der methodischen Bewertung

AGREE Il-Doméne | Standardisierte Domanenwerte? (Rangfolge)® Anzahl der

Domane 2: Domane 3: Doméne 6: Domanen mit
Interessen- | methodologische | redaktionelle | Domanenscore

Leitlinie gruppen Exaktheit Unabhangigkeit >30%

AAFP 2017 17% (11) 26% (12) 4% (12) 0

ACC2017 31% (5,5 70% (4) 71% (2,5) 3

AND 2017 22% (8,5 63 % (5) 13% (11) 1

CCS 2017 31% (5,5 40% (7) 21% (9) 2

CCS 2020 heart 31% (5,5 39% (8) 21% (9) 2

CCS 2020 position 31% (5,5 56 % (6) 21% 9) 2

DGPR 2020 97 % (1) 74% (2) 71% (2,5) 3

ESC 2018 17% (11) 35% (9) 50% (5,5) 2

ESC 2020 17% (11) 33% (10) 50% (5,5) 2

NHF 2018 22% (8,5 32% (11) 33% (7) 2

NICE 2018 53% (3 | 72% _ (3) 58%  (4) 3 Grundlage fiir die

NVL 2019 89%  (2) 84% (M 92% (1) 3 » Ausgestaltung

MW (SD) 38% 52% 42% von DMP
(28) (20) (27)

Fett hervorgehoben: niedrigste und hochste Werte einer Doméane

a) standardisierter Domdnenwert = (erreichte Punktzahl - minimale Punktzahl) / (maximale Punktzahl -

minimale Punktzahl). Der Wert liegt zwischen 0% und 100 %.
b) Bei gleichem standardisiertem Doménenwert wurden mittlere Rdnge Vergeben
AGREE: Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Quelle: IQWIG, 2021: https://www.iqwig.de/download/v20-05_dmp-herzinsuffizienz_vorbericht_v1-0.pdf

Abbildung 3: In Bewertungen der methodischen Qualitdt von Leitlinien hat sich wiederholt gezeigt, dass deutsche
S3-Leitlinien, vor allem die Nationalen Versorgungsleitlinien, im internationalen Vergleich mit am besten abschneiden.
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diese Gutekriterien methodischer Selbstzweck sind oder
ob sie tatsdchlich einen Unterschied fiir die Versorgung
machen. Exemplarisch sollen daher im Folgenden einige
Kriterien herausgegriffen werden, an denen gezeigt wer-
den soll, welche Bedeutung sie fiir die Belastbarkeit und
Anwendbarkeit einer Leitlinie haben.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Vertreter in Leitliniengruppen tendieren dazu, die Inter-
ventionen, die sie selbst anbieten, als wichtiger und besser
im Nutzen belegt zu bewerten, als Vertreter, die diese In-
tervention nicht selbst durchfiihren. Was relativ nahelie-
gend klingt, konnte auch empirisch belegt werden."" Wer
also eine maglichst unverzerrte Bewertung einzelner Inter-
ventionen in einer Leitlinie erreichen mochte, braucht ein
Gremium, das moglichst unterschiedliche Perspektiven re-
flektiert.

Deshalb fordert das AWMF-Regelwerk fir alle S2k- und
S3-Leitlinien, dass alle Anwendergruppen der Leitlinie so-
wie Patienten vom Beginn an der Erstellung beteiligt sind.’
Die Einhaltung dieser Regel beeinflusst nachweislich die
Qualitat einer Leitlinie: Ein multidisziplinar besetztes Gre-
mium beurteilt den Nutzen von Interventionen teils kriti-
scher und eher in Einklang mit der Evidenz, das zeigt bei-
spielsweise der Vergleich der Nationalen Versorgungsleitli-
nie Herzinsuffizienz'> mit der Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fiir Kardiologie'*: Die Indikationen sowohl far
Medikamente (z.B.
auch interventionelle Verfahren (CRT bei Vorhofflimmern,

Ivabradin, Sacubitril/Valsartan) wie

ICD in der Primarpravention) sind in der NVL zurlickhalten-
der gestellt als in der ESC-Leitlinie, begriindet insbesonde-
re mit der vorliegenden Evidenz und deren eingeschrank-
ter methodischer Aussagesicherheit."*

Ein RCT zeigt: Auch Patienten, die als gleichberechtigte
Mitglieder einen Leitlinienprozess mitgestalten, tragen da-

VORTRAG IV

zu bei, dass Wirksamkeit starker anhand patientenrelevan-
ter Endpunkte beurteilt wird."”> Und Patienten beurteilen
teils andere Schadensaspekte als relevant, wie eine Unter-
suchung innerhalb einer deutschen Leitliniengruppe er-
gab."

Zusammenfassend lasst sich feststellen: Eine Leitlinien-
gruppe mit moglichst allen wichtigen Fachrichtungen und
Berufsgruppen sowie Betroffenenvertretern hilft, professi-
onsbedingten Bias zu minimieren und erhdht die Relevanz
einer Leitlinie flr die Zielpopulation. Das ist keine theore-

tisch plausible Annahme, sondern in Studien belegt.

Management von Interessenkonflikten

Direkte finanzielle Interessen, aber auch indirekte, akade-
mische oder andere Interessen bergen ein Risiko fiir eine
verzerrte Interpretation der Evidenz.'” Das AWMF-Regel-
werk beinhaltet einen Algorithmus fir die strukturierte Be-
wertung von und den Umgang mit Interessenkonflikten.
Alle Mitglieder der Leitliniengruppe erkldren ihre Interes-
sen schriftlich und diese werden durch dritte nach ihrer
Schwere bewertet. Bei geringen Interessenkonflikten sol-
len Mandatstrager in Leitliniengruppen keine Leitungsauf-
gaben lbernehmen, bei moderaten sollen sie sich bei Ab-
stimmungen enthalten, bei hohen werden sie von den Be-
ratungen ausgeschlossen.’

Innerhalb des Programms fiir Nationale Versorgungsleit-
linien wurde seit 2018 systematisch erhoben, ob Enthal-
tungen aufgrund von Interessenkonflikten Abstimmungs-
ergebnisse verandern'®: Waren bei Abstimmungen Enthal-
tungen aufgrund von Interessenkonflikten festgelegt wor-
den, so wurden verblindete Doppelabstimmungen durch-
gefiihrt: Zunachst stimmten alle Mandatstrager ab, unab-
hangig davon, ob ein Interessenkonflikt vorlag. Das Ergeb-
nis wurde erfasst, blieb aber geheim, sofern nicht 100-pro-
zentige Zustimmung erreicht wurde (ein Ergebnis, das sich
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Auswertungen von Doppelabstimmungen wegen Col-Enthaltungen

62 verblindete Doppelabstimmungen bei Enthaltung wegen moderater Col

Anderung der Konsensstarke
ohne Effekt auf Empfehlung

Col: Conflict of Interest

100% Zustimmung

Quelle: Schiler S, Schaefer C. Conflict of interest management - does it make a difference? (2021). G-I-N conference Abstract book.

Guidelines International Network, 2021: 63.

Abbildung 4: Innerhalb des NVL-Programms wurde seit 2018 systematisch erhoben, ob Enthaltungen aufgrund von
Interessenkonflikten Abstimmungsergebnisse verdandern, und zwar durch verblindete Doppelabstimmungen.

auch durch Enthaltung nicht @andern kann). In einer zwei-
ten Abstimmung enthielten sich diejenigen mit Interessen-
konflikt, erst danach wurden die Ergebnisse bekannt gege-
ben. Bei insgesamt funf Leitlinien gab es 62 Abstimmun-
gen, bei denen Interessenkonflikte relevant waren (siehe
Abbildung 4).

Bei dreiviertel dieser Abstimmungen wurde ein Konsens
von 100 Prozent erzielt, eine Doppelabstimmung war also
nicht notig. Bei 15 Empfehlungen (24 Prozent) hatten die
Enthaltungen keinen Einfluss auf die Empfehlung. Nur bei
einer Empfehlung (1,6 Prozent) ergaben sich durch die Ent-
haltungen relevante Konsequenzen fiir die Empfehlung.
Moglicherweise haben andere schiitzende Faktoren wie

ein starkes, multidisziplindres Gremium und eine strenge,
belastbare Methodik dazu beigetragen, dass Interessen-
konflikte keinen Einfluss auf die Leitlinien hatten. Ob die-
ses Ergebnis auf Leitlinien mit weniger strikter Methodik
Ubertragbar ist, bleibt fraglich.

Jenseits aller konkreten Einflisse auf Leitlinieninhalte
bleibt aber festzuhalten: Das transparente Management
von Interessenkonflikten tragt wesentlich zur 6ffentlichen
Wahrnehmung und Glaubwirdigkeit von Leitlinien bei.
Das Portal ,leitlinienwatch.de’, betrieben von Transparency
Deutschland, MEZIS und Neurology First, bewertet deut-
sche Leitlinien danach, wie strikt sie mit Interessenkonflik-
ten umgehen. Von bislang 154 bewerteten Leitlinien wa-
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ren nur 21 Prozent gut bewertet, 46 Prozent wiesen mode-
rate Mangel auf, bei 32 Prozent waren Mangel gravierend
(nachzulesen auf der Startseite www.leitlinienwatch. de).

Evidenzbasierung und transparente
Empfehlungsbegriindung

Das AWMF-Regelwerk fordert fiir S2e- und S3-Leitlinien,
die Evidenz systematisch zu identifizieren, den Nutzen an-
hand a priori priorisierter Outcomes zu bewerten und die
daraus abgeleiteten Empfehlungen eindeutig mit der zu-
grundeliegenden Evidenz zu verkniipfen.” Insbesondere
die weiteren Griinde, die neben dem Nutzen-Schaden-Ver-
haltnis und der Aussagesicherheit der Evidenz eine Rolle
bei der Formulierung von Empfehlungen spielen (z.B. klini-
sche Erfahrung, ethische Uberlegungen, Handlungsalter-
nativen und -dringlichkeit), sollten ebenfalls transparent
dargestellt werden.

So kann jeder Leser mdglichst gut nachvollziehen, wa-
rum die Leitliniengruppe die Empfehlung in dieser Form
ausgesprochen hat. Diese Form der transparenten Begriin-
dung fordert die Glaubwiirdigkeit und das Vertrauen der
Anwender in eine Leitlinie, wie die Evaluation des Pro-
gramms fiir Nationale Versorgungsleitlinien gezeigt hat':
Im qualitativen Teil der Untersuchung gaben die 45 be-
fragten Arztinnen und Arzte an, dass sie NVL insbesondere
wegen der Transparenz und der Methodik fiir glaubwiirdig
und verldsslich hielten:

,Und es ist ja schon wissenschaftlich fundiert. Also das
macht es ja auch so umfangreich. Also deswegen: glaub-
wiirdig und transparent ist es auf jeden Fall. Sie begriinden
ja auch immer sehr schén, warum sie jetzt dazu kommen.
Das macht es halt zum Lesen manchmal so ein bisschen —
das ist so eine wissenschaftliche Lektire, nicht so ein lusti-
ges Pseudosachbuch (Zitat aus dem Interview mit einem
Hausarzt).

VORTRAG IV

Dieses Zitat macht zugleich auch das Dilemma der
Transparenz deutlich: Die Leitlinientexte werden langer —
und zu groBer Umfang wiederum kann die Nutzung von
Leitlinien erschweren, auch das ergab die Evaluation der
NVL. Daher ist es wichtig, neue Darstellungsformate zu
entwickeln und die Leitlinien in mehreren ,Ebenen” mit
unterschiedlicher Informationstiefe aufzubereiten.

In der zugehdrigen quantitativen Online-Befragung von
667 Personen gaben 90 Prozent derjenigen, die das NVL
kannten, an, die Nationalen Versorgungsleitlinien weiter-
zuempfehlen.

Wer einer Leitlinie vertraut, setzt plausibler Weise die
Empfehlungen auch eher um. Transparenz bei der Evidenz-
basierung und Empfehlungsbegriindung kann also zur
besseren Implementierung von Leitlinien beitragen, wie
die Evaluation des NVL-Programms zeigt.

Ausblick: Aktualitat

Leitlinien, die nicht als aktuell wahrgenommen werden,
haben eine geringere Akzeptanz.' Das AWMF-Regelwerk
fordert, eine Leitlinie mindestens alle funf Jahre zu aktuali-
sieren.” Grundlage fiir diese Regel ist eine Untersuchung,
der zufolge mehr als die Halfte der untersuchten Leitlinien-
empfehlungen nach fiinf Jahren nicht mehr aktuell wa-
ren."”” An Bedeutung gewinnt das Konzept der kontinuierli-
chen Aktualisierung, sogenannter ,Living Guidelines”. Die-
se missen laut AWMF-Regelwerk jahrlich berpriift wer-
den.

Zunehmend gehen Leitlinien dazu Uber, den Aktualisie-
rungsbedarf in engen Abstanden zu Uberprifen. Dies in
derselben Qualitat zu tun, die in Deutschland fur S3-Leitli-
nien erforderlich ist, bedeutet einen erheblichen Ressour-
cenaufwand. Denn alle Schritte der Entwicklung sind in
kurzen Zeitabstanden, aber teils nur fir eine kleine Anzahl
an Empfehlungen, nétig, beispielsweise alle Abstim-
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mungsprozesse zwischen den beteiligten Organisationen
oder eine oOffentliche Konsultation. Gleichzeitig zeigt ein
Blick auf bisher im ,Living“-Format aktualisierte deutsche
Leitlinien, welche Art von Empfehlungen besonders haufig
Aktualisierungen triggern: In der Mehrzahl der Fille setzt
Evidenz zu neuen Medikamenten die Aktualisierung in
Gang.

Bei NVL wird zu Beginn jeder neuen Aktualisierungsrun-
de systematisch erhoben, wie die Leitliniengruppe die Ver-
sorgung einschdtzt und welche Ziele mit der Leitlinie er-
reicht werden sollen. Regelmafig und Uber alle NVL-Indi-
kationen hinweg nennen die Gruppen folgende Ziele als
prioritar:

e Stdarkung des Stellenwerts nicht-medikamentdser und
lebensstil-bezogener Manahmen
e Starkung von Kommunikation, individualisierter Thera-
piezielvereinbarung und Entscheidungsfindung nach
dem Bio-Psycho-Sozialen Modell
e Forderung von Adhdrenz und Selbstmanagement.
Andererseits stellen die Leitliniengruppen insbesondere
bei neuer Evidenz zu medikamentdsen MalBnahmen hau-
fig fest, dass diese zwar oft die prinzipielle Wirksamkeit ei-
nes Wirkstoffs belegt. Aber die Studien sind meist nicht ge-
eignet, die Therapie zu leiten, weil unklar bleibt, wie sich
Medikamente in den aktuellen Versorgungskontext mit
den bereits verfligbaren Handlungsoptionen einordnen
lassen. So bemerken beispielsweise die Autoren der NVL
Asthma beziiglich der Einordnung von Dupilumab in die
Biologika-Therapie in Stufe 5:

Wegen der positiven Effekte auf die Rate schwerer Ex-
azerbationen und der Mdéglichkeit der Reduktion von OCS
sieht die Leitliniengruppe eine Option fiir einen Therapie-
versuch mit Dupilumab in Stufe 5 fir die in Empfehlung 4-
36 eng umschriebene Patientengruppe, die nach Aus-
schopfen der inhalativen Therapie keine Asthmakontrolle
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erreichte. Gleichzeitig stellt sie fest, dass in den Studien
keine Vergleiche zu den anderen - schon langer zugelasse-
nen — monoklonalen Antikdrpern erfolgten, wodurch eine
vergleichende Beurteilung erschwert ist””’

Dies legt die Vermutung nahe, dass ,Living“-Formate
viele Ressourcen aufwenden, um eine Aktualitat herzustel-
len, die sich einerseits nicht unbedingt auf die dringlichs-
ten Versorgungsprobleme bezieht und damit nur geringes
Verbesserungspotenzial aufweist und die andererseits
nicht unmittelbar handlungsleitend firr die Versorgenden
sein kann, weil relevante Fragen nicht beantwortet wur-
den. Ob dieser Ressourcenaufwand wirklich gerechtfertigt
im Sinne einer Verbesserung der Versorgung ist, lasst sich
schwer beurteilen.

Denn auch wenn der Impact auf die Versorgung mogli-
cherweise klein erscheint, so kann die Gewahrleistung ei-
ner engmaschigen Aktualisierung dazu beitragen, das Ver-
trauen der Anwendenden in eine Leitlinie zu starken. Wie
oben erwahnt, stellt fehlende Aktualitdt eine der Barrieren
bei der Leitliniennutzung dar.' Ob sich ,Living Guidelines”
aber tatsachlich besser implementieren lassen, ist derzeit
noch nicht untersucht.
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VORTRAG V

Klinische Leitlinien — ein Kommentar

aus Sicht der Industrie

Dr. Julia Wagle | Medizinische Direktorin der Roche Pharma AG

Wir begrtisen wissenschaftlich fundierte, praxisorientierte
Handlungsempfehlungen, die den aktuellen fachlichen
Stand der Wissenschaft darstellen. Sie stellen Arzten
relevante Daten zur bestmdglichen Versorgung der
Patienten zur Verfligung. Die Therapieentscheidung eines
Arztes fiir oder gegen die Verordnung eines Arzneimittels
sollte sich vorrangig an den Leitlinien der Fachgesellschaften
orientieren, nicht an der Bewertung des Zusatznutzens

von Seiten des G-BA. Das AMNOG ist ein Instrument zur
Preisbildung und wurde nicht zur Versorgungssteuerung
konzipiert. Therapiefreiheit und bestmdgliche Information
des Behandlers, unter anderem durch aktuelle Leitlinien und
eine addquate Einordnung der G-BA-Beschliisse von Seiten
der Fachgesellschaften, stellen die Basis fiir eine optimale
Patientenversorgung dar.

eitlinien sind essenziell fiir eine optimale

Patientenversorgung

Diese geben Arzten und Patienten Orientierung

im Sinne von Entscheidungs- und Handlungsop-

tionen. Sie stellen Arzten in komprimierter Form
relevante Daten zur bestmdglichen Versorgung der Patien-
ten im Rahmen der individuellen Therapiefreiheit zur Ver-
fugung. Flr uns als pharmazeutisches Unternehmen sind
die nationalen Leitlinien relevant, da diese den Versor-
gungsstandard in Deutschland abbilden. Hierdurch kon-
nen wir bei der Planung von Studien klinisch relevante
Komparatoren identifizieren und neue Therapien entspre-
chend dem klinischen Bedarf entwickeln. Durch Leitlinien
erfolgt eine externe unabhangige Einordnung unserer und
weiterer Therapien in den Behandlungsablauf.

Es ist daher wiinschenswert, dass in allen (grof3en) The-
rapiegebieten qualitativ hochwertige Leitlinien, wenn
moglich S3-Leitlinien, zur Verfligung stehen. Aufgrund der
rasant fortschreitenden medizinischen Entwicklungen
kommt es jedoch vor, dass diese durch neue wissenschaft-
liche Erkenntnisse an Aktualitdt und somit in Teilen an kli-
nischer Relevanz verlieren. Auch wir stehen bei Konzeption
unseren Studien vor dieser Herausforderung.

Die Digitalisierung wird hier zunehmend deutlich unter-
stitzen. Aus unserer Sicht kann das Konzept von ,Living
Guidelines’, wie es erstmals aufgrund der COVID-Pandemie
gelebt wird, ein tragfahiges Zukunftsmodell werden.

Die Bestimmung einer adaquaten zweckmaBigen
Vergleichstherapie (zVT) im Rahmen der Nutzenbewer-
tung erfordert aktuelle Leitlinien

Wir haben im Rahmen einer eigenen orientierenden Re-
cherche die aktuelle Anwendung von Leitlinien im Rah-
men der frilhen Nutzenbewertung aufgearbeitet. In den
fur uns relevanten Indikationen, vorwiegend Onkologie
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und Neurologie, wurden im Zeitraum Marz bis Dezember
2020 insgesamt 40 Nutzenbewertungsverfahren gestartet.
Bei 30 der 40 Verfahren konnten im Rahmen der vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss vorliegenden Literaturre-
cherche deutsche S3-Leitlinien als Grundlage fiir die Be-
stimmung der zVT identifiziert werden (siehe Abb. 1).

Die letzte Aktualisierung war in 14 der 30 vorliegenden-
Leitlinien nicht langer als zwei Jahre zuriickliegend. In 13
der Leitlinien lag die letzte Aktualisierung iber zwei Jahre
bis maximal funf Jahre zurlick, in drei Leitlinien sogar iber
funf Jahre. Die Notwendigkeit einer Aktualisierung steht
naturlich in deutlicher Abhangigkeit vom Indikationsge-
biet und den jeweiligen aktuellen Entwicklungen. Insge-
samt liegt jedoch im Rahmen unserer Recherche mindes-

Dr. med. Julia Wagle ist seit 2021 medizinische
Direktorin der Roche Pharma AG. Nach Studium der
Humanmedizin und Promotion an der Universitcit

Ulm absolvierte sie die Facharztausbildung zur
Neurochirurgin. Nach zehn Jahren klinischer und
wissenschatftlicher Tétigkeit an den Universitcitsklinika
Ulm und Bonn wechselte sie in die Pharmaindustrie und
war dort nach verschiedenen Funktionen in der Medizin
von 2018 bis 2021 fiir die Nutzenbewertungsverfahren
zustdndig. Wichtig ist ihr die gemeinsame Weiter-
entwicklung des Gesundheitssystems, insbesondere

die datengestiitzte Gesundheitsversorgung.
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tens in 50 Prozent der Félle als Basis eine verhaltnismaBig
aktuelle deutsche S3-Leitlinie vor. Das mag in anderen In-
dikationsgebieten natirlich anders sein.

Aus unserer Sicht sind folgende Fragen bei der Recher-
che im Rahmen der Nutzenbewertung wichtig und klug
gegeneinander abzuwdgen:

o Wie aktuell ist die Leitlinie?

e Wie nah ist die Leitlinie dem deutschen Versorgungs-

kontext?

o Wie wertig ist die Leitlinie?

Die verstarkte Einbindung der Fachgesellschaften (u.a. zur
Bestimmung der zVT) in Nutzenbewertungsverfahren und
den frilhen Beratungen war aus unserer Sicht ein sehr
wichtiger Schritt, um die Entscheidungsfindung zu verbes-
sern. Im Rahmen unserer Recherche waren bisher nurin 12
der 40 Verfahren die Fachgesellschaft(en) an der Frage

Anwendung vorliegender Leitlinien bei
Nutzenbewertungsverfahren

® Auswertung der Verfahren in den fiir Roche relevanten
Indikationen, vorrangig Onkologie und Neurologie

® 40 Nutzenbewertungsverfahren
® Zeitraum Marz 2020 bis Dezember 2020
= Beteiligung der Fachgesellschaften an der Frage nach der
geeigneten zweckmaBigen Vergleichstherapie: 12/40
® Deutsche S3-Leitlinie vorhanden
(G-BA Literaturrecherche): 30/40
letzte Aktualisierung: =Vor < 2 Jahren: 14
=Vor 3 bis 5 Jahren: 13
=Vor tiber 5 Jahren: 3

Quelle: Roche Pharma AG, interne Auswertung

Abbildung 1: In rund der Hélfte der untersuchten Nutzen-
bewertungsverfahren lag eine verhaltnismaBig aktuelle
deutsche S3-Leitlinie vor.



46 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG V

Soll eine Aufnahme der Nutzenbewertungsbeschliisse in Leitlinien erfolgen?

Quelle: eigene Darstellung, Prasentation anlasslich der Herbsttagung 2021 der Interdisziplindren Plattform

Abbildung 2: Zur Frage der Aufnahme von Nutzungsbewertungsbeschlisse in Leitlinien gibt es divergierende Sichtwei-
sen. Aus Sicht der Industrie ist das AMNOG zuvdrderst ein Instrument zur Preisbildung, nicht zur Versorgungssteuerung.

nach der geeigneten Vergleichstherapie beteiligt.

Die G-BA-Beschliisse zu Nutzenbewertungsverfahren
sollten adaquat in den Leitlinien eingeordnet werden
Grundsétzlich beflrworten wir eine Aufnahme und Abbil-
dung der G-BA-Beschliisse zu Nutzenbewertungsverfahren
in den Leitlinien. Die Therapieentscheidung eines Arztes
fur oder gegen die Verordnung eines Arzneimittels sollte
sich jedoch vorrangig an den Leitlinien der Fachgesell-
schaften orientieren, nicht an der Bewertung des Zusatz-
nutzens von Seiten des G-BA (siehe Abbildung 2).

Das AMNOG ist ein Instrument zur Preisbildung und
wurde nicht zur Versorgungssteuerung konzipiert und ist
hierflr auch nicht geeignet. Die klinischen Therapieemp-
fehlungen sollten von den formalen Prozessen der Preis-
verhandlung getrennt bleiben.

Therapien konnen an den methodischen Anforderungen
im AMNOG scheitern und dennoch Therapie der Wahl in
den Leitlinien sein. Die Bewertungen von zwei Arzneimit-
teln, die auf der gleichwertigen Evidenz beruhen, kdnnen

abhangig vom Zeitpunkt der Bewertung unterschiedlich
ausfallen. Es handelt sich hier generell um Momentaufnah-
men, Vorgaben fir ZVT kdnnen sich aufgrund neuer thera-
peutischer Optionen im zeitlichen Verlauf andern.

Auf der anderen Seite stehen durch Einflihrung des AM-
NOG-Systems erstmalig detaillierte wissenschaftliche Da-
ten in groBer Menge transparent zur Verfligung. Diese soll-
ten aus unserer Sicht verstarkt Arztinnen und Arzten und
der Wissenschaft zur Verfligung gestellt werden und dazu
addquat aufgearbeitet werden. Kritisch sehen wir die aktu-
elle Abbildung der G-BA-Beschliisse im Arztinformations-
system ohne addquate Einordnung und ohne Verknip-
fung zu aktuellen Leitlinien und begriiBen die dazu laufen-
den Initiativen.

Therapiefreiheit und bestmégliche Information der Arz-
tinnen und Arzte, unter anderem durch aktuelle Leitlinien
und eine adaquate Einordnung der G-BA-Beschliisse von
Seiten der Fachgesellschaften, stellen die Basis fiir eine op-
timale Patientenversorgung dar. Nur so kdnnen optimale
Therapieentscheidungen getroffen werden.
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VORTRAG VI

Klinische Leitlinien: Ihre Rolle von der
Nutzenbewertung bis zur Versorgung

Dr. Klaus Schliiter | Medizinischer Direktor, MSD Sharp & Dohme GmbH

Der Stellenwert von Leitlinien in der drztlichen Versorgung
variiert zwischen einzelnen Fachgruppen erheblich. In den
vergangenen Jahren hat die zunehmende Evidenzbasierung
von Leitlinien zu einer erh6hten Akzeptanz und Relevanz

in der klinischen Versorgung geftihrt. Insbesondere in der
onkologischen Versorgung von Patienten spielen Leitlinien
eine entscheidende Rolle. Aus Sicht eines pharmazeutischen
Unternehmens spielen Leitlinien abgesehen von ihrer
Relevanz fiir die klinische Versorgung eine maf3gebliche
Rolle bei der Planung von klinischen Studienprogrammen.
Zudem sind sie auch hinsichtlich der Berlicksichtigung

von zweckmdBigen Vergleichstherapien im
Nutzenbewertungsprozess des Gemeinsamen
Bundesausschusses von mafgeblicher Bedeutung.

eitlinien in der Versorgung

Der Stellenwert von Leitlinien in der arztlichen

Versorgung variiert zwischen einzelnen Fach-

gruppen erheblich. In einer Publikation zu Infor-

mationsbedirfnissen und Verhalten von Haus-
arzten konnten Lang und Zok zeigen, dass das Qualitatsur-
teil Uber relevante Informationsquellen meist hoher aus-
fallt als der tatsachliche Nutzungswert. Englischsprachige
Publikationen und Evidenzdatenbanken werden insge-
samt wenig genutzt, aber auch Leitlinien von medizini-
schen Fachgesellschaften und die nationalen Versorgungs-
leitlinien wurden zwar mehrheitlich gut bewertet, jedoch
nur zu knapp 30 Prozent von den Befragten genutzt' (sie-
he Abbildung 1).

In einer Befragung zur Leitlinienorientierung von Allge-
meinmedizinern dullerten 71 Prozent der Befragten, dass
sie sich lieber auf ihr eigenes Vorgehen als auf Leitlinien
verlassen. Gleichzeitig waren 80 Prozent der Befragten je-
doch auch davon Uberzeugt, dass Leitlinien ein strukturier-
tes Vorgehen bei Diagnose und Therapie ermdglichen. Als
kritische Erfolgsfaktoren fiir die Akzeptanz von Leitlinien
wurden leichte Anwendbarkeit, rechtliche Sicherheit, an-
schauliche Gestaltung und die Beriicksichtigung in der Ge-
biihrenordnung genannt.’ In den vergangenen Jahren hat
die zunehmende Evidenzbasierung von Leitlinien zu einer
erhohten Akzeptanz und Relevanz in der klinischen Versor-
gung gefiihrt.” Insbesondere in der onkologischen Versor-
gung von Patienten spielen Leitlinien eine entscheidende
Rolle. Seufferlein et alii konnten zeigen, dass mittlerweile
Uber 90 Prozent aller Tumorentitaten durch Leitlinien ab-
gedeckt sind* (siehe Abbildung 2).

Leitlinien und Studienplanung
Aus Sicht eines pharmazeutischen Unternehmens spielen
Leitlinien abgesehen von ihrer Relevanz fiir die klinische
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Stellenwert von Leitlinien in der (haus-) arztlichen Versorgung

Nutzung und Bewertung verschiedener Informationsquellen

Anteile ,sehr hdufig” und ,hdufig” bzw. ,sehr gut”und ,gut”in Prozent; n = 1.003

Nutzung Bewertung
(sehr) haufig (sehr) gut
unpersonliche, klassische Quellen
.. deutschsprachige Fachpublikationen
.. andere Leitlinien von medizinischen Fachgesellschaften 348 | 652

.. Nationale Versorgungsleitlinie (NVL)

.. spezielle medizinische Beitrdge in Publikationsmedien

EZ I R T

.. Informationen aus der Gesunheitsindustrie
.. Informationen von gesetzlichen Krankenkassen EEE
.. englischsprachige, internationale Publikationen m”
.. Informationen von Apotheken mm
personenbezogene Quellen
.. arztliche Fortbildung 72 | 802
.. arztliche Qualitatszirkel
.. Informationen von arztlichen Kollegen
.. Informationen von Pharmareferenten E )
.. nationale/internationale Kongresse (186 | 61,0

interaktive Medien
... Arzte-Plattformen mit interaktiven Anteilen

... Evidenz-Datenbanken

Das Qualitatsurteil iber relevante Informationsquellen fallt meist héher aus als der tatsachliche Nutzungswert.
Englischsprachige Publikationen und Evidenz-Datenbanken werden insgesamt wenug genutzt.

Quelle: Britta Lang, Klaus Zok: Informationsbediirfnisse und —verhalten von Hausarzten; WIdOmonitor 1/2017

Abbildung 1: Der Stellenwert von Leitlinien in der drztlichen Versorgung variiert je nach Art der Quelle: Nationale Versor-
gungsleitlinien werden gut bewertet, aber wenig genutzt. Gleiches gilt flir englischsprachige Publikationen.

Versorgung eine maf3gebliche Rolle bei der Planung von
klinischen Studienprogrammen. Studiendesigns - insbe-
sondere fiir Phase 3-Studien - richten sich nach nationalen
und internationalen Leitlinien. Diese sind insbesondere
auch hinsichtlich der Berlicksichtigung von zweckmafligen

Vergleichstherapien im Nutzenbewertungsprozess des Ge-
meinsamen Bundesausschusses von maf3geblicher Bedeu-
tung.

Entwicklungen der letzten Jahre haben in diesem Zu-
sammenhang fiir die pharmazeutische Industrie wichtige



Zunehmende Evidenzbasierung von Leitlinien erhoht Akzeptanz und Relevanz

[ S1: Handlungsempfehlungen von Expertengruppen
B S2: Evidenz- oder konsenbasierte Leitlinien
B S3: Evidenz- und konsensbasierte Leitlinien

angemeldete Projekte
September 2014

Quelle: Monika Nothacker, Cathleen Muche-Borowski, Ina B. Kopp
AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement (IMWi), Marburg, Deutschland

Abbildung 2: In den vergangenen Jahren hat die zunehmende Evidenzbasierung von Leitlinien zu einer erhdhten
Akzeptanz und Relevanz in der klinischen Versorgung gefiihrt — insbesondere in der Onkologie.
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Fragestellungen ergeben:

e Impliziert eine Anderung von Leitlinien gleichzeitig den
Wechsel einer zweckmaBigen Vergleichstherapie inner-
halb des Nutzenbewertungsprozesses durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss?

e Bilden Leitlinien die tatsachliche Versorgungsrealitat
und somit die tatsachlichen Kosten der gesetzlichen
Krankenversicherung ab?

e Wie werden neue Indikationen und neue Krankheitsbil-
der abgebildet?

e Und schlief3lich: Welchen Stellenwert haben zukiinftige
europaische Leitlinien fir den AMNOG-Prozess, insbe-
sondere vor dem Hintergrund eines europaischen HTA-
Prozesses.

Diese offenen Fragen sollten zwischen allen Beteiligten
diskutiert und beantwortet werden, um auch weiterhin ei-
nerseits eine Steigerung der Akzeptanz von Leitlinien zu
erreichen und andererseits einen verlasslichen und nach-
vollziehbaren Prozess der Nutzenbewertung sicherzustel-
len.

Literatur
' Britta Lang, Klaus Zok: Informationsbediirfnisse und -verhalten von
Hausarzten; WidOmonitor 1/2017.

? Julian Wangler, Michael Jansky: Leitlinienorientierung von
Allgemeinmedizinern; Zeitschrift fir Allgemeinmedizin | 2020; 96 (7).

* Monika Nothacker, Cathleen Muche-Borowski, Ina B. Kopp: 20 Jahre drztliche
Leitlinien in Deutschland — was haben sie bewirkt? Reflections on 20 years

of clinical practice guideline programmes in Germany: what is their impact?
Zeitschrift fur Evidenz, Fortbildung und Qualitat im Gesundheitswesen 108,
Nr. 10 (2014): 550-59. https://go.sn.pub/0Oclp5b

* Thomas Seufferlein et alii.: Onkologische Leitlinien - Herausforderungen und
zukiinftige Entwicklungen; Forum 2019 - 34:277-283.
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VORTRAG VII

Leitlinien: evidenzbasiert, aktuell, relevant -
Herausforderungen am Beispiel der Onkologie

Prof. Dr. Bernhard W6rmann | Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie,
Charité Universitatsmedizin Berlin, Klinik fiir Himatologie, Onkologie und Tumorimmunologie

Leitlinien sind evidenzbasierte Handlungsempfehlungen.
Sie schaffen eine Briicke zwischen der aktuell in vielen
Bereichen rasch zunehmenden, externen Evidenz und der
individuellen Situation der Patient*innen. In der Medizin
und speziell in der Onkologie decken Leitlinien den
gesamten Bereich von Vorsorge, Friiherkennung,
Diagnostik und Therapie ab. Im Unterschied zu Vorschriften
oder Richtlinien dienen Leitlinien als Entscheidungshilfen.
Sie bewerten die vorliegende Evidenz in Bezug auf
unterschiedliche, patientenrelevante Endpunkte und

leiten darauf Empfehlungen ab. In der klinischen Situation
bieten Leitlinien einen Korridor flir die gemeinsame
Entscheidungsfindung von Arzt*innen und Patient*innen.
Besondere Herausforderungen fiir Leitlinien in

der Onkologie sind Qualitét und Transparenz der Erstellung,
Aktualitéit und der leichte Zugang. Leitlinien sind in

den letzten Jahren ein wesentliches Element der
Qualitdtssicherung im Gesundheitswesen geworden.

eschichte medizinischer Leitlinien in
Deutschland
Ansatze fir Behandlungsempfehlungen

unter Beachtung der Wirtschaftlichkeit gibt

es in Deutschland schon seit Langem.' Leit-
linien in ihrer jetzigen Struktur existieren erst seit etwa 30
Jahren.” ° Der Bedarf stieg mit der Anzahl klinischer Stu-
dien. Unterschiede in Design und Qualitat der Standard-
setzenden Studien, auch divergierende Ergebnisse bei
dhnlichen Indikationen, machten unabhdngige Analysen
erforderlich. Aus der standardisierten Bewertung der Er-
gebnisse sollten aktuelle Handlungsanweisungen fiir Diag-
nostik und Therapie resultieren. In Deutschland hatte 1995
der Sachverstéandigenrat fur die Konzertierte Aktion im Ge-
sundheitswesen die Entwicklung von Richtlinien, Leitlinien
und Empfehlungen thematisiert. Die Bundesarztekammer
hat diese unterschiedlichen Formen der Handlungsanwei-
sungen 1996 folgendermalBen definiert:*

Richtlinien: meist von Institutionen verdffentlichte Re-
geln des Handelns und Unterlassens, die dem einzelnen
Arzt einen geringen Spielraum einrdumen.

Leitlinien: systematisch entwickelte Entscheidungshil-
fen Uber angemessene Vorgehensweisen; sie lassen dem
Arzt einen Entscheidungsspielraum und ,Handlungskorri-
dore”, von denen in begriindeten Einzelfdllen auch abge-
wichen werden kann.

Empfehlungen: wollen die Aufmerksamkeit der Arzte-
schaft und der Offentlichkeit auf anderungsbediirftige und
beachtenswerte Sachverhalte lenken.

Memorandum: dient der umfassenden Information und
Aufklarung; sie sollen fir die Urteilsbildung des Arztes
Uber den aktuellen Stand des Wissens ggf. auch (iber veral-
tetes Wissen von Nutzen sein.

Bundesdrztekammer und kassendrztliche Bundesvereini-
gung griindeten im Jahre 1995 die ,Zentralstelle der deut-
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schen Arzteschaft zur Qualititssicherung in der Medizin®,
seit 2003 ,Arztliches Zentrum fiir Qualitdt in der Medizin
(AZQ)". Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften (AWMF) hat die Koordination und Ver-
offentlichung von Leitlinien seit 1995 zu einer ihrer zentra-
len Aufgaben gemacht. Die AWMF definierte fir die
deutschsprachigen Leitlinien eine eigene Qualitatshierar-
chie, ansteigend von S1, S2k, S2e bis zu 5$3.° Diese Eintei-
lung wird in Deutschland umgesetzt, hat sich allerdings
weltweit bisher nicht durchgesetzt.

Rechtlicher Rahmen

Uber die Empfehlung bzw. Nicht-Empfehlung eines be-
stimmten Arzneimittels in der Nationalen Versorgungsleit-
linie zur Schmerztherapie kam es 2011 auch zu einer ge-

Prof. Dr. Bernhard Wormann ist Arzt fiir Innere
Medizin, Hdmatologie und Internistische Onkologie,
und hat die Zusatzbezeichnung Palliativmedizin.

Seit 2010 ist er Medizinischer Leiter der DGHO Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie, seit 2015 Vorsitzender der Kommission
.Nutzenbewertung von Arzneimitteln” der AWMEF.
Arztlich ist er im Ambulanten Gesundheitszentrum

der Charité und in der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Hdmatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie am Campus Virchow in Berlin téitig.
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richtlichen Klarstellung des rechtlichen Rahmens von Leit-
linien.® Kldger war ein pharmazeutischer Unternehmer. Be-
klagt wurden die Trager der Leitlinie, hier die AWMF, die
Bundesarztekammer und die Kassendrztliche Bundesverei-
nigung. Das Landgericht Koln wies die Klage mit Urteil
vom 30. November 2011 zurlick und fihrte u. a. aus: ,Er-
folgt der Eingriff — wie hier — durch eine Auerung, kommt
mafgebliche Bedeutung der Abgrenzung zu, ob es sich
um eine Tatsachenbehauptung oder um eine Meinungsau-
Berung handel. (..) In diesem Zusammenhang ist in der
Rechtsprechung anerkannt, dass die mit der Veroffentli-
chung solcher Tests verbundene Meinungsduf3erung kei-
nen rechtswidrigen Eingriff darstellt, wenn die Untersu-
chung und Bewertung neutral, objektiv, sachkundig und
sorgfdltig unter Anwendung einer vertretbaren Bewer-
tungsmethode erfolgt.”

In zweiter Instanz bestatigte das Oberlandesgericht Koln
das Urteil mit Datum vom 6. November 2012 und erganzte
sinngemal: ,Zwar sind AWMF, BAK und KBV als Trager und
Herausgeber grundsatzlich auch fir den Inhalt verantwort-
lich. Gleiches gilt flir medizinische Fachgesellschaften, die
in eigener Verantwortung Leitlinien erarbeiten und verof-
fentlichen. (..) Bei den hier angegriffenen AuBerungen
handelt es sich durchgehend um Bewertungen und Mei-
nungsaullerungen.” Eine Revision wurde nicht zugelassen.

Aufgaben

Ziel von Leitlinien ist die Verbesserung der medizinischen
Versorgung durch Vermittlung von Wissen auf dem aktuel-
len Stand der Erkenntnisse. Gesundheitsversorgung findet
nicht in einer bindren Welt statt, in der es nur die Gegen-
satzpaare ,wirksam — unwirksam” oder ,angemessen - un-
angemessen” gibt. In einer zunehmend komplexen Daten-
lage zeichnen Leitlinie den o. b. Korridor auf, innerhalb
dessen evidenzbasierte Betreuung der Patient*innen er-
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Elemente der Entscheidungsfindung in der
Onkologie

Tumor genetische partizipative
Préadisposition Entscheidungs-
Biologie findung

A 4

X
s} S @)
(X J

A

Patienten-
praferenz

Allgemeinzustand Komorbiditat

Multimorbiditat

Arztempfehlung

Tumorkonferenz

Das Aufgabenfeld von Leitlinien ist grau gekennzeichnet

Quelle: Prof. Dr. Bernhard Wérmann

Abbildung 1: Gesundheitsversorgung findet nicht in einer
bindren Welt statt — Leitlinien zeigen Korridore auf, inner-
halb derer eine evidenzbasierte Versorgung erfolgt.

folgt. Ein Beispiel der Komplexitat von Entscheidungsfin-
dungen ist in Abbildung 1 fiir die Onkologie dargestellt.

Herausforderungen

Das Konzept der Erarbeitung von Leitlinien, der Prasentati-
on und der Verbreitung bedarf einer regelmaBigen Uber-
prifung und Anpassung.

Aufwand

Der Aufwand fir die Erstellung von Leitlinien ist auch in
Deutschland hoch. Ein Beispiel: An der multidisziplindren
S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
ent*innen” haben 60 Mandatstrager*innen und zusatzlich
30 Expert*innen mitgearbeitet. Solche im Rahmen des
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Leitlinienprogramms Onkologie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) erarbeiteten Leitlinien haben ein Budget von bis
zu 300.000 bis 400.000 Euro. In dieser Finanzierung sind
die ehrenamtlich geleisteten Stunden seitens der Mandats-
trdger*innen und Expert¥*innen der beteiligten Fachgesell-
schaften nicht enthalten.

Publikationsbias

Grundlage von Leitlinien sind publizierte Daten randomi-
sierter klinischer Studien (RCT). Hier gibt es eine Schieflage
durch die préferentielle Publikation positiver Studiener-
gebnisse’ und insbesondere bei neuen Arzneimitteln
durch das Fehlen von Langzeitresultaten. Des Weiteren ba-
sieren viele Publikationen auf Zulassungsstudien der In-
dustrie. Sie sind entsprechend auf die Erlangung der Zulas-
sung orientiert und widerspiegeln nicht notwendigerwei-
se die Fragestellungen in der klinischen Praxis. So ist die
Datenlage flr ,ausgeschlossene Patient*innen” (hoheres
Alter, Komorbiditaten) oft diirftig. Dieser Bias zeigt sich ins-
besondere bei Medikamentenstudien.

Methodische Qualitat

Grundlage von Leitlinien ist die evidenzbasierte Medizin
(EbM). Kriterien fir die Bewertung von Daten und die Dar-
stellung der Konsensfindung waren in den ersten Jahren
uneinheitlich, was auch zu widerspriichlichen Aussagen in
unterschiedlichen Leitlinien zum selben Thema geflhrt
hat.’ In den letzten Jahren wurden international einheitli-
chere Bewertungskriterien fiir Leitlinien erarbeitet.” '° Sie
sind nicht immer mit Kriterien aus Bewertungsverfahren
mit anderen Intentionen identisch. "’
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Leitlinienprogramm Onkologie, Stand 12/2021

Analkarzinom Adulte Weichgewebesarkome Aktinische Keratose und
Plattenepithelkarzinom der Haut
(CChLanische Lymphatische Leukémie Endometriumkarzinom Follikuldres Lymphom
Harnblasenkarzinom Hautkrebs-Pravention HCC und bilidre Karzinome
Hodentumoren Hodgkin-Lymphom Kolorektales Karzinom
Komplementdrmedizin Larynxkarzinom Lungenkarzinom
Magenkarzinom Mammakarzinom Melanom
Multiples Myelom Mundhdéhlenkarzinom Nierenzellkarzinom
Ovarialkarzinom Osophaguskarzinom Palliativmedizin
Pankreaskarzinom Peniskarzinom Prostatakarzinom
Psychoonkologie Supportive Therapie Zervixkarzinom
Zervixkarzinom-Pravention

Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie von AWMF, DKG und DKH: http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinienprogramme/ol-programm.html

Abbildung 2: Im Rahmen des seit 2008 geforderten Leitlinienprogramms Onkologie (OL) sind bisher 31 Leitlinien

publiziert worden.

Aktualitat

Leitlinien werden wegen des grof3en organisatorischen
und finanziellen Aufwandes nur in relativ langen Abstan-
den aktualisiert. Ubliche Zeitrdume sind fiinf Jahre. In Fach-
gebieten und bei Indikationen mit relativ wenig Innovati-

on ist ein solcher Zeitraum akzeptabel. In forschungsinten-
siven und aktuell innovationsfreudigen Bereichen wie der
Onkologie sind fiinf Jahre viel zu lang. Manche Leitlinie ist
schon bei der Veroffentlichung nicht mehr in allen Emp-
fehlungen aktuell.
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Leitlinie der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Endokrine Therapie der pramenopausalen Patienten mit HER2-negativem, metastasierendem Mammakarzinom

Oxford

LoE GR AGO
® GnRHa + Fulvestrant + CDK4/61 2b B ++
= GnRHa + Al + Ribociclib 1b B ++
® GnRHa + Al + Palbociclib/Abemaciclib 3b?3/5 C +
® GnRHa + Tamoxifen + Palbociclib/Abemaciclib  2b B +/-
= GnRHa + Tamoxifen 1a A +
= Tamoxifen 2b B +/-
® GnRHa + Al (first + second line) 2b B +
® GnRHa + Fulvestrant 1b B +
= Aromataseinhibitoren ohne OFS 3 D --

GnRHa plus fulvestrant plus palbociclib

1. Turner N et al. Palbociclib in Hormone-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2015; 373:209-219

2. Loibl S, et al. Palbociclib Combined with Fulvestrant in Premenopausal Women with Advanced Breast Cancer and
Prior Progression on Endocrine Therapy: PALOMA-3 Results. Oncologist. 2017;22(9):1028-1038.

3. Finn RS et al: Treatment effect of palbociclib plus endocrine therapy by prognostic and intrinsic subtype and
biomarker analysis in patients with bone-only disease: a joint analysis of PALOMA-2 and PALOMA-3 clinical trials
Breast Cancer Res Treat 2020 Nov;184(1):23-35. doi: 10.1007/s10549-020-05782-4. Epub 2020 Aug 11.

GnRHa plus Al plus palbociclib
1. Layman RM et al. Comparative effectiveness of palbociclib plus letrozole vs. letrozole for metastatic breast cancer in
US-real world clinical practises, ESMO 2019, #329P

GnRHa plus Al/Tamoxifen plus ribociclib

1. Tripathy D et al. First-line ribociclib vs placebo with goserelin and tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor
in premenopausal women with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer: Results from the
randomized phase Ill MONALEESA- 7 trial. SABCS 2017, GS-2

Quelle: https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma

Abbildung 3: Leitlinienprogramm der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie - hier ein aktuelles Beispiel fir
Empfehlungen beim Mammakarzinom mit schematischer Darstellung von Level of Evidence und Starke der Empfehlung.

Onkologische Leitlinien in Deutschland mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel ge-
Leitlinienprogramm Onkologie setzt, gemeinsam die Entwicklung und Fortschreibung
Seit dem Jahr 2008 wird das Leitlinienprogramm Onkolo-  und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prakti-

gie in Deutschland gefoérdert. Die AWMF, die Deutsche  kabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unter-
Krebsgesellschaft und die Deutsche Krebshilfe hatten sich stiitzen.'” ' Derzeit sind 31 Leitlinien publiziert, sieche Ab-
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Algorithmus aus ONKOPEDIA zur Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms, Stand 7/2021

Stadium'IA,1B | | StadiumIIA,IB | | Stadium'llIA, | | Stadium'lA; | | Stadium'lA, | | Stadium'lIC | |  Pancoast- Stadium IV Stadium IV
A, 111A;,2 ’ Tumor oligometastatisch multiple
Stadium IIIA Stadium’ IlIB ‘ und Metastasen
T3 N1 e Lungentumor
T4 N0/ maximal
Stadium 1Az,
Operation Operation Operation definitive Radio- definitive Radio- definitive Radio- Radio- optimale palliative
gefolgt von gefolgt von chemotherapie chemotherapie chemotherapie chemotherapie Lokaltherapie systemische
: ' bei CR/PR/NC bei CR/PR/NC bei CR/PR/INC f. gefolgt (Primartumor, Therapie
i adjuvante adjuvante §PD-L1 = 1% GPD-LT > 1% Lo 1% | | || Metastasen)
[ oder | systemische systemische am 3 un = i 21 Operation ol
Therapie Therapie gefolgt von gefolgt von gefolgt von gelogiol
) gefolgt von Durvalumab Durvalumab Durvalumab adjuva.mte
bei systemische
Inoperabilitét Bestrahlung Therapie
D I Mediastinum
oder | oder | oder | oder | oder | oder |
o { J { J { J S { J
stereotaktische Induktions- Induktions- Induktions- Induktions- Induktions- Systemische
Bestrahlung Chemotherapie® Chemotherapie® Chemotherapie Chemotherapie Chemotherapie Therapie
gefolgt von gefolgt von gefolgt von gefolgt von gefolgt von gefolgt von
Operation Operation Operation Radio- Radio- optimale
q9f. gefolgt von chemotherapie chemotherapie :_;rli(re:‘lgl:teur?npgf
Bestrahlung gefolgt von gefolgt von Metastasen) b
Mediastinum Operation Operation
_oder |
Induktions-
Chemotherapie
gefolgt von
Radio-
chemotherapie
gefolgt von
Operation

Quelle:Griesinger F et al.: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC). Leitlinien von DGHO, 0eGHO, SGMO und SGH+SSH,
Status April 2021. https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc

Abbildung 4: Die DGHO hat mit ONKOPEDIA ein eigenes Portal flir die Hdmatologie und Onkologie geschaffen. Die Infor-
mationen stehen allen zur Verfligung - hier das Beispiel des Therapiealgorithmus bei kleinzelligem Lungenkarzinom.

bildung 2. Die Gliltigkeit der Leitlinien betragt in der Regel
funf Jahre. Eine Weiterentwicklung mit dem Ziel der Siche-

rung der Aktualitat von Empfehlungen ist das Konzept der

,Living Guideline” (wobei der dialektische Gegensatz nicht

und modulare Aktualisierungen moglich.

vorgesehen ist). Hier sind situativ bedingte, auch friihere



58

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

Ein herausragendes Beispiel flir Organ-bezogene Leitlinien
mit hoher Qualitat und rascher Aktualisierung ist das Leitli-
nienprogramm der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie (AGO).14 Die AGO ist eine selbststandige Ge-
meinschaft der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebsgesell-
schaft. Leitlinien fur das Fachgebiet werden seit dem Ende
der 90er Jahre erstellt. Organ-bezogene Kommissionen
veroffentlichen regelmaflige Aktualisierungen der Evidenz-
basierten Leitlinien, konsentiert auf einer eigenen Leitli-
nienkonferenz, beim Mammakarzinom im jahrlichen Tur-
nus. Ein aktuelles Beispiel fir Empfehlungen beim Mam-

INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG VII

makarzinom mit schematischer Darstellung von Level of
Evidence, Einteilung nach GRADE und Starke der Empfeh-
lung nach der AGO-Methodik findet sich in Abbildung 3.

Onkopedia

Die DGHO hat seit 2010 mit ONKOPEDIA ein eigenes Portal
fur die Hamatologie und Onkologie geschaffen. Trager sind
die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
der deutschsprachigen Lander.”” ONKOPEDIA ist ,Open Ac-
cess’. Die Informationen stehen allen zur Verfligung, auch
Patient¥*innen und Angehdrigen. Besonderheiten sind der
einheitliche Aufbau aller Leitlinien, die Begrenzung des
Umfangs auf 15 bis 40 Seiten und die Integration von Al-

Zeitspanne vom Aufruf bis zur Fertigstellung von Leitlinien zu hamatologischen Neoplasien

in ONKOPEDIA

Quelle: Lengfelder E: ONKOPEDIA - Guidelines and other functions. Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Osterrei-
chischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (Hybrid-Kongress),
1.-4. Oktober 2021, Abstract 517, 2021. Oncol Res Treat 44:1-335, 2021. DOI: 10.1159/000518417

Abbildung 5: Der einheitliche und komprimierte Aufbau der Leitlinien — bislang mehr als 70 — ermdglicht deren rasche
Erarbeitung. Bei den Leitlinien zu hdmatologischen Neoplasien sind es im Durchschnitt 5,8 Monate.
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gorithmen (siehe Abbildung 4). Bisher wurden in ONKOPE-
DIA Uber 70 Leitlinien erstellt. Der komprimierte Aufbau er-
moglicht eine raschere Erarbeitung. Frau Prof. Dr. Eva Leng-
felder hat den zeitlichen Ablauf bei Leitlinien zu hdmatolo-
gischen Neoplasien ausgewertet'’, siche Abbildung 5.

Die Zeitspanne liegt im Durchschnitt bei 5,8, im Median
bei 6 Monaten.

Arzt-/Krankenhaus-Informationssysteme (AIS/KIS)

Der nachste Schritt flr Leitlinien wird die Integration in
(AIS/KIS)
Vermutlich wird dies in mehreren Schritten erfolgen. Erster

Arzt-/Krankenhaus-Informationssysteme sein.
Schritt kann die Integration in Dokumentenlenkungssyste-
me sein. Hierbei kdnnen zundchst unkommentierte Leitli-
nien in einer pdf-Version tbernommen werden. Kritisch fir
die Akzeptanz und Umsetzung ist aber die Interaktion mit
den lokalen Strukturen. Diese kann durch Kommentierung
Ubernommener Leitlinien erfolgen, sozusagen in Form ei-
ner Konversion zu Haus-eigenen Leitlinien (Prof. Dr. Ansgar
Weltermann, Linz, personliche Mitteilung).

Ob der von vielen erwartete, zukinftige Schritt der Inte-
gration von Leitlinien in Experten-Entscheidungssystems
in absehbarer Zeit gelingen wird, ist offen. Eine solche Um-
setzung steigert die Anforderungen an die Einheitlichkeit
des Aufbaus, an die Prazision der Beschreibung von Hand-
lungsempfehlungen und die Prozesse der Aktualisierung.
Die Funktionalitdt solcher Systeme wird wesentlich davon
abhangen, ob es gelingt, den oben beschriebenen ,Korri-
dor” abzubilden oder ein elektronisches Korsett angebo-
ten wird.
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Leitlinien in der Kardiologie -
europaische Kooperation

Prof. Dr. Paulus Kirchhof | Klinik fiir Kardiologie, Universitares Herz- und Gefazentrum,
Universitatsklinikum Eppendorf, Hamburg, Institute of Cardiovascular Sciences, University of Birmingham

Leitlinien sind ein zentrales Instrumentarium zur
Sicherstellung einer flcichendeckenden, evidenzbasierten,
aktuellen und qualitativ hochwertigen medizinischen Ver-
sorgung. In der Kardiologie ist die Verflechtung nationaler
und europdischer Leitlinienarbeit sehr weit fortgeschritten.
Pro Jahr publiziert die ESC, basierend auf einem klar definier-
ten und strukturierten Prozessablauf, ca. vier bis fiinf Leitli-
nien. Differenzen zwischen verschiedenen internationalen
Leitlinien ergeben sich u.a. bei Vorliegen von Evidenzliicken
oder unterschiedlichen nationalen Zulassungssituation bzw.
differierenden nationalen Versorgungssituationen. Bei der
Leitlinie zum Vorhofflimmern, die im Jahr 2016 publiziert
wurde, hat die ESC erstmals die Cochrane Collaboration zur
Durchfiihrung von systematischen Reviews herangezogen.
Inzwischen ist in jeder Leitliniengruppe ein Experte fiir
Meta-Analysen als Autor beteiligt. Eine gute, intensive
Zusammenarbeit liber verschiedene Stakeholder-Gruppen
und Fach- und Ldndergrenzen hinweg trdgt wesentlich

zu der erfolgreichen ESC-Leitlinienarbeit bei. Dies erscheint
gerade auch vor dem Hintergrund der zunehmenden
Europdiisierung der Nutzenbewertung von hoher Relevanz.
Aufgrund dieser anhaltenden Qualitdtsfortentwicklung
libernimmt die deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie die
ESC-Leitlinien und versieht sie mit einem auf Deutsch ver-
fassten Kommentar.

ohe Relevanz der europadischen Leitlinien

auch im nationalen Kontext

Leitlinien sind ein zentrales Instrumentari-

um zur Umsetzung einer flachendecken-

den, evidenzbasierten, aktuellen und quali-
tativ hochwertigen medizinischen Versorgung im klini-
schen Alltag. Sie andern und pragen die jeweilige klinische
Praxis. Uber wissenschaftliche Publikation und die Verwen-
dung in vielfaltigen Foren zur Ausbildung, Weiterbildung
bis hin zu praktischen Checklisten im Kitteltaschenformat
sind Leitlinien fir Arztinnen und Arzte, Pflegepersonal, Pa-
tientinnen und Patienten wichtige Hilfestellungen. Dari-
ber hinaus spielen qualitativ hochwertige Leitlinien fir Kli-
nik- und Praxisleitungen, regulatorische Experten, Health
Policy-Experten und auch fir ein zeitgemaRes Health Tech-
nology Assessment eine herausragende Rolle.

Die deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie hat sich vor ei-
nigen Jahren nach sorgféltiger Priifung der Prozesse und
Inhalte dafiir entschieden, die Leitlinien der European So-
ciety of Cardiology (ESC) als Gesellschaft primar zu lber-
nehmen. Diese Entscheidung basiert auf der hohen Quali-
tat der Empfehlungen und der Transparenz und Qualitat
der Prozesse bei der Leitlinienerstellung. Diese werden in
unterschiedlichen Formaten auf Deutsch zur Verfliigung
gestellt. Gleichzeitig wird lber einen Kommentar, den die
DGK zeitnah zu ESC-Leitlinien verfasst und auf Deutsch
veroffentlicht, eine Einordnung fiir das deutsche Gesund-
heitswesen vorgenommen. Auf der Leitlinien-Website der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie' findet sich eine
Ubersicht Uber die kardiologischen Leitlinien (siehe Abbil-
dung 1).

Dementsprechend sind die Leitlinien der ESC in der Dar-
stellung prominent, ,fett gedruckt’ hervorgehoben. Zudem
verweisen die ,Kommentare’ im Wesentlichen auf die deut-
sche Kommentierung und Ubersetzung weiterer ESC-Leitli-
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nien. In der Kardiologie ist so sehr offensichtlich die Ver-
flechtung nationaler und internationaler, europaischer
Leitlinienarbeit sehr weit fortgeschritten. Die europaischen
Leitlinien geben hier die Richtung vor, nationale Leitlinien
orientieren sich an diesen Vorgaben (siehe Abbildung 1).

Erstellung der ESC-Leitlinien: ein etablierter und
strukturierter Prozess

Detaillierte Angaben zu den Governing Policies and Proce-
dures flr die europaischen ESC Clinical Practice Guidelines
finden sich auf der Homepage der ESC.? Pro Jahr publiziert

Prof. Dr. Paulus Kirchhof /st Direktor der Klinik fiir
Kardiologie am Universitéiren Herz- und Gefdlszentrum
im am Universitdtsklinikum Eppendorf, Hamburg und
Professor fiir kardiovaskuléire Medizin an der Universitdt
in Birmingham. Von 1997 bis 2011 war er in der
Kardiologie und Elektrophysiologie der Universitcit
Muinster tétig. Von 2011 bis 2020 folgte die Téitigkeit

an der Universitdt in Birmingham. U.a. war er dort
Mitbegriinder des Institutes of Cardiovascular Sciences
und tibernahm bis zu dem 2020 erfolgten Ruf nach
Hamburg Eppendorf die Leitung des Instituts. Seine
Forschungsschwerpunkte umfassen translationale
Mechanismen und das Management von kardio-
vaskuldren Erkrankungen mit einem besonderen Fokus
aufVorhofflimmern und Kardiomyopathie.
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die ESC ca. vier bis funf Leitlinien. Eine zentrale Rolle bei
der Erstellung kommt dabei dem aus ca. 25 Experten be-
stehenden Committee for Practice Guidelines (CPQ) zu.’
Die jeweiligen Themenstellungen fir Leitlinien werden sei-
tens CPG vorgeschlagen und anschlieBend von der ESC-
Leadership bestatigt. Zudem wird vom CPG sichergestellt,
dass sich zwischen den verschiedenen Leitlinien keine un-
gerechtfertigten Diskrepanzen ergeben. Eine Aktualisie-
rung der Leitlinien erfolgt bei Verfligbarkeit neuer Evidenz.

In einem nachsten Schritt nominiert das CPG eine quali-
fizierte Chair Person, die die Mitglieder der Task Force zu
Erstellung der Leitlinie in Abstimmung mit den beteiligten
Untergruppierungen der ESC auswahlt und - in Uberein-
stimmung mit etablierten Prozessen und Timelines - leitet.
Das CPG nominiert zudem einen Review Coordinator, wel-
cher das Team aus Reviewern in Abstimmung mit den
ESC-Constituent Bodies auswahlt und welcher den mehr-
maligen ,Peer Review’ Uiber die verschiedenen Stadien der
Entwicklung der Leitlinie hinweg koordiniert.

In zwei Runden werden von ca. 25 Expertinnen und Ex-
perten sowie von Reprasentanten aller nationalen kardio-
logischen Gesellschaften der ESC-Mitgliedslander Kom-
mentare in den Review-Prozess eingebracht. Der gesamte
Prozess von der Benennung des Task Force-Chairs bis hin
zur Erstpublikation der Leitlinie bendtigt etwa zwei Jahre.”
Zudem erfolgt bei der nationalen Implementierung der
ESC-Leitlinie in Deutschland eine Kommentierung durch
Experten der DGK.

Nach Erstellung der Leitlinie ist im weiteren Verlauf dann
eine Implementierung lber verschiedene Kandle und For-
mate vorgesehen. Auch dieser Ablauf ist in hohem Mal3e
professionalisiert und CPG und die jeweilige Guideline-
Task Force werden hierbei operativ unterstiitzt. Hierbei
steht die wissenschaftliche Publikation im Rahmen des
ESC-Kongresses sowie in den ESC-Journals am Anfang der



Darstellung der Leitlinien auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie

Quelle: https://leitlinien.dgk.org (Zugriff am 12.12.2021)

Abbildung 1: Uberblick tiber die kardiologischen Leitlinien auf der Webseite der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie.
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Implementierung der ESC-Leitlinien

Natl Society reviewers
(class | &1l recs., ca. 50)

REVIEWERS
(ca. 25, 2-3x)

Guidelines TASK FORCE
(20-25)
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ESC leadership

ESC Committee for
Practice Guidelines
(ca. 25)

Quelle: https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines

(Zugriffam 12.12.2021)

Abbildung 2: Die Erstellung von ESC-Leitlinien erfolgt in einem strukturierten Prozess. Dieser dauert von der
Benennung des Task Force-Chairs bis hin zur Erstpublikation der Leitlinie etwa zwei Jahre.

Dissemination, gefolgt von einer Vielzahl an Aktivitaten im
Bereich Fort- und Weiterbildung wie Websites, CME-Fra-
gen, Webinars und Weiterbildungskurse des European
Heart House (EHH) auf internationaler und nationaler Ebe-
ne. Basierend auf der Unterstlitzung der jeweiligen natio-
nalen kardiologischen Gesellschaften erfolgt zudem die
Ubersetzung und Adaptation der européischen Leitlinien
in die jeweilige Landessprache und die Verwendung im
Rahmen von nationalen Publikationen und Initiativen.

Griinde fiir Differenzen zwischen Leitlinien
Vor dem Hintergrund erheblicher Fortschritte und neuer
Evidenz bei den Therapieoptionen zum Vorhofflimmern

erfolgte 2012/2013 ein Vergleich der entsprechenden eu-
(ESQ), (ACCF/AHA/HRS)
und kanadischen Leitlinien (CCS). Dieser Vergleich ergab —

ropdischen US-amerikanischen
bei Bereichen mit ausreichender Evidenzlage wie z.B. den
Empfehlungen zur Antikoagulation bzw. zur rhythmuser-
haltenden Therapie - Giberwiegend identische bzw. stark
Uberlappende Empfehlungen dieser drei Leitlinien. Aller-
dings zeigten sich insbesondere im oberen Teil des Schau-
bildes (Abbildung 3; rote Boxen) Differenzen zwischen den
US-amerikanischen und europdischen Empfehlungen bei
+Kann”-(Klasse Il)-Empfehlungen.

Wahrend die US-amerikanischen Leitlinien als reines Up-
date vorheriger Empfehlungen konzipiert waren, wurden
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Vergleich der europdischen (ESC), US-amerikanischen (ACCF/AHA/HRS) und kanadischen

(CCS) Leitlinien zum Vorhofflimmern

Choosing rhythm control therapy in atrial fibrillation

based on the ACCF/AHA/HRS 2011 update, the CCS 2012 update, and the ESC

2012 update of their atrial fibrillation guidelines.
The decisison for rhythm control therapy based on AF-related symptom:s.

Relevant structural heart disease
ESC: heart failure, CAD, valvular heart disease, LVH
ACCF/AHA/HRS: heart failure, CAD, valvular heart dieseae, LVH
CCS only considers heart failure or LVEF <35%

No or minimal heart disease
including hypertension without LVH
ESC: includes LVH with preserved LV function
CCS:including CAD, LVH, and HFpEF

; , l l l
. Coronary Artery Hypertension Paroxysmal Persistent
Heart failure disease with LVH AF AF
l i
!
Bron ;j - Dronedarone ESC: Ablation possible l
OS et Ia :) € Amiodarone as first-line therapy Dronedarone
otalo US: Only Amiodarone : Flecainide
| Propafenone
Catheter Sotalol
- ablation for AF
Am|ode'1rone Catheter
Dofetilide ablation for AF !
CCS: Sotalol when LVEF > 35% Amiodarone

Quelle: Kirchhof P, Curtis AB, Skanes AC et al. Atrial fibrillation guidelines across the Atlantic: a comparison of the current recommenda-

tions of the European Society of Cardiology/ European Heart Rh

ythm Association/ European Association of Cardiothoracic

Surgeons, the American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association/ Heart Rhythm Society, and the Canadian

Cardiovascular Society. Eur Heart J 2013; 34: 1471-7.

Abb. 3: Vergleich der europaischen (ESC), US-amerikanischen (ACCF/AHA/HRS) und kanadischen (CCS) Leitlinien zum Vor-
hofflimmern. Blaue (Antiarrhythmische Medikamente) und griine Boxen (Katheterablation) zeigen Ubereinstimmung zwi-
schen den US-amerikanischen und europdischen Leitlinien an. Rote Boxen weisen auf Differenzen hin (4).

seitens der ESC-Task Force neue Leitlinien entwickelt, die
nach Patientenkategorien bzw. Vorerkrankung differenzier-
ten (Herzinsuffizienz; Koronare Herzkrankheit, Hypertension
mit linksventrikuldarer Hypertrophie, paroxysmales Vorhof-
flimmern, persistierendes Vorhofflimmern), um die neu ver-

fugbare Evidenz besser zu reflektieren (siehe Abbildung 3).
Aus Sicht der Autoren ergaben sich damit im Wesentli-

chen drei Griinde fiir Differenzen zwischen den untersuch-

ten Leitlinien:"

e Handlungsempfehlungen basierend auf Expertenkon-
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sens bei Evidenzllicken

e Unterschiedlicher regulatorischer Kontext bzw.
Zulassungsstatus

e Unterschiedliche Versorgungsrealitat
(Culture of Medical Practice).

Praktische Aspekte zur Erstellung von ESC-Leitlinien
am Beispiel der Leitlinie zum Vorhofflimmern

In einer Kollaboration zwischen der ESC und der European
Association for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS wurde
2014/15 eine neue Leitlinie zum Vorhofflimmern erstellt.’
Als Pilotvorhaben hat damals die ESC zugestimmt in einer
Partnerschaft mit der Cochrane Collaboration systemati-
sche Reviews flir mehrere spezifische Fragestellungen wie
z.B. ,Efficacy und Sicherheit der Ablation bei Patienten mit
nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern oder ,Begleitende
chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns bei Patienten
mit einem herzchirurgischen Eingriff’ in Auftrag zu geben.

Diese Fragestellungen wurden seitens der ESC-Leitli-
nien-Task Force definiert. Als Kriterium flr die Definition
der Fragestellungen wurden vor allem Themenbereiche
mit hoher klinischer Unsicherheit, bei denen z.B. mehrere
kleinere Studien verfligbar waren, jedoch keine ausrei-
chende und sichere Evidenzgrundlage vorhanden war und
neue bzw. Klasse 2-Empfehlungen avisiert waren, gewahlt.

Die Cochrane Collaboration bendétigte anschlieBend ca.
sechs Monate von der Auftragsvergabe bis hin zur Verfug-
barkeit der Reviews. Unabhangig von den Leitlinien erfolg-
te die Publikation der jeweiligen Reviews in der Cochrane
Database of Systematic Reviews.

Die Integration dieses weiteren Arbeitsschrittes in den
Arbeitsablauf der Task Force im gegebenen Zeitrahmen
von ca. ein Jahr war mit enormen Herausforderungen ver-
bunden. Abbildung 4 gibt einen Uberblick zu den wesent-
lichen Aktivitdten und Timelines bei der Erstellung dieser
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Leitlinie. Am Anfang stand die Definition der Struktur der
Leitlinie, die Identifikation der Chapter Leads und die Defi-
nition der Fragestellungen fiir die Cochrane-Reviews.

Im Rahmen wochentlicher virtueller Konferenzen wur-
den anschlieBend die einzelnen Kapitel prasentiert, disku-
tiert und tber die Empfehlungen abgestimmt. Die Abstim-
mungen erfolgten mit Hilfe der IT-gestltzten Surveymon-
key-Methodologie (https://www.surveymonkey.com). In
einer abschlieBenden virtuellen Konferenz wurden die Re-
sultate der systematischen Cochrane-Reviews mit eingear-
beitet. AnschlieBend startete der Review-Prozess. Zeitlich
lieBen sich diese Herausforderungen nur dadurch inner-
halb eines Jahres leisten, dass die Cochrane-Gruppe sehr
zeitnah, zum Teil bereits im Oktober 2014 mit den Review-
Arbeiten startete (siehe Abbildung 4).

Inzwischen wird in jeder ESC-Task Force ein Mitglied be-
teiligt, der ein Experte fiir Meta-Analysen ist. Dies verein-
facht die Prozesse, da die erforderlichen Meta-Analysen in-
tern erstellt werden kdnnen.

ESC-Leitlinien: A Case for Collaboration

Die gute, intensive und von einem hohen, haufig ehren-

amtlichen, Engagement gepragten Zusammenarbeit tUber

verschiedene Stakeholder-Gruppen und Fach- bzw. Lan-
dergrenzen hinweg, sind eine wesentliche Voraussetzung
fur die erfolgreiche ESC-Leitlinienarbeit:

e Die Evidenz, die den Leitlinien zugrunde liegt, sollte aus
groB3en, idealerweise weltweiten Studien generiert wer-
den

e Der griindliche Review dieser Evidenz ist Zeit- und Res-
sourcen-intensiv. Eine Kollaboration z.B. mit der Cochra-
ne Collaboration oder interne Expertise bei der zusam-
menfassenden Analyse von publizierten Daten kann
hier wesentliche Unterstlitzung bieten

e Die englische Sprache als Lingua franca der Life Scien-
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Prozessbeschreibung: Leitlinienentwicklung innerhalb eines Jahres
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Abbildung 4: Uberblick zu Aktivitdten und Timelines bei der Erstellung der Leitlinie. Am Anfang stand die Definition der
Struktur, die Identifikation der Chapter Leads und die Definition der Fragestellungen fiir die Cochrane-Reviews.

ces sollte den Ausgangspunkt bilden — mit nachfolgen-
den nationalen Anpassungen und Ubersetzungen im
Kontext der jeweils nationalen Versorgungsspezifika
e Im internationalen Kontext {iberwiegen die Ahnlichkei-
ten die Differenzen in den Empfehlungen
o Die Vielfdltigkeit der nationalen Versorgungssituationen
bietet im Sinne von Best Practice-Beispielen die M6g-
lichkeit, voneinander zu lernen.
Die enge europdische Zusammenarbeit erscheint bei
den kardiologischen Leitlinien gerade auch vor dem Hin-
tergrund der zunehmenden Europdisierung der Nutzenbe-

wertung von hoher und richtungsweisender Relevanz.

Literatur
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American Heart Association/ Heart Rhythm Society, and the Canadian
Cardiovascular Society. Eur Heart J 2013; 34: 1471-7.
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Schnelle Entwicklung guter Leitlinien -
Learnings aus der AWMF-COVID-Task Force

Prof. Dr. Christian Karagiannidis | ARDS und ECMO-Zentrum Koln-Merheim, Professor fiir Extrakorporale

Lungenersatzverfahren Universitat Witten/Herdecke

Die Entstehungsgeschichte der COVID 19-Leitlinien ist von
einer enormen Dynamik gekennzeichnet. Innerhalb eines
Zeitraumes von knapp zwei Jahren wurden — nach aktuel-
lem Stand - zwei S3-Leitlinien, eine S2k-Leitlinie und vier-
zehn S1-Handlungsempfehlungen erstellt. Ausgehend von
dem entsprechenden Auftrag des BMG im April 2020 ergab
sich als Schliisselfaktor zum Erfolg ein enormes Engagement
einer kleinen, sehr agilen und bestens vernetzten Arbeits-
gruppe. Mit Unterstiitzung von CEOSys als Evidenzgruppe
und der am Robert Koch-Institut angesiedelten COVRIIN-
Fachgruppe gelang es in kurzer Zeit, eine sehr leistungsfchi-
ge Infrastruktur zu etablieren, die die zeitnahe Erstellung
qualitativ hochwertiger Empfehlungen und Leitlinien er-
mdglichte. Einige Therapieempfehlungen z. B. zum Einsatz
von Steroiden oder zur Krankheitsstadien-adaptierten Anti-
koagulation kristallisierten sich erst im Laufe der Entwick-
lungsschritte hin zur aktuell gliltigen S3-Leitlinie heraus. Ins-
gesamt kritisch ist die hohe Arbeitsbelastung seitens der in-
volvierten Arbeitsgruppen zu sehen. So wurde tiber inzwi-
schen fast zwei Jahre hinweg fast regelhaft ehrenamtlich
sieben Tage pro Woche gearbeitet. Eine Kernforderung, die
sich aus den Erfahrungen mit den COVID-19-Leitlinien er-
gibt, ist damit die Verstetigung der Finanzierung der AWMF
und der involvierten Fachgesellschaften.

® ® erblickzur Entstehungsgeschichte der

COVID-Leitlinien

Die Entstehungsgeschichte der COVID-19-Leit-

linien ist von einer enormen Dynamik gekenn-

zeichnet. Im Marz 2020 wurde erstmals eine
Empfehlung zur intensivmedizinischen Therapie von
Patienten mit COVID-19 publiziert.” Vor dem Hintergrund
einer zu diesem Zeitpunkt noch sehr unvollstandigen Da-
tenlage basieren diese ersten Empfehlungen tiberwiegend
auf Beobachtungen aus China und Italien.

Im April 2020 erfolgte dann die Anfrage des Bundesmi-
nisters fir Gesundheit bei der AWMF bzgl. COVID-19-Leitli-
nien, worauf sich eine Task Force etablierte, der aktuell 44
Fachgesellschaften und die AWMF angehdren und die sich
mit der Entwicklung von Leitlinien bzw. deren Aktualisie-
rung im z. T. monatlichen Zyklus befassen. Dabei gelang es
in kirzester Zeit, ein groBes Spektrum an Leitlinien und
Handlungsempfehlungen zu erstellen. Gemaf3 aktuellem
Stand (Dezember 2021) sind derzeit zwei Leitlinien auf S3-
Niveau (stationdre Therapie sowie Pravention und Kontrol-
le der SARS-CoV-2-Ubertragung in Schulen), eine S2k-Leit-
linie (Rehabilitation) und 14 S1-Handlungsempfehlungen
auf der Homepage der AWMF einsehbar (Abb. 1a). Weiter-
hin wurden acht Leitlinienprojekte angemeldet (Abb. 1b).

Die Leitlinienarbeit war dabei von Beginn an durch ei-
nen enormen Zeitdruck und auch emotionalen Druck cha-
rakterisiert. Einerseits bestand der dringende Bedarf an
wirksamen Therapieverfahren und entsprechenden Emp-
fehlungen, andererseits war die Evidenzbasis fiir bestimm-
te therapeutische Ansatze zu Beginn duBerst limitiert, was
klare Empfehlungen fiir oder gegen z.B. die Gabe von Vita-
minen oder lvermectin, einem Medikament welches pri-
mar zum Einsatz gegen Parasiten zugelassen ist, erheblich
beeintrichtigte. Eine Ubersicht zur Historie der COVID-Leit-
linie zur stationdren und intensivmedizinischen Therapie
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der Erkrankung ist in Abbildung 2 dargestellt. Hinsichtlich
dieser Empfehlungen lassen sich drei Schritte differenzie-
ren:

Schritt 1: Leitlinien auf S1-Niveau (Juni 2020)

Im Juni 2020 wurden erstmals Leitlinien zur intensivmedi-
zinischen Betreuung von COVID-19-Patienten auf S1-Ni-
veau publiziert.’ Dabei handelt es sich um eine Aktualisie-
rung der wenige Monate zuvor publizierten Empfehlung
zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit
COVID-19.> Dargestellt wurden hierbei insbesondere ver-
fugbare Daten und entsprechende - zuriickhaltende oder
negative — Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie
mit Chloroquin und Hydroxychloroquin, mit antiviralen

Professor Dr. Christian Karagiannidis ist Prdsident
der Deutschen Gesellschaft fiir Internistische Intensivme-
dizin und Notfallmedizin. Er studierte Medizin an der
Heinrich-Heine-Universitct in Disseldorf. 2011 wurde er
an der Universitct Regensburg habilitiert und im selben
Jahr an den ersten Lehrstuhl fir extrakorporale Lungen-
ersatztherapie an die Universitcit Witten/Herdecke beru-
fen. In dem zur Universitcit gehérenden Klinikum Kéin-
Merheim leitet er seither das ARDS- und ECMO-Zentrum
der Lungenklinik. Zudem leitet Prof. Karagiannidis das
Register der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fuir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI).
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Subtanzen (Lopinavir/Ritonavir) und zur Verwendung von
immunmodulatorischen Therapien mit Steroiden basie-
rend auf der RECOVERY-Studie aus GroBbritannien bzw.
mit Tocilizumab. Der Einsatz von Chloroquin/Hydroxychlo-
roquin; Lopinavir/Ritonavir oder Tocilizumab wurde dabei
jeweils auBerhalb von klinischen Studien nicht empfohlen.
Die Leitlinie beinhaltet zudem eine erste — optionale -
Empfehlung inklusive ,Flow-Schema’ zur apparativen The-
rapieeskalation bei akuter respiratorischer Insuffizienz.

Schritt 2: Leitlinien auf S2k-Niveau (November 2020)
Wesentliche Neuerungen bei der Aktualisierung der Leitli-
nien auf S2k-Niveau im November 2020 war die Empfeh-
lung zur standardmaBigen medikamentdsen Thromboem-
bolie-Prophylaxe. Weiterhin wurde — im Sinne einer ,Kann'-
Empfehlung die Option einer Therapie mit Remdesivir
moglichst in der Friihphase der Erkrankung in die Leitlinie
aufgenommen.”’

Schritt 3: Leitlinien auf S3-Niveau
Seit Februar 2021 wurde S3-Leitlinien-Niveau erreicht. Die
aktuell verflgbare Version der Leitlinie reflektiert den
Stand vom 5. Oktober 2021.° Dabei konnte die Leitlinien-
gruppe bereits auf eine Serie aus Cochrane Reviews auf Ba-
sis des CEOsys Projektes (Covid-19-Evidenz-Okosystem) zu-
riickgreifen. CEOsys ist ein von der Bundesregierung Uber
das Netzwerk Universitatsmedizin geférdertes Projekt, wel-
ches die Ergebnisse aus wissenschaftlichen Studien zu den
dringendsten Fragen zu Pravention, Behandlung und Fol-
gen von COVID-19 sammelt, bewertet und zusammenfasst.
Wichtige Neuerungen bzw. Erganzungen hierbei umfas-
sen ZielgroBen zur addaquaten Oxygenierungen bei akuter
hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz sowie die Emp-
fehlung zur Bauchlagerung bei Patienten unter High-
Flow-Sauerstofftherapie. Zudem wurden die Empfehlun-
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Federfiihrende Fachgesellschaften: Titel der Leitlinie:

Stand/Klassifikation:

DGHM/GfV
DGKJ, DGEpi, DGPI

DGHNO-KHC, DGCH
DIVI
DGAI

DGZMK

t Infektionspravention durch das Tragen von Masken

t MaBnahmen zur Prévention und Kontrolle der SARS-CoV-2 Ubertragung in
Schulen - Lebende Leitlinie

t Interdisziplinar abgestimmte Empfehlungen zum Personal- und Patienten-
schutz bei Durchfiihrung planbarer Eingriffe zur Zeit der SARS-CoV-2-Pandemie
t SARS-CoV-2 Infektion bei Mitarbeiter*innen im Gesundheitswesen —
Empfehlungen zur Testung mittels RT-PCR

t Empfehlungen zu Schulungen von Mitarbeitenden im Gesundheitswesen bei
Einsatz wahrend der COVID-19-Pandemie

t Umgang mit zahnmedizinischen Patienten bei Belastung mit Aerosol-tiber-
tragbaren Erregern

04.11.2020/51
26.11.2021/S3

12.06.2020/51

11.09.2020/51

01.11.2020/51

08.03.2021/51

DEGAM

DGPflegewissenschaft

t SARS-CoV-2/COVID-19 Informationen und Praxishilfen fiir niedergelassene
Hausarzt*innen

t hdusliche Versorgung, soziale Teilhabe und Lebensqualitdt bei Menschen mit
Pflegebedarf im Kontext ambulanter Pflege unter den Bedingungen der
COVID-19-Pandemie - Living Guideline

24.11.2021/51

22.12.2020/51

DGIIN, DIVI, DGP, DGlI
DIVI, AEM

DGPneumologie
DGHO

DGN
DGNR
DGRheumatologie

DGPflegewissenschaft

DGVS

DGPalliativmedizin

t Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patient*innen mit COVID-19

t Entscheidung iiber die Zuteilung von Ressourcen in der Notfall- und Intensiv-
medizin im Kontext der COVID-19-Pandemie — Klinisch-ethische Empfehlungen

1 Post-Covid/Long-Covid

t Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und Krebs-
erkrankungen

1 Neurologische Manifestationen bei COVID-19 Patient*innen

t SARS-CoV-2, COVID-19 und (Friih-) Rehabilitation

t Betreuung von Patient*innen mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen
im Rahmen der SARS-CoV2/COVID-19-Pandemie

t Soziale Teilhabe und Lebensqualitat in der stationdren Altenhilfe unter den
Bedingungen der COVID-19-Pandemie

t Addendum zu den S3-Leitlinien Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ,Betreu-

ung von Patient*innen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen in der
COVID-19-Pandemie”

t Handlungsempfehlung zur Therapie von Patient*innen mit COVID-19 aus
palliativmedizinischer Praxis

13.10.2021/S3

30.04.2020/51
(bestatigt am 16.07.2020)

12.07.2021/51
03.05.2021/51

22.02.2021/51
01.11.2021/S2k
06.07.2021/51

17.08.2020/51

26.04.2021

29.06.2021/51

Abbildung 1a: Derzeit sind auf der Homepage der AWMF zwei Leitlinien auf S3-Niveau, eine S2k-Leitlinie sowie 14
S1-Handlungsempfehlungen zu COVID-19 abrufbar.
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COVID-19-Leitlinienanmeldungen
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Federfiihrende Fachgesellschaften: Leitlinie: Klassifikation:

DGN t Neurologische Manifestationen bei Covid-19 Patient*innen S2k

DEGAM 1 SARS-CoV-2/COVID-19 Informationen und Praxishilfen fiir niedergelassene S2e
Hausarzt*innen - Living Guideline

DGGG t SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett S2k

DGPflegewissenschaft t hdusliche Versorgung, soziale Teilhabe und Lebensqualitét bei Menschen mit S2k
Pflegebedarf im Kontext ambulanter Pflege unter den Bedingungen der
COVID-19-Pandemie - Living Guideline

DGHO t Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und Krebserkran- S1
kungen

DGVS t Versorgung von Lebertransplantationspatienten wéahrend der S1

COVID-19-Pandemie

DGKJ, DGEpi, DGPI
Schulen - Lebende Leitlinie

DIVI, AEM

t MaBnahmen zur Privention und Kontrolle der SARS-CoV-2-Ubertragung in S3

t Entscheidung iiber die Zuteilung von Ressourcen in der Notfall- und Intensiv- S1

medizin im Kontext der COVID-19-Pandemie — Klinisch-ethische Empfehlungen

Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf/awmf-aktuell/aktuelle-leitlinien-und-informationen-zu-covid-19/covid-19-leitlinien.html

Abbildung 1b: Uberblick tiber die angemeldeten COVID-19-Leitlinien (Stand Dezember 2021).

gen apparativen Therapieeskalation bei akuter respiratori-
scher Insuffizienz infolge von COVID-19 und die Empfeh-
lungen zur Antikoagulation fiir verschiedene Patientenkol-
lektive ausdifferenziert. Die in der S2k-Leitlinie ausgespro-
chene optionale Empfehlung zur Therapie mit Remdesivir
wurde nach Schweregrad der Erkrankung unterteilten
Patientenkollektiven ausdifferenziert und zum Teil abge-
schwacht. Bei hospitalisierten Patienten ohne Sauerstoff-
bedarf und bei invasiv beatmeten Patienten wurde mit ei-
ner starken Empfehlung von einer Remdesivir-Therapie ab-
geraten.

Als einziges medikamentoses Verfahren verfiigt Dexa-
methason Uber eine Soll-Empfehlung. Die anderen Subs-
tanzgruppen (JAK-Inhibitoren, Tocilizumab oder spezifi-
sche Antikorper wie Casirivimab + Imdevimab) verfiigen

Uber schwache Empfehlungen fir einzelne Schweregrade
der Erkrankung.

Die Fachberatung COVRIIN -

als Beispiel eines ,Living Documents’

Die Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfall-
medizin (COVRIIN) besteht aus flihrenden Vertretern und
Vertreterinnen der Deutschen Interdisziplindren Vereini-
gung fir Intensiv- und Notfallmedizin, der Deutschen Ge-
sellschaft fur Infektiologie und des Standigen Arbeitskrei-
ses der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krank-
heiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB). Die Fach-
gruppe COVRIIN hat zum Ziel, hochspezialisiertes Exper-
tenwissen aus den jeweiligen Fachbereichen bereitzustel-
len und komplexe Zusammenhange in der Versorgung von
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Uberblick zur Entwicklung der COVID-19-Leitlinie

12.03.2020
16.06.2020
21.07.2020
23.11.2020
23.02.2021
17.05.2021
05.10.2021

Quelle: Prof. Dr. Karagiannidis

VORTRAG IX

Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-19

S1-Leitlinie Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-19

Aktualisierung S1-Leitlinie — Empfehlungen zur intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-19
S2k-Leitlinie — Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19

S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19

Aktualisierung S3-Leitlinie — Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19

Erneute Aktualisierung S3-Leitlinie - Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19

Abbildung 2: Ubersicht zur Historie der COVID-Leitlinie zur stationdren und intensivmedizinischen Therapie dieser

Erkrankung.

COVID-19-Patienten interdisziplindr zu bewerten und zu
kommentieren. Die drei Themenschwerpunkte der Fach-
gruppen sind i) die Erstellung praktischer Hinweise zur
Therapie von COVID-19; ii) Beratung zur strategischen Pati-
entenverlegung in Deutschland und iii) telemedizinischen
Unterstlitzung von Intensivstationen in Deutschland und
International (siehe Abbildung 3).

Die entsprechende COVRIIN-Homepage ist beim Robert
Koch-Institut angesiedelt.” Insbesondere der o.g. erste The-
menschwerpunkt beinhaltet eine Fille von praxisnahen
aktuellen Hinweisen zur Therapie von COVID-19 (Therapie-
Ubersichten; Therapiealgorithmen; Infografik; Empfehlun-
gen zur medikamentdsen und nicht-medikamentdsen
Therapie etc.), Praxisberichten, Stellungnahmen und The-
rapieempfehlungen. Beispielhaft wird in Abbildung 4 die
Darstellung zu Dexamethason aus Tabelle 1 der Empfeh-
lungen zur medikamentdsen Therapie bei COVID-19 mit
den Bewertungen durch die Fachgruppe COVRIIN am Ro-
bert Koch-Institut dargestellt.”

Entsprechende tabellarische Ubersichten finden sich

dort auch zu allen anderen aktuell diskutierten Therapie-
optionen. Aktuelle Ubersichten und Therapieempfehlun-
gen der COVRIIN-Gruppe werden zudem durch regelmagi-
ge Publikationen im ,Deutschen Arzteblatt” einer weiteren
Leserschaft zuginglich gemacht (vgl. z.B.). Diese Hand-
lungsempfehlungen werden wochentlich aktualisiert und
sind kongruent zur Leitlinie, durchlaufen aber einen ande-
ren formalen Prozess. Wochentlich aktualisierte Dokumen-
te kdnnen Hand in Hand mit einer Leitlinie gehen und die-
se noch einmal ergdanzen und starken (siehe Abbildung 4).

,Living Guidelines’ - Zwischenfazit am Beispiel

der COVID-19-Leitlinien

Im Kontext der COVID-19-Pandemie wurde unter hohem
Zeitdruck und hoher Belastung aller Beteiligten in kurzer
Zeit eine hohe Anzahl an aktuellen, interdisziplindren und
qualitativ hochwertigen Leitlinien und Therapieempfeh-
lungen erstellt. Die Schlissel fiir diese erfolgreiche Arbeit
lagen u.a. in der direkten Einbindung und der gro3en Un-
terstiitzung seitens der AWMF. Durch den entsprechenden
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Interdisziplindare Fachgruppe COVRIIN am Robert Koch-Institut

Fachgruppe — COVRIIN
Fachberatung zu COVID-19 an der Schnittstelle, Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin

Die Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallmedizin (kurz: Fachgruppe

COVRIIN) unterstiitzt und berat das Robert Koch-Institut bei tibergeordneten Fachfra-

gen im Management von COVID-19 Fallen.

Ziel der Fachgruppe ist hochspezialisiertes Expertenwissen aus den Fachbereichen Intensivmedizin, Infektiologie und
Notfallmedizin bereitzustellen und komplexe Sachzusammenhénge in der Versorgung von COVID-19 Patienten interdiszipli-
ndr zu bewerten und zu kommentieren.

Themenschwerpunkte der Fachgruppe

1) Praktische Hinweise zur Therapie von COVID-19

Die Fachgruppe COVRIIN erstellt Ubersichten iiber
mogliche Therapeutika zur Behandlung von COVID-19 mit
Erkenntnissen aus der Praxis fiir die Praxis.

Naheres siehe Hinweise zu Therapie und Versorgung

2) Beratung zur strategischen Patientenverlegung in
Deutschland

Die Fachgruppe COVRIIN berét die Bundeslander und
Krankenh&user bei Fragen zur strategischen Verlegung
von COVID-19 Fallen in Deutschland nach dem sogenann-
ten Kleeblattkonzept.

Naheres siehe Strategische Patientenverlegungen

3) Telemedizinische Unterstiitzung

Die Fachgruppe COVRIIN berét und unterstiitzt Inten-
sivstationen in Deutschland und international bei der
Behandlung von Komplexen COVID-19-Féllen durch
telemedizinische Anbindung an die Charité Universitats-
medizin Berlin.

Naheres siehe Telemedizinische Unterstiitzung

Quelle: https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/COVRIIN/FG_COVRIIN_node.html

Abbildung 3: Die Fachgruppe COVRIIN hat zum Ziel, Expertenwissen aus den jeweiligen Fachbereichen bereitzustellen
und Zusammenhange in der Versorgung von COVID-19-Patienten interdisziplindr zu bewerten und zu kommentieren.
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Auszug aus der Therapieuibersicht der Fachgruppe COVRIIN am Robert Koch-Institut

Substanzen (alphabetisch) Zulassungsstatus/ | Datenlage Bewertung
Verfiigbarkeit

Antiinflammatorische Therapie

Quelle: https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Therapieuebersicht.pdf?__blob=publicationFile

Abbildung 4: Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie bei COVID-19 mit den Bewertungen durch die Fachgruppe
COVRIIN - hier beispielhaft die Darstellung zu Dexamethason.
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Auftrag seitens des BMG im April 2020, das enorme Enga-

gement der kleinen und sehr agilen, bestens vernetzten

Arbeitsgruppe und durch die Etablierung von CEOSys als

Evidenzgruppe unter Forderung des Netzwerkes Universi-

tatsmedizin gelang es in kurzer Zeit, eine sehr leistungsfa-

hige Infrastruktur zu etablieren, die die zeitnahe Erstellung
qualitativ hochwertiger Empfehlungen und Leitlinien er-
moglichte.

Dabei kristallisierten sich einige Therapieempfehlungen
erst im Laufe der Entwicklungsschritte hin zur aktuell gulti-
gen S3-Leitlinie heraus:

e So wurde zu Beginn der Pandemie von einer Steroidthe-
rapie eher abgeraten — im Gegensatz zu der eindeutig
positiven Empfehlung zur Dexamethason-Therapie in
den aktuellen Leitlinien (siehe Abbildung 4).

e Die Empfehlungen zur Antikoagulation haben sich im
Laufe der Entwicklung der Leitlinien immer weiter spe-
zifiziert. Die relativ aggressive Antikoagulation auch in
den Spatstadien der Erkrankung wird in der aktuellen
Version nicht mehr empfohlen.

e Der Stellenwert der antiviralen Therapie mit Remdesivir
ist umstritten.

Kritisch ist die extrem hohe Arbeitsbelastung seitens der

involvierten Arbeitsgruppen zu sehen. So wurde Uber in-

zwischen fast zwei Jahre hinweg fast regelhaft ehrenamt-
lich sieben Tage pro Woche an den Themen gearbeitet. Die

Leistungen der Arbeitsgruppen und der AWMF wurden

seitens der Politik nur partiell unterstiitzt und auch finanzi-

ell honoriert. Eine Kernforderung, die sich aus den Erfah-
rungen mit den COVID-19-Leitlinien ergibt, ist damit die

Verstetigung der Finanzierung der AWMF und der invol-

vierten Fachgesellschaften.

Redaktionelle Unterstiitzung: Prof. Dr. Jorg Ruof
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Klinische Leitlinien - die europaische

Perspektive

Dr. Dimitra Panteli | European Observatory on Health Systems and Policies

Der Reifegrad und Aufbau von Leitlinienprogrammen in
europdischen Ldndern sind sehr variabel. Dabei k6nnen
Zusammenarbeit und Wissenstransfer in diesem Bereich eine
wichtige Rolle spielen. Jenseits der Forschungsforderung,

die bereits zu wichtigen Entwicklungen fiir die Erstellung
bzw. Umsetzung von Leitlinien beigetragen hat, verfiigt die
Europdische Union (iber eine Reihe von Instrumenten,

die fiir die Stédrkung von Leitlinienprogrammen herangezo-
gen werden kénnen.

ereits 2001 empfahl Europas fiihrende Organi-

sation fir Menschenrechte, der Europarat, dass

Mitgliedsstaaten ein kohdrentes und umfas-

sendes Regelwerk fir die Erstellung und Um-

setzung von klinischen Leitlinien entwickeln,
welches der international anerkannten guten Praxis ent-
sprechen sollte." Gleichzeitig wurde die Wichtigkeit einer
internationalen Vernetzung von Organisationen, For-
schungseinrichtungen, Clearingstellen und anderen Stel-
len, die evidenzbasierte medizinische Informationen er-
stellen, unterstrichen.

Wie sieht die Umsetzung dieser Empfehlungen aus? Die
letzte umfassende Erhebung von Praktiken bei der Ent-
wicklung und Anwendung klinischer Leitlinien in europai-
schen Landern liegt bereits mehr als zehn Jahre zuriick.
Auf Basis der Schlussfolgerungen des Rates der Europai-
schen Union zum Thema ,Innovative Ansatze fir chroni-
sche Erkrankungen in der &ffentlichen Gesundheit und in
Gesundheitssystemen” (Dezember 2010) forderte die Euro-
paische Kommission ein systematisches Mapping der da-
maligen aktuellen Praxis.

Diese wurde vom Europaischen Observatorium flr Ge-
sundheitssysteme und -politik im Jahr 2011 durchgefiihrt
und umfasste 80 Befragte aus 29 européischen Landern.”’
Untersucht wurden unter anderem die rechtlichen Grund-
lagen fir Leitlinien in den einzelnen Gesundheitssystemen,
den Prozess der Leitlinienentwicklung, Mechanismen der
Qualitatskontrolle, Umsetzungsmodalitdten und die Be-
wertung der erstellten Empfehlungen.

Zehn Jahre nach der Empfehlung des Europarates liel3
sich kein einheitliches Bild abzeichnen. Insgesamt wurden
in der Studie drei grobe Kategorien von Landern erkannt:
Lander mit ,gut etablierten” Aktivitdten und umfassender
Erfahrung in der Entwicklung und Umsetzung von Leitli-
nien (darunter z. B. Belgien, England, Frankreich, Deutsch-
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land und die Niederlande); Lander, die eine Form der Leitli-
nienerstellung eingefiihrt hatten und daher ,Fortschritte”
auf dem Weg zu robusten Systemen zeigten (z. B. Luxem-
burg); und Lander, wo zum Zeitpunkt der Untersuchung
Strukturen fir die Leitlinienentwicklung ,in der Planungs-
phase” oder noch nicht vorgesehen waren.

Der Aufbau der vorhandenen Leitlinienprogramme fiel
auch unterschiedlich aus: wahrend in manchen Landern ei-
ne zentrale Institution bzw. Behorde fir die Erstellung von
Leitlinien in Zusammenarbeit mit Verbanden der Gesund-
heitsberufe zustdandig war (z. B. in Frankreich oder Eng-
land), wurde in anderen die Erstellung zwar zentral koordi-
niert, aber auf unterschiedlichen Ebenen bzw. von mehre-
ren Akteuren durchgefiihrt (z. B. Belgien oder Norwegen).
Wahrend die Umsetzung von Leitlinien in den meisten
Landern nicht verpflichtend war, gab es in gut etablierten
Systemen doch die Erwartung, dass leitlinientreu behan-

Dr. Dimitra Panteli /ejtet den Fachbereich Innovation
des European Observatory on Health Systems and
Policies. Zuvor war sie wissenschaftliche Mitarbeiterin
und Forschungskoordinatorin am Fachgebiet
Management im Gesundheitswesen der Technischen
Universitdt Berlin. Sie hat Medizin studiert und im
Bereich evidenzbasierte Entscheidungsfindung im
Gesundheitswesen promoviert.
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delt wird (vgl. Abbildung 1). Es ist mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu erwarten, dass sich die Lage in vielen der einge-
schlossenen Lander in der Dekade seit der Publikation der
Ergebnisse weiterentwickelt hat (wie z. B. in Griechenland
und Slowenien).3

Nichtsdestotrotz lasst ein schneller Blick in die Leitli-
nien-Bibliothek des Guidelines International Network (GIN,
https://g-i-n.net/) bestatigen, dass nicht mal ein Drittel al-
ler EU-Lander Leitlinien darin registrieren (ein dhnliches
Repositorium auf EU-Ebene ist nicht vorhanden). Deutsch-
land flihrt mit 812 Eintrdgen von Leitlinien in unterschiedli-
chen Entwicklungsstadien, gefolgt von den Niederlanden
mit 319, Spanien mit 206, Frankreich mit 170, Finnland mit
112, Danemark mit 56, Belgien mit 54 und Italien mit 6; das
Vereinigte Konigreich, mit den international als Vorbilder
geltenden National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) und Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) ist mit 302 Eintragen vertreten4, Stand Januar 2022).

Konnte eine verstarkte Forderung von klinischen Leitli-
nien auf europdischer Ebene ihre Nutzung untermauern?
Die Rolle der EU in der Entwicklung und Umsetzung von
klinischen Leitlinien ist bisher nicht besonders ausgepragt.
Intuitiv geht dies mit den eingeschrankten Kompetenzen
der EU in Bezug auf die Gesundheitsversorgung einher:
Die Union ist zwar verpflichtet, ein hohes Gesundheits-
schutzniveau fiir lhre Biirger sicherzustellen, aber die Kom-
petenz europdischer Gesundheitssysteme, sich eigenver-
antwortlich zu gestalten, darf dabei nicht eingeschrankt
werden. Entsprechend zielt EU-Gesundheitspolitik darauf
ab, die Politik der Mitgliedstaaten zu erganzen und ihre Ta-
tigkeit zu unterstiitzen, sowie ihre Zusammenarbeit zu for-
dern.’

Es sind mehrere EU-Instrumente vorhanden, die die Mit-
gliedsstaaten zur Starkung ihrer Gesundheitssysteme in
Anspruch nehmen kénnen®, und die in bestimmten Fillen



78 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

Umsetzung von klinischen Leitlinien

VORTRAG X

® Fiir die meisten Lander keine Verpflichtung, und in den wenigen Landern wo es ein Mandat gibt (z.B. Niederlande fiir end of
life care) keine klaren Wege bzw. Strafen fiir die Uberpriifung der Compliance

® |n gut etablierten Systemen gibt es schon die Erwartung, dass Leitlinien gefolgt werden (z.B. England: wenn von NICE
guidance abgewichen wird, miissen die Griinde klar dokumentiert werden)

® Finanzielle Anreize eher selten

Wege der Dissemination

® Hauptsachlich Webseiten der jeweils zustdndigen Institution

®m Zusétzlich zentrale Repositorien, wenn es einen zentralen Mechanismus gibt

m Gezielte Initiativen, wie z.B. Verschicken von aktualisierten Leitlinien an alle registrierten Arzte, zusammen mit Kurzversion
in einfacher Sprache (z.B. Schweden), Webseiten mit interaktiven Lernprozessen (z.B. Niederlande), Integration in elektroni-
schen Patientenakten bzw. Praxisverwaltungssystemen (z.B. Niederlande, Finnland), Smartphone Apps (mehrere, z.B.

Spanien)
Quelle: 2.3

Abbildung 1: Der Aufbau von Leitlinienprogrammen stellt sich in den EU-Mitgliedsstaaten sehr unterschiedlich dar. Auch
die Wege der Verbreitung von Leitlinien weichen voneinander ab, es sind aber gemeinsame Tendenzen zu erkennen.

auch fur die Unterstiitzung von klinischen Leitlinien ange-
wendet wurden. Zum Beispiel wurde die Entwicklung des
am haufigsten verwendeten Instrumentes zur Bewertung
der Qualitat von Leitlinien (AGREE - Appraisal of Guideli-
nes for Research and Evaluation) mit Geldern der EU-For-
schungsforderung initiiert.” Ein erneuter Fokus auf die
Wichtigkeit von klinischen Leitlinien fiir eine Gesundheits-
versorgung hoher Qualitdt in europdischen Landern wurde
zuletzt mit relevanten Themenausschreibungen fiir weite-
re Forschungsantrdage unter dem aktuellen EU-Férderpro-
gramm Horizon Europe signalisiert.8

Das Hauptinstrument zur Umsetzung der EU-Gesund-
heitsstrategie ist das Aktionsprogramm Gesundheit
(,Health Programme®, seit 2021 EU4Health). Darunter wur-
den zum Beispiel Aktivitaten der mit der Richtlinie Uber die
Auslibung der Patientenrechte in der grenziiberschreiten-
den Gesundheitsversorgung (Richtlinie 2011/24/EU) einge-

fuhrten europaischen Referenznetzwerke (European Refe-
rence Networks) finanziert. Das sind virtuelle Netze zwi-
schen Gesundheitsdienstleistern und Fachzentren in den
EU-Mitgliedstaaten, die zusammenarbeiten, um seltene
oder hochkomplexe Erkrankungen zu bewaltigen. Eine der
Aktivitaten dieser Netzwerke ist auch die Entwicklung von
klinischen Leitlinien.”

Dazu haben teilweise auch EU-finanzierte gemeinsame
Aktionen, sogenannte ,Joint Actions” beigetragen, wie die
Joint Action on Rare Cancers; unter der Leitung der Deut-
schen Krebsgesellschaft hat sich das sechste Arbeitspaket
mit der Identifizierung und Evaluation von relevanten Leit-
linien beschaftigt.' Fiir vereinzelte Indikationen hat die
Europdische Kommission sogar die Entwicklung bzw. Ak-
tualisierung von Leitlinien ibernommen, wie zum Beispiel
im Rahmen der Initiative fiir Brustkrebs (European Com-
mission Initiative on Breast Cancer, ECIBC), und bietet Un-
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terstiitzung fir die Adoption und Adaptation der Empfeh-
lungen in den Mitgliedsstaaten auf freiwilliger Basis an."”

Ein wesentliches gemeinsames Merkmal der bisher auf-
gefuihrten Moglichkeiten ist der kollaborative Ansatz, der
den Wissenstransfer zwischen den Mitgliedsstaaten er-
moglichen soll. Es muss betont werden, dass grenziiber-
schreitende Zusammenarbeit im Bereich der klinischen
Leitlinien auf mehreren Ebenen bereits sehr gut etabliert
ist, zum Beispiel im Rahmen von europdischen Fachgesell-
schaften, die Leitlinien erstellen, oder in der Vernetzung
von relevanten Akteuren Uber das GIN (diese Aspekte wer-
den in anderen Beitrdgen dieses Heftes ndher aufgegrif-
fen).

Aber bei der Nutzung des EU-Instrumentariums zur For-
derung von klinischen Leitlinien scheint es trotz der in die-
sem Beitrag aufgefiihrten Beispiele noch Luft nach oben
zu geben. Dies betrifft sowohl die beschriebenen Moglich-
keiten als auch weitere Mechanismen, die zur Etablierung
oder Starkung von Leitlinienprogrammen herangezogen
werden konnten, wie das Instrument fir technische Unter-
stiitzung (Technical Support Instrument, TSI).

Die COVID-19-Pandemie hat die Wichtigkeit der Resili-
enz von Gesundheitssystemen in den Vordergrund ge-
bracht. Gut etablierte Leitlinienprogramme von hoher
Quialitat sowie Systeme der Evidenzgenerierung bzw. -Syn-
these, die damit in Verbindung stehen, kdnnen wesentlich
dazu beitragen. Es ist also sinnvoll darin zu investieren, die-
se weiterzuentwickeln bzw. zu starken. Perspektivisch ware
es wichtig zu durchdenken, wie die Unterstiitzungsmog-
lichkeiten der EU am besten eingesetzt werden kdnnten,
um dieses Ziel zu erreichen und den Wissenstransfer zwi-
schen den Landern auszubauen, ohne vorhandene Initiati-
ven zu duplizieren. Die relevanten Erfahrungen aus der Zu-
sammenarbeit im Bereich von HTA sollten dabei in Be-
tracht gezogen werden.
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Aktuell, digital und mit hoherem Nutzwert:
Wie Leitlinien noch besser werden konnen

Von Dr. Florian Staeck

eutschland verfiigt international iber eines

der am weitesten entwickelten Register flr

medizinische Leitlinien, darunter 192 S3-

Leitlinien. Damit verfiigen Arztinnen und

Arzte zumindest theoretisch am ,Point of
Care” Uber einen breiten Fundus von Erkenntnissen der
wissenschaftlichen Medizin. In der Definition der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF) sind Leitlinien systematisch entwi-
ckelte Aussagen, die den gegenwartigen Erkenntnisstand
wiedergeben, um die Entscheidungsfindung von Arzten
und Angehdrigen von Gesundheitsberufen sowie von Pati-
enten fir eine angemessene Versorgung bei Gesundheits-
problemen zu unterstiitzen.

In diesem Verstandnis bilden Leitlinien eine Briicke zwi-
schen systematischem Review und Krankenbett - sie stel-
len aktuelles externes Wissen als Entscheidungshilfe fur die
individuelle Entscheidungssituation bereit. Die Arbeit der
AWMEF gleicht schon im Logo der Arbeitsgemeinschaft ei-
nem Netzwerk: Das AWMF-eigene Institut fir Medizini-
sches Wissensmanagement, zu dessen Aufgaben die Pfle-
ge des Leitlinienregisters gehort, hat nur sieben hauptamt-
liche Mitarbeiter, wurde berichtet. Getragen wird es aber
von rund 2500 klinisch im jeweiligen Fachgebiet tatigen
Experten, die die Leitlinienentwicklung vorantreiben.

Doch die bisherige dezentrale Struktur der Erarbeitung
von Leitlinien, die fast ausschlie3lich auf ehrenamtlichen
Initiativen in Fachgesellschaften ful3t, steht vor groBen He-
rausforderungen. Diese bestehen zum einen aus der Ge-
schwindigkeit des medizinisch-technischen Fortschritts,
der einen steten Aktualisierungsdruck von Leitlinien mit
sich bringt. Zum anderen wird in Studien deutlich, dass die
Nutzung von Leitlinien durch Arzte noch viel Raum fiir Ver-
besserungen lasst — Fachgesellschaften und Leitlinien-Au-
toren reagieren darauf mit noch gréBeren Anstrengungen

hinsichtlich der Lesbarkeit und Anwendbarkeit. Denn die
Uberalterung mancher S3-Leitlinien ist unstreitig.

Doch die wahrscheinlich grote Herausforderung liegt
in der Digitalisierung des in Leitlinien aufbereiteten Wis-
sens — fur die Anwendung beispielsweise in Arztinformati-
onssystemen in Klinik und Praxis, in Informationsportalen
fur Patienten und Biirger sowie in Lernplattformen fir Stu-
dierende. In dieser Problembeschreibung waren sich die
Teilnehmer der 14. Tagung der Plattform flr interdiszipli-
nare Nutzenbewertung einig, die als hybrides Format am
8./9. Oktober 2021 in Fulda stattgefunden hat.

Einhellig begriBten die Debattenteilnehmer vor diesem
Hintergrund, dass der Gesetzgeber 2019 mit dem Digita-
le-Versorgung-Gesetz (DVG) erstmals ermdglicht hat, die
Erstellung von qualitatsgesicherten Leitlinien finanziell zu
fordern. In Folge der Gesetzesnovelle seien durch den In-
novationsausschuss beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) seit Mitte 2020 Forderprogramme ausgeschrieben
worden. Im Oktober 2020 héatten die ersten Forderzuschla-
ge erteilt werden kdnnen, berichteten Teilnehmer. EIf von
ihnen widmen sich der Erstellung von Leitlinien bei selte-
nen Erkrankungen, in acht weiteren Fallen geht es um Leit-
linien im Kontext psychischer Erkrankungen, wurde berich-
tet.

Neu geregelt wurde auch, dass das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
der Evidenzrecherche zur Weiterentwicklung von Leitlinien
beauftragt werden kann. Auch dieses wurde als Fortschritt
gewdlrdigt angesichts der Tatsache, dass bisher beispiels-
weise nur bei 35 Prozent der Verfahren zur friihen Nutzen-
bewertung eine aktuelle Leitlinie in der betreffenden Indi-
kation vorliegt — bei den tbrigen Verfahren handele es sich
leitlinientechnisch um ,weile Flecken”, wurde berichtet.
Nach wie vor fehlten hochwertige Leitlinien bei Erkrankun-
gen mit groBBer Bedeutung fir die Bevdlkerung, als ein Bei-
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spiel wurde die Migrane erwahnt. Oder aber es liegen le-
diglich Leitlinien vor, bei denen die Frage der Ubertragbar-
keit auf den deutschen Versorgungskontext zweifelhaft ist.

Als die strukturell gro3te Herausforderung diskutierten
die Teilnehmer die Digitalisierung des Leitlinien-Wissens —
dies schlieBe im Ubrigen digitale Werkzeuge fiir die Leitli-
nien-Entwicklung mit ein, wurde erinnert. Diese kdnnten
ein wichtiger Motor sein, um das Rad der Wissensgenerie-
rung so zu beschleunigen, wie es der medizinisch-techni-
sche Fortschritt und die Publikationsgeschwindigkeit in
wissenschaftlichen Journals erfordert. Allerdings ist ein sol-
ches digitales ,Evidenz-Okosystem” sehr voraussetzungs-
voll, machten Teilnehmer deutlich. Nétig dafiir seien ein-
heitliche Interoperabilitatsstandards und offene Schnitt-
stellen auf der Basis einer vorhandenen Methodik. Dies
erst werde es moglich machen, Leitlinien auf Basis eines
einheitlichen Datenmodells strukturiert abzulegen.

Erste Pilotprojekte dazu seien bereits erfolgt, doch die
eigentliche Implementation einer solchen digitalen Infra-
struktur lasse sich nicht aus ,Bordmitteln” der AWMF stem-
men, hiel3 es. Entsprechende Forschungsantrage seien bis-
her nicht von Drittmittelgebern bewilligt worden. Nétig fur
die Umsetzung sei daher ein langfristiger nationaler Akti-
onsplan zur Digitalisierung von Leitlinien-Wissen, wurde
argumentiert.

Der Gesetzgeber, so eine Schlussfolgerung, habe zwar
den Stellenwert hochwertiger Leitlinien erkannt. Doch die
Nutzbarmachung durch den einzelnen Arzt in der indivi-
duellen Behandlungssituation setze voraus, dass das in
Leitlinien kondensierte Wissen auch fiir diese Situation auf-
bereitet und abrufbar sei. Daher miisse dieses Wissen in
medizinische Terminologiesysteme wie etwa SNOMED
oder ICD 10 Uberfiihrt werden, wurde argumentiert. Ein
solches Datenmodell gebe es zumindest in Ansdtzen be-
reits, wurde erldutert. Dabei muss jede einzelne Empfeh-
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lung aus einer Leitlinie codiert werden, damit diese im Be-
darfsfall am Point of Care elektronisch verfligbar ist.

Die Digitalisierung von Leitlinien stelle sich insbesonde-
re angesichts der oftmals zu geringen Verwendung von
Leitlinien im Versorgungsalltag als dringlich dar, hiel3 es.
Hierzu wurden in der Tagung unterschiedliche Stimmen
laut. Einerseits wurden Studien zitiert, wonach Leitlinien
beispielsweise von Hausdrzten zwar geschatzt, aber doch
zu wenig genutzt werden. So verwendeten einer Studie
zufolge nur 28 Prozent der Hausdrzte Nationale Versor-
gungsleitlinien. 71 Prozent der Hausarzte verlielen sich
demnach lieber auf ihr eigenes Vorgehen, obwohl 80 Pro-
zent der Befragten in einer Studie sehr wohl wussten, dass
Leitlinien ein strukturiertes Vorgehen in Diagnose und The-
rapie ermdglichen.

Dem wurde entgegnet, es miisse zwischen expliziter
und impliziter Rezeption von Leitlinien unterschieden wer-
den. Demnach werde die hausarztliche Versorgung viel
starker von Leitlinien durchdrungen, als dies Umfrageer-
gebnisse wiedergeben. So flieBe Leitlinien-Wissen bei-
spielsweise in Fortbildungen ein und stehe in medizini-
schen Informationssystemen in Hausarztpraxen auf einen
Klick zur Verfligung. Ausgebaut werden sollte indes die
Qualitatszirkelarbeit, bei der Hausdrzte durch systemati-
sche individuelle Verordnungsanalysen Rickmeldungen
erhalten, in welchem Umfang ihre Rezepturen mit den
Leitlinien Ubereinstimmen, hield es.

Vor dieser Ausgangslage diskutierten die Teilnehmer

der 14. Plattformtagung insbesondere diese Aspekte:

e Lernerfahrungen aus der Entwicklung von ,Living
Guidelines” im Kontext von COVID-19: Als ein besonde-
rer Fall der Erstellung von Leitlinien diskutierten die Ta-
gungsteilnehmer die im Kontext der Corona-Pandemie
entstandenen Leitlinien. Die Herausforderungen bestan-



82 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

den hier darin, unter groBem duBerem Druck in kurzer Zeit
Entscheidungen treffen zu missen - und dies bei zu Be-
ginn noch sehr lickenhaftem und zugleich rasant wach-
sendem Wissen tiber COVID-19. Ausgehend von Empfeh-
lungen zur intensivmedizinischen Therapie im Marz 2020,
gelang es bis Juni 2020, eine S1-Leitlinie zu erstellen. Im
November des gleichen Jahres folgte eine S2k- und im Fe-
bruar 2021 schlief3lich eine S3-Leitlinie. Schlissel fir diesen
Erfolg sei eine zundchst sehr kleine, aber sehr agile Gruppe
von sehr engagierten Leitlinienautoren gewesen. Weitere
positive Begleitfaktoren seien eine unmittelbare Beauftra-
gung durch das Bundesgesundheitsministerium sowie die
direkte Einbindung der AWMF in den Prozess der Leitli-
nienentstehung gewesen, wurde berichtet.

Wichtig fir das Leitlinien-Netzwerk der AWMF insgesamt
sei immer eine Trias von Leitlinien aller Entwicklungsstadi-
en. Gefasst wurde dies in die Metapher, es brauche ,Tanker
der Verlasslichkeit” in Gestalt von S3-Leitlinien, ,Schlep-
per’, die diese Tanker auf Fahrt bringen in Form von S1-
und S2-Leitlinien sowie ,Schnellbooten” der Verfligbarkeit
und Aktualitdt, wie sie beispielsweise fiir die Onkologie
durch die Plattform Onkopedia existiert.

Als wichtiges Strukturmerkmal, das es unter anderem er-
laubt habe, die Leitlinie auf S3-Niveau zu ,heben” wurde
das von der Bundesregierung Uber das Netzwerk Universi-
tatsmedizin geforderte Projekt CEOsys hervorgehoben.
Dabei handelt es sich um einen Zusammenschluss von
20 deutschen Universitatskliniken und auBeruniversitaren
Partnerorganisationen. Durch CEOsys seien ,lebende”
Evidenzsynthesen mdoglich geworden, die konstant unter
Einbeziehung neuer Studienergebnisse aktuell gehalten
werden.

Als eine besondere - zuvor kaum so gekannte -
Herausforderung habe sich dabei der kritische Umgang
mit Preprints herausgestellt, also Veroffentlichungen in

ZUSAMMENFASSUNG

Journals, die noch kein formales Peer Review-Verfahren
durchlaufen haben. Die auflerordentlich hohe Arbeitsbe-
lastung der beteiligten Autoren - neben einem vollen kli-
nischen Alltag - im Fall der COVID-19-Leitlinien Giber Mona-
te hinweg wurde als klassisches Beispiel fir ,Selbstausbeu-
tung” bezeichnet.

Besonders an diesem Beispiel werde die fehlende struk-
turelle Unterstiitzung von Leitlinien-Gruppen deutlich,
hieB es. Das beginne bei so grundlegenden Fragen wie
dem Fehlen von Sekretariaten, die die beteiligten Wissen-
schaftler unterstiitzen. Teilnehmer mahnten, die hohe Auf-
merksamkeit aufgrund von COVID-19 zu nutzen, um insbe-
sondere die im Oktober 2021 mit Koalitionsverhandlungen
beschaftigten Gesundheits- und Wissenschaftspolitiker auf
dieses dringliche Anliegen hinzuweisen.

Als ersten, aber sehr wichtigen Schritt in Richtung einer
strukturellen Unterstiitzung von Fachgesellschaften, be-
grifiten die Tagungsteilnehmer eine vertragliche Verein-
barung zwischen AWMF und Gemeinsamem Bundesaus-
schuss im Herbst 2021, wonach alle Anfragen im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung den Fachgesellschaften erst-
mals als Auftragstatigkeit honoriert wird. Dies sei ein kons-
truktiver Ansatz, der geeignet sei, die Arbeit von Fachge-
sellschaften sinnvoll zu unterstiitzen, hiel3 es.

o Erfolgskriterien fiir die tatsachliche Anwendung von
Leitlinien im Versorgungskontext: Als herausfordernd
beschrieben es Teilnehmer, eine Balance zu finden zwi-
schen einer im Versorgungskontext nitzlichen, umsetzba-
ren und zugleich hochsten Qualitdtsstandards genligen-
den Leitlinie. Erfolgsfaktoren fiir das Durchdringen bis in
den Versorgungsalltag lieBen sich fiir Leitlinien durchaus
formulieren, hiel3 es. So sollten Leitlinien zum Beispiel ein-
fach anwendbar sein — hier sei die Implementierung in
Arztinformationssysteme eine denkbare Hilfestellung. Wei-
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terhin missten die Empfehlungen in Leitlinien auf juris-
tisch eindeutigem Fundament stehen. Als ein weiterer
Faktor wurde die Vereinbarkeit von Leitlinien mit der
Vergitung hervorgehoben, so dass Handlungsempfehlun-
gen kostendeckend umsetzbar sind. Das betrifft insbeson-
dere die Marker-Diagnostik und spezielle bildgebende Ver-
fahren.

Andere Teilnehmer betonten den Nutzwert von Algo-
rithmen, um komplexe Behandlungs- und Therapieregime
Ubersichtlich zu prasentieren. Leitlinien von mehreren
Hundert Seiten wiirden nur von den wenigsten Arzten ge-
lesen, notig seien daher komprimierte Fassungen im Um-
fang von 10 bis 40 Seiten, wurde argumentiert. Neben der
Aktualitat seien somit die (digitale) Zuganglichkeit und
Ubersichtlichkeit wichtige Erfolgsfaktoren fiir Leitlinien.

Doch der Wunsch nach einer kontinuierlichen Aktualisie-
rung von Leitlinien berge auch das Risiko eines Missver-
héltnisses zwischen Versorgungsrelevanz, dem zusatzli-
chen Erkenntnisgewinn und dem ndétigen Ressourcenein-
satz fir die Aktualisierung, wurde zu Bedenken gegeben.
Es sei hier ein Gebot der Vernunft, mit den finanziellen wie
personellen Ressourcen sorgsam umzugehen. Einzelne
Teilnehmer warnten vor der vorschnellen Aktualisierung
einer Leitlinie und pladierten dafiir, nach der Zulassung ei-
nes neuen Arzneimittels zunachst die Analysen von HTA-
Institutionen wie zum Beispiel das IQWiG abzuwarten.

Der Versuch, Leitlinien lediglich durch Amendments zu
erganzen, stol3e schnell an Grenzen. Argumentiert wurde,
durch ein neues Medikament kénne sich die gesamte ,Sta-
tik” einer Leitlinie verdandern. Als Konsequenz mdissten
dann die gesamte Diagnostik und Therapie neu ange-
schaut und bewertet werden — mit den entsprechenden
Konsequenzen fiir die Dauer der Uberarbeitung.

Als eine weitere Herausforderung wurde die Komplexitat
von Leitlinien einzelner Fachdisziplinen beschrieben. Diese
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erlaubten kaum mehr die Rezeption durch Nicht-Spezialis-
ten, beispielsweise durch Hausarzte. Skeptisch wurde an-
gesichts dessen die Erwagung kommentiert, ob aus kom-
plexen Leitlinien einzelne Segmente ausgegliedert werden
konnten. Dem wurde entgegengehalten, das Aufsplitten
von Leitlinien in verschiedene Teil-Dokumente wiirde de-
ren zeitnahe Aktualisierung stark erschweren oder sogar
unmdglich machen. Das bessere Mittel der Wahl kdnnte in
dieser Situation eine gemeinsame Leitlinie mehrerer Fach-
gesellschaften sein.

e Pro und Contra zur Verwendung von europdischen
Leitlinien: Kontrovers debattierten die Tagungsteilnehmer
Potenziale und Probleme bei der Erstellung europaischer
Leitlinien. Hier kdnne eine europaische Kollaboration auch
fur Deutschland hilfreich sein, votierten die Befluirworter.
Da die Generierung von Evidenz aufwéandig, zeit- und per-
sonalintensiv ist, kdnne dieser Vorgang - so die richtigen
Partner vorhanden sind - zentralisiert werden. Im Zuge
dessen sei es sinnvoll, Leitlinien gleich auf Englisch als der
Lingua franca der wissenschaftlichen Medizin zu verfassen.

Zwar gebe es Unterschiede in der Versorgungsstruktur
der einzelnen Lander, aber am Ende seien die Ubereinstim-
mungen grof3er als die Unterschiede, wurde argumentiert.
Andere Teilnehmer wandten dagegen ein, wichtige Fach-
gesellschaften auf europdischer Ebene arbeiteten tiberwie-
gend industrie-gesponsert. Auch die entsprechenden Leit-
linien-Autoren wiesen zu einem grof3en Teil relevante Be-
ziehungen zur Industrie auf. Daher sei es besser angezeigt,
auf den nationalen Konsensus zu setzen.

Widersprochen wurde auch der These, die teils gravie-
renden Unterschiede der Versorgung in den Landern
konnten dennoch in einer europdischen Leitlinie abgebil-
det werden. Dem wurde wiederum entgegengehalten, von
der Heterogenitdt in der Versorgung lasse sich gerade Best
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Practice lernen, und zwar mit Blick auf eine Vielzahl von
Landern. Dies sei bei nationalen Leitlinien nicht moglich.

e Auswirkungen des kiinftigen EU-weiten Health
Technology Assessments auf Leitlinien: Mit unterschied-
lichem Tenor debattierten die Teilnehmer die Riickwirkun-
gen von Nutzenbewertungen fiir neue Medikamente und
Medizinprodukte auf EU-Ebene, die sogenannte EU-HTA-
Verordnung. Im Sommer 2021 hat sich nach langen Ver-
handlungen eine Einigung auf kiinftige gemeinsame Nut-
zenbewertungen abgezeichnet, die schrittweise ab 2025
starten sollen. Der Fokus wird zunachst auf Onkologika
und auf Orphan Drugs liegen.

Einerseits hiel3 es von Teilnehmern, die Leitlinien-Com-
munity sehe es als hilfreich an, wenn sich HTA-Organisatio-
nen auf eine gemeinsame Methodik einigen. Denn dies er-
mogliche eine bessere Blindelung vorhandener Ressour-
cen. Auf der anderen Seite warnten Teilnehmer davor, den
Stellenwert des EU-HTA-Prozesses auf das AMNOG-Verfah-
ren Uiberzubewerten. Gegenwartig zeichne sich in der EU
ein ,HTA-Light-Verfahren” ab, das weder die Versorgung,
noch das nationale Preisfindungsverfahren in Deutschland
substanziell bertihren werde. Von daher, so das Argument,
wirden von der EU-HTA-Verordnung vermutlich kaum
nachhaltige Impulse fir die Leitlinien-Erstellung ausgehen.

o Perspektive der forschenden Pharmaunternehmen
auf Leitlinien: Bei forschenden Pharmaunternehmen rich-
ten sich das Design von Phase-3-Studien fast immer nach
nationalen oder internationalen Leitlinien, berichteten Teil-
nehmer. Hier stelle sich fiir die Unternehmen die Frage, in-
wiefern die Leitlinien die Versorgung und damit auch die
Kosten fiir die Gesetzliche Krankenversicherung tatsachlich
abbilden, hiel3 es. Denn es sei sehr schwierig, in klinischen
Studien auf besondere Versorgungsbedingungen in ein-
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zelnen Landern einzugehen. Mit Blick auf die friihe Nut-
zenbewertung wurden die Unterschiede zwischen interna-
tionalen Leitlinien und Festlegungen des G-BA - beispiels-
weise mit Blick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie
(ZVT) - als problematisch bezeichnet.

Von daher wandten sich Debattenteilnehmer auch ge-
gen die Aufnahme von Nutzenbewertungsbeschlissen
des G-BA in eine Leitlinie. Argumentiert wurde, das AM-
NOG sei nicht fiir die Versorgungssteuerung, sondern als
Instrument fiir eine faire Preisverhandlung konzipiert wor-
den. Von daher mussten evidenzbasierte klinische Thera-
pieempfehlungen von den formalen Prozessen der Preis-
findung getrennt bleiben.

Erneut wurde betont, Leitlinien muUssten eine zuverlassi-
ge Informationsquelle fiir die Praxis nach den MaB3staben
der evidenzbasierten Medizin sein. Und dazu gehore na-
tarlich auch die Nutzung und kritische Wiirdigung der vor-
handenen o6ffentlichen Informationsquellen - somit auch
den entsprechenden Dokumenten von IQWiG und G-BA.
Vor diesem Hintergrund sei es kritisch zu werten, wenn in
einer Leitlinie keine inhaltliche Auseinandersetzung mit
den Beschlissen des G-BA erfolge — zumal dann, wenn die
meisten Arzneimittel in einem Indikationsgebiet das
AMNOG-Verfahren durchlaufen haben, hiel} es. G-BA-
Beschliisse zum Zusatznutzen hdtten zwar das Ziel einer
fairen Preisfindung, sie seien jedoch immer auch versor-
gungsrelevant, wenn es um die Einhaltung des Wirtschaft-
lichkeitsgebots nach Paragraf 12 SGB V gehe.

Fir die Plausibilitdt eines solchen Vorgehens gebe es
mehrere Beispiele, hiel3 es. So kdnne etwa ein neuer Wirk-
stoff an den methodischen Anforderungen des AMNOG-
Verfahrens scheitern und dennoch fiir behandelnde Arzte
die Therapie der Wahl sein. Dringlich konne die Kontextua-
lisierung eines G-BA-Beschlusses auch dann sein, wenn es
zu unterschiedlichen Bewertungen dquivalenter Therapien
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im Zeitverlauf gekommen ist - etwa, weil sich die ZVT mitt-
lerweile geandert hat. Schlie8lich konnten Kombithera-
pien vom G-BA unterschiedlich bewertet worden sein,
auch hier drange sich die Einordnung dieser Beschlisse in
einer Leitlinie auf.

e Europdische Dimension: Der Blick in andere europai-
sche Lander, hie3 es abschlieBend in der Tagung, lasse er-
kennen, dass dort in der Vergangenheit nur in wenigen
Féllen die Entwicklung von Leitlinien systematisch gefor-
dert worden ist. Finanzielle Anreize fiir die Entwicklung
von Leitlinien seien ebenso selten zu finden wie feste Inter-
valle fur ihre Aktualisierung, hief3 es. Auch bilaterale Initia-
tiven — etwa im Sinne einer deutsch-franzésischen Achse -
wurden als nur begrenzt erfolgversprechend eingeschitzt.
Denn in Frankreich seien Regierung oder Gesundheitsmi-
nisterium maflgebliche Akteure bei der Entwicklung von
Leitlinien — in Deutschland dagegen liegt die zentrale Auf-
gabe der Moderation und Qualitatssicherung bei der
AWMF. Angesichts dieser vollig verschiedenen Dialogebe-
nen seien von einer starkeren deutsch-franzosischen Ko-
operation nur schwerlich Impulse zu erwarten.

Als ein Fazit hielten die Teilnehmer der 14. Tagung der In-
terdisziplinaren Plattform fest, in Deutschland bilde das
von der AWMF moderierte Netzwerk das ,Backbone” der
Entwicklung und Fortschreibung von Leitlinien — und nicht
eine einzelne Institution wie etwa das NICE in GroBbritan-
nien. Von daher komme der Starkung der strukturellen Vo-
raussetzungen dieses Netzwerks - auch in finanzieller
Form - eine zentrale Rolle zu.
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