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1. Einfihrung und Problemstellung

1.1. Einfuhrung

Die Menge an publizierter Literatur in der Medizin nimmt exponentiell zu, ein Phano-
men, welches haufig als Informationsexplosion bezeichnet wird [123]. So hat sich in
den letzten 12 Jahren die Anzahl aller Zitierungen in der gro3en Datenbank medizi-
nischer Publikationen MEDLINE verdoppelt [76]. Bezogen auf randomisiert kontrol-
lierte Studien wird der Zuwachs auf 10.000 Studien pro Jahr geschéatzt [8]. Das Aus-
mafd der Zunahme ist fachspezifisch und in Fachgebieten wie der Kardiologie mit
am hochsten [115]. Zur Quantifizierung dieses Prozesses wurde der Begriff der
AHal bwertszeit de, e iwies Medizinsiblichgreease &ufyst Jahre
geschatzt wird.

Diese sténdig wachsende Menge an relevanter und nicht relevanter neuer Informa-
tion ist vom Einzelnen kaum mehr zu tberblicken und verstarkt so den Bedarf an
zusammengefasster und bewerteter Information, wie sie in Leitlinien bereitgestellt
wird. Medizinische Leitlinien gewinnen so zunehmend Bedeutung als Quellen auf-
bereiteter Evidenz. Sie sollen es den Anwendern ermdglichen, sich an einer zen-
tralen Stelle Uber den aktuellen Stand des Wissens zu spezifischen Fragestellungen
zu informieren. Um diesem Anspruch gerecht zu werden, werden heutzutage an die
Erstellung von Leitlinien allgemein akzeptierte methodische Qualitatsanforderungen
gestellt. Zwei wesentliche Elemente sind dabei die Basierung der in Leitlinien ent-
haltenen Empfehlungen auf eine systematische Auswertung der zur Verfligung
stehenden besten Evidenz sowie die Formulierung der daraus abgeleiteten Empfeh-
lungen im Rahmen formalisierter Abstimmungsprozesse.

Neben anderen Qualitatsmerkmalen, wie zum Beispiel der guten Erreichbarkeit oder
der Klarheit der Darstellung der Empfehlungen, kommt vor dem Hintergrund der be-
schriebenen Wissenszunahme auch der Aktualitdt von Leitlinien zunehmend Be-
deutung zu. Es ist davon auszugehen, dass das den Leitlinienempfehlungen zu
Grunde liegende Wissen mit vergleichbarer Geschwindigkeit veraltet, wie dies fur
die tbrigen Bereiche der Medizin beschrieben ist. Hieraus resultiert die Gefahr, dass
Leitlinienempfehlungen nicht mehr korrekt sind, da sie zum Beispiel neue Therapie-
optionen oder neue Erkenntnisse Uber potenzielle schadliche Wirkungen emp-
fohlener Interventionen nicht bertcksichtigen. In der Folge kénnten Leitlinien dann

nicht mehr als verlassliche Quelle der besten zurzeit verfigbaren Evidenz genutzt
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werden. Empirische Daten Uber die tatsachliche Geschwindigkeit, mit welcher Leit-
linienempfehlungen ihre Gliltigkeit verlieren, sind rar, jedoch empfehlen Leitlinien-
organisationen ubereinstimmend regelmaflige und verbindliche Aktualisierungen.
Unter einer Aktualisierung wird dabei ein systematischer Prozess der Uberarbeitung
der gesamten Leitlinie verstanden, welcher in Intervallen von zwei bis flinf Jahren
durchgefuihrt wird. Der Aufwand einer solchen Uberarbeitung kommt dem Aufwand
bei der Neuerstellung von Leitlinien sehr nahe und es gibt Vermutungen, dass die
Uberarbeitungsintervalle zu lang sein kénnten, um dem Anspruch, die aktuell beste
verfligbare Evidenz bereitzustellen, gerecht werden zu kénnen.

Winschenswert wére also eine Vorgehensweise, die kontinuierlich sicherstellt, dass
die in Leitlinien zusammengefasste Information dem aktuellen Stand des Wissens
entspricht und so Leitlinien eine verlassliche Quelle der besten verfligbaren Evidenz

darstellen.

1.2. Problemstellung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und erste Erprobung eines

Konzeptes zur kontinuierlichen Aktualisierung evidenzbasierter Leitlinienempfeh-

lungen. Das Verfahren ( di e sogenannt e Avareabeéi boizmdestabwar t un
ten, dass der durch methodische Anforderungen bedingte Aufwand auf einen leist-

baren Umfang reduziert wird, ohne dabei relevante Informationen zu ibersehen und

so die Validitat der getroffenen Aussagen zu gefahrden.

Die Entwicklung der Leitlinienwartung erfolgte unter Bezug auf die arzneithera-

peutischen Empfehlungen der Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Koronare
Herzkrankheit [31], und zwar vor dem Hintergrund der bisherigen Erkenntnisse zur

Aktualitat von Leitlinienempfehlungen.

Das vorgeschlagene Verfahren zur Leitlinienwartung berlcksichtigt die drei Doméa-

nen von Aktualisierungsarbeiten, welchei n der Literatur f or mal i
lerkorrektur), Aper fectived (Ver bed Nazeroediginisse) snd Ant wor
Aadaptivef (Anpassung an ndgillHs Wissen) einge
Das konkrete Ziel des Verfahrens ist die ldentifizierung sogenannter Wartungs-

signale, die eine sofortige Modifikation einzelner Leitlinienempfehlungen erforderlich

machen wirden.

Der in der vorliegenden Arbeit am Beispiel der arzneitherapeutischen Empfehlungen

der Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische Koronare Herzerkrankung entwi-

ckelte Algorithmus ermdglicht die kontinuierliche Uberprifung der in Leitlinien ent-

haltenen Empfehlungen hinsichtlich ihrer Vereinbarkeit mit Erkenntnissen aus neuen

Publikationen.
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Das Verfahren in der vorliegenden Form ist auf Empfehlungen der Arzneimittel-
therapie zugeschnitten. Im Diskussionsteil der Arbeit werden die Mdglichkeiten und
potenziellen Hindernisse einer Ubertragung auf andere Fachgebiete und auf Emp-
fehlungen zu anderen Interventionen diskutiert.

Die durch die Entwicklung gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich des tatsachlichen
Uberarbeitungsbedarfs der Empfehlungen werden ebenso dargestellt wie die theo-

retischen Hintergriinde auf denen das heuristische Verfahren beruht.
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2. Hintergrund

2.1. Leitlinien

Medizinische Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fir
Leistungserbringer und Patienten Uber die angemessene Vorgehensweise bei
speziellen Gesundheitsproblemen [17].

Dazu wird zu den bearbeiteten Fragestellungen das gegenwértige Wissen aus
wissenschaftlicher Evidenz und Praxiserfahrung unter Beriicksichtigung lokaler
beziehungsweise nationaler Gegebenheiten systematisch darlegt, klinisch und
methodisch bewertet und nach umfassender Abwégung von Nutzen, Schaden und
Aufwand das aktuelle Vorgehen der Wahl festlegt [10, 20].

Das Kernelement von Leitlinien sind konkrete, handlungsleitende Leitlinienempfeh-
lungen, die als aktuelle Orientierungshilfe im Sinne von Handlungs- und Entschei-
dungskorridoren dienen [10, 66]. Leitlinien haben dabei das Ubergeordnete Ziel, die
Qualitat der Versorgung zu verbessern und zu einer rationalen Nutzung der be-
grenzten Ressourcen im Gesundheitswesen beizutragen [60].

Leitlinien sind von rein wissenschaftlich orientierten systematischen Ubersichts-
arbeiten (SR) und politisch orientierten Health-Technology-Assessment-Berichten
abzugrenzen [65], insbesondere da bei der Formulierung von Leitlinienempfeh-
lungen explizit Wertentscheidungen von gro3er Bedeutung sind.

Schon 1912 wurde von der Arzneimittelkommission des Deutschen Kongresses fir
Innere Medizin eine Arzneimittelliste zur Qualitatsverbesserung der Arzneiverord-
nung herausgegeben. 1924 pladierte der Reichsgesundheitsrat fir arztliche Leit-
linien als Mittel zur Kostensenkung [85]. Eine gro3ere Bedeutung erreichten Leit-
linien in Deutschland jedoch erst nach dem Gutachten des Sachverstandigenrates
fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen 1994. Seit 1995 koordiniert die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) die Erstellung von Leitlinien und verbreitet sie Uber ihr zentrales Internet-
portal. Die Methodik wird seit 1995 schwerpunktmaRig vom Arztlichen Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin (AZQ) entwickelt [85].

2.2. Leitlinienqualitat

Es werden in der Literatur Ubereinstimmend eine Reihe von Anforderungen an

qualitativ hochwertige Leitlinien gestellt (nach [35, 36, 48]):
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Validitat
Reproduzierbarkeit
Verlasslichkeit

Klarheit

Klinische Anwendbarkeit
Klinische Flexibilitat
Reprasentative Entwicklung

Genaue Dokumentation

= =4 4 A4 -4 -—Aa -_a -5 -2

Geplante Uberarbeitung.

In Deutschland hat sich das Stufenklassifikation der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur Einteilung der
Qualitat von Leitlinien durchgesetzt, welches eine Einteilung in vier Klassen vorsieht
[61, 105].

Die Evidenzbasierung von Leitlinien begriindet ihre wissenschaftliche Legitimation
[33]. Die Beteiligung der Anwender und Patienten in einem strukturierten Konsens-
findungsverfahren und die Prifung der Anwendbarkeit der Evidenz dienen der
Akzeptanz und Umsetzung der Leitlinien in die Praxis. Die Leitliniengruppe sollte
reprasentativund interdisziplinar zusammengesetzt sein und dabei alle im
Adressatenkreis der Leitlinie genannten Fachbereiche, Berufsgruppen sowie
Patienten enthalten [10].

Tabelle 1: Stufenklassifikation von Leitlinien der AWMF (nach [61])

Bezeichnung Charakteristika Wissenschaft - Legitimation
liche fur die Um -
Legitimation setzung

der Methode

S1 1. Selektierte Entwicklergruppe | gering gering
Handlungs- 2. Keine systematische

empfehlungen Evidenzbasierung

von Experten 3. Keine strukturierte

Konsensfindung

S2k 1. Reprasentative gering hoch
Konsensbasierte Entwicklergruppe
Leitlinien 2. Keine systematische

Evidenzbasierung

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

Konsensfindung

S3 1. Reprasentative hoch hoch
Evidenz- und Entwicklergruppe
Konsensbasierte 2. Systematische

Leitlinien Evidenzbasierung

3. Strukturierte Konsensfindung

Die national und international konsentierten Anforderungen an die methodische
Qualitat von Leitlinien bilden auch die Grundlage des internationalen AGREE
| nstr umdépptaisas of Guidelines, Research and Evaluation in Europefi ) |,
welches eine Checkliste zur Beurteilung der methodischen Qualitéat von Leitlinien
bereitstellt [6]. Auf der Grundlage dieses validierten Instrumentes wurde in Deutsch-
| and Deéusshe lstrument zur methodischen Bewertung von Leitlinien (DELBI)
entwickelt [9]. Es liegt in Form einer kommentierten Checkliste vor und besteht aus
acht Doménen mit insgesamt 34 Kriterien, die jeweils auf einer Vierpunktskala
beurteilt werden. Die acht Doméanen betreffen die Themen:

1. Geltungsbereich und Zweck
Beteiligung von Interessengruppen
Methodische Exaktheit der Leitlinienentwicklung
Klarheit der Présentation
Generelle Anwendbarkeit
Redaktionelle Unabhangigkeit

Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitswesen

© N o g bk W N

Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei Verwendung
existierender Leitlinien

Mit der Aktualitat der Leitlinie befassen sich die Frage 14, die Gultigkeitsdauer, ver-
antwortliche Personen und Aktualisierungsmethodik betrifft, und die Frage 33, die
bei Leitlinienadaptierung methodische Details zu einer eventuellen Aktualisierungs-
recherche betrifft.

Die Punktzahlen der einzelnen Doméanen werden getrennt ermittelt ohne dass eine

Gesamtpunktzahl errechnet wird.
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DELBI ermdglicht es Leitlinienanwendern, die methodische Qualitat einer Leitlinie zu
beurteilen; Leitlinienautoren dient es zur Information Gber zu erfillende Qualitats-

kriterien.

2.3. Evidenzbasierung von Leitlinien

Entsprechend den oben aufgefihrten Kriterien sollten Leitlinienempfehlungen syste-
matisch und transparent auf Grundlage der aktuell besten verfugbaren Evidenz ent-
wickelt und im multidisziplindren Konsens einer reprasentativen Leitliniengruppe

verabschiedet werden [61].

Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist nach Sackett [97] der bewusste, ausdriickliche
und abwagende Gebrauch der jeweils aktuell besten verfugbaren empirischen
Evidenz fir Entscheidungen in der Versorgung. Die Klinische Praxis der Evidenz-
basierten Medizin integriert klinische Expertise, Patientenpraferenzen und externe
Evidenz aus systematischer patientenorientierter Forschung. Evidenzbasierte
gesundheitliche Versorgung beinhaltet zusatzlich epidemiologische, dkonomische
und soziale Gesichtspunkte.

Die systematische evidenzbasierte Leitlinienerstellung folgt prinzipiell den klas-
sischen funf Schritten der Evidenzbasierten Medizin [1]:
1. Formulierung einer suchtauglichen Frage
Suche nach Evidenz
Kritische Wurdigung der gefundenen Evidenz

Anwendung der Evidenz

a M 0N

Evaluation

2.3.1.1. Formulierung der Fragen

Die Schlisselfragen, die die Leitlinie beantworten soll, werden im Konsensverfahren
durch die Leitliniengruppe festgelegt [10, 20].

Nach der Formulierung der klinischen Schliisselfragen missen diese vor der eigent-
lichen Literaturrecherche in eine suchtaugliche Frage umgewandelt werden. Das
klassische Gerust fur suchtaugliche Fragen in der Evidenzbasierten Medizin ist das
sogenannte PICO-Schema [1, 98]. Hierbei wird die klinische Frage in vier Elemente

zerlegt:
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1. "Welcher Patient/Welches Problem?"
Hierzu gehdren die biographischen Angaben Alter und Geschlecht, Angaben

zu Symptomen oder Erkrankung, Erkrankungsstadium, Vorbehandlung und

Risikofaktoren. Gegebenfalls gehtren dazu auch Angaben aus der Sozial-

anamnese und Familienanamnese.

2. "Welche Intervention/Exposition?"

Hierzu gehort die Angabe der zu untersuchenden Intervention, ggf. mit

expliziten Angaben zur Durchfiihrung, Dauer, Dosierung oder die Angabe

der zu untersuchenden Exposition.

3. "Welche Vergleichsbehandlung (Comparison)?"

Hierzu gehort - falls méglich - die Angabe der Vergleichsbehandlung, die in

der Regel die Standardbehandlung darstellt, oder die Angabe der Ver-

gleichsexposition.

4. "Welcher Endpunkt (Outcome)?"

Hierzu gehort die Angabe des relevanten Endpunktes, der ein patienten-

relevanter klinischer Endpunkt sein sollte.

Tabelle 2: Beispiel fur eine Frage nach dem PICO -Schema

Klinische Frage

Sollen Patienten Uber 65 Jahren mit KHK mit ASS behandelt werden?

=}

Patient

Intervention

C
Vergleich

@)
Endpunkt

Patienten Uber 65
Jahre mit stabiler
KHK

ASS 100mg/d

Placebo oder
Nichtbehandlung

Herzinfarkt oder
Tod

Diese Unterfragen werden zu einer suchtauglichen Frage zusammengefasst.

2.3.1.2. Systematische Recherche

Die Literaturrecherche nach den zuvor erstellten suchtauglichen Fragen wird in den

thematisch relevanten Literaturdatenbanken durchgefiihrt [54]. Die Informations-

quellen und die Suchstrategien werden genau dokumentiert [10].

Die Studientypen, die zur Evidenzbasierung einer Leitlinienempfehlung verwendet

werden, sind kontextabhangig [97]. Generell sind in der Evidenzpyramide (siehe

Abbildung 1) hoch stehende Studientypen zu bevorzugen, da diese eine geringere

Gefahr fir systematische Verzerrung (Bias) aufweisen. Die genaue Einstufung von
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Studien, entsprechend ihrem Design, in eine Hierarchie ist von der jeweiligen

Fragestellung abh&ngig.

Abbildung 1: Evidenzhierarchie (nach [46])

systematische
Ubersichtsarbeiten

randomisierte
kontrollierte Studien
/ Kohortenstudien \
/ Fall-Kontroll-Studien \

/ Fallberichte \

Die Leitliniengruppe entscheidet, ob die Leitlinienempfehlung auf aufbereiteter,

Evidenzsstarke

zusammengefasster Evidenz oder auf Primarstudien beruhen soll. Aufbereitete
Evidenz, wie solche aus systematischen Ubersichtsarbeiten kann den Aufwand der
Recherche erheblich reduzieren. Systematische Ubersichtsarbeiten bieten einen
Uberblick uber die gesamte Evidenz zur Fragestellung, da sie i wenn sorgfaltig
durchgefihrt i eine systematische Literaturrecherche beinhalten. Sie kénnen, wenn
sie eine Metaanalyse einschlieBen, auch quantitative Informationen zum Behand-
lungseffekt geben. Gerade bei unklarer Datenlage aus Einzelstudien kann eine
metaanalytische Zusammenfassung die entscheidende Information liefern. Syste-
matische Ubersichtsarbeiten schlechter Qualitat sind jedoch eine zusétzliche Quelle
fir systematische Verzerrung (Bias) [1]. Ihre Qualitat wird mit geeigneten validierten
Instrumente, wie etwa AMSTAR [107], formal geprift.

Auch bei der Empfehlungserstellung anhand von Primarstudien ist die Evidenzhie-
rarchie zu beachten, die von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) angefihrt
wird. Randomisierte kontrollierte Studien sind zur Nutzenbewertung therapeutischer
Interventionen generell methodisch Uberlegen. Sie liefern den starksten Beleg fir
Kausalitdt zwischen Intervention und Ergebnis und haben das geringste Risiko fir
Bias [125], da sie durch die Randomisierung Strukturgleichheit zwischen den zu ver-
gleichenden Gruppen bewirken und so bekannte und unbekannte Stoérgrofl3en
(Aconf ound e rniDie nethedisaheér Qualitaievon randomisierten kontrol-
lierten Studien kann mit einer Reihe von Werkzeugen gepruft werden, beispielhaft

wére das ACochrane Risk-of-bias-Toolfizu nennen [54].
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Die Anforderungen an das Evidenzniveau gelten insbesondere auch fur die Eva-
luation von Studien zur Arzneitherapie. Im Gegensatz etwa zu chirurgischen Inter-
ventionen oder komplexen Interventionen lassen sich bei der Prufung von medi-
kamentdsen Interventionen in aller Regel verblindete randomisierte kontrollierte
Studien durchfiihren. Diese Methode der Studiendurchfiihrung birgt das geringste
Risiko fur systematische Verzerrung.

Auch Zulassungsbehorden fordern weltweit fir die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses von Arzneimittel die Prifung in randomisierten kontrollierten Studien.
Somit liegen zur Bewertung neuer Arzneimittel praktisch immer solche Studien vor.
Leitlinienempfehlungen zur Arzneitherapie sollten daher vornehmlich auf Evidenz

aus randomisierten kontrollierten Studien gestutzt sein.

2.3.1.3. Darlegung der Evidenz

Die systematisch recherchierte Evidenz kann in sogenannten Evidenztabellen
dargestellt werden. Evidenztabellen sollen Autoren und Lesern der Leitlinie einen
kompakten Uberblick iiber die Datenlage aus den in der Recherche identifizierten
Studien, deren Qualitat und deren Ergebnisse geben [10, 20]. Fir das Format der
Evidenztabellen gibt es keine einheitlichen Vorgaben. Zunehmend setzt sich durch,
Studienergebnisse nach klinisch bedeutsamen Endpunkten getrennt darzulegen.

Hierzu gibt es insbesondere Vorschlage aus der GRADE-Workinggroup [14].

2.3.1.4. Bewertung der Evidenz starke

Das besondere Charakteristikum von Leitlinien ist die Beurteilung der Evidenz und
deren Qualitdt im Kontext der konkreten klinischen Frage oder der Versorgungs-
fragestellung [66].

Zur Klassifikation der Evidenzstarke gibt es kein einheitliches Vorgehen und keine
einheitliche Nomenklatur beziehungsweise Symbolik. Die verschiedenen existie-
renden Klassifizierungssysteme enthalten jedoch alle ahnliche Elemente [10, 50,
88]: Dazu gehort die Einteilung nach epidemiologischen Studientypen und Fragen
zur methodischen Qualitat [61]. Die Bewertung der Evidenzstarke geht dabei durch

die Bericksichtigung der Qualitat tber eine reine Evidenzhierarchie hinaus [87].

Tabelle 3: Beispiel fur Evidenzgraduierung (NVL KHK)  [19]

Evidenzgrad | Beschreibung

1++ Qualitativ hochstehende systematische Ubersichtsarbeiten von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) oder RCTs mit sehr geringem

Bias-Risiko
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1+ Gut durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs

mit geringem Bias-Risiko

2++ Qualitativ hochstehende systematische Ubersichten tiber Fall-Kontroll- oder
Kohorten-Studien.

Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit sehr
niedrigem Stérgro3en-(Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher

Wabhrscheinlichkeit fur urséchliche Zusammenhénge

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit niedrigem
StorgrolRen- (Confounder-) oder Bias-Risiko und maRigem Risiko nicht

ursachlicher Zusammenhange

3 Nicht analytische Studien, z.B. Fallstudien, Fallserien

4 Expertenmeinung

2.3.1.5. Empfehlungsformulierung und T graduierung

Ausgehend von der urspriinglichen Fragestellung wird unter expliziter Berlcksich-
tigung der dazu gefundenen Evidenz von der Leitliniengruppe das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der jeweiligen Intervention beurteilt und eine Empfehlung formuliert. Die
Empfehlung wird durch Angabe der Quellen mit der Evidenz verknlpft [9]. Die Emp-
fehlung wird mit einem Empfehlungsgrad versehen, also einer Angabe, wie stark die
Empfehlung ist. Der Empfehlungsgrad wird von der EffektgroRe, der Evidenzstarke
und dem Grad des Konsenses beeinflusst. Er wird jedoch nicht deterministisch von
der Evidenzstarke bestimmt. Zur Klassifikation der Empfehlungsstéarke gibt es kein
einheitliches Vorgehen und keine einheitliche Nomenklatur beziehungsweise
Symbolik. Ublich ist die Unterteilung in unterschiedliche Empfehlungsgrade fiir oder
gegen die MalRnahme, wobei haufig je zwei verschieden Abstufungen verwendet
werden Elemente [10, 20, 49, 88]. Empfehlungen des hdchsten Grades werden
h2aufig mit Asolld formulféedhengsgsadebeBsdes AB D¢
wird kontrovers diskutiert, ob ein neutraler Empfehlungsgrad ("Kann-Empfehlung")
sinnvoll ist. Der Empfehlungsgrad soll unter anderem zum Ausdruck bringen, mit
welcher Wahrscheinlichkeit angenommen werden kann, dass die Umsetzung der
Empfehlung zu einem gewtnschten Effekt fuhrt. Er zeigt damit also auch dem
Leitliniennutzer die Breite des Entscheidungskorridors fir die jeweilige

Behandlungssituation an.
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Tabelle 4: Beispiel fir eine Leitlinienempf ehlung mit Empfehlungsgraduierung (NVL
KHK) [19]

11-11

Alle Patienten mit Linksherzinsuffizienz sollen aufgrund der belegten L
Senkung der Morbiditat und Sterblichkeit mit einem ACE-Hemmer W
behandelt werden.

2.4. Das Programm fir Nationale Versorgungs Leitlinien

Das Arogramm fir Nationale VersorgungsLeitlinienfi (NVL) ist eine 2002 von der
Bundesarztekammer (BAK) gestartete Initiative, die inzwischen gemeinsam mit der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) und der Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) getragen und finanziert
wird. Ziel des Programms ist die Entwicklung und Implementierung evidenzbasierter
Leitlinien und inhaltlicher Grundlagen fir Programme der strukturierten Versorgung
(Disease Management und Integrierte Versorgung). Ziel ist, die Patientenversor-
gung durch die unterschiedlichen Leistungserbringer Uber sektorale Nahtstellen
hinweg zu verbessern [20, 83]. Die Themen der Nationalen VersorgungsLeitlinien
sind "Volkskrankheiten", also ausgewahlte Erkrankungen mit hoher Pravalenz. Seit
2003 sind Leitlinien fur Asthma, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
und chronische koronare Herzerkrankung (KHK) sowie Teilbereiche von Typ-2-
Diabetes erschienen. Nationale VersorgungsLeitlinien zu Depression, Herzin-
suffizienz, Kreuzschmerz und weiteren Teilgebiete des Typ-2-Diabetes sind in
Entwicklung.

Bei der Erstellung des NVL-Programms werden fach- und professionsubergreifend
Akteure und Patienten beteiligt: Es waren bei der bisherigen Erstellung insgesamt
36 arztliche Fachorganisation, vier Organisationen der Fachberufe im Gesundheits-
wesen und zwolf Organisationen der Patientenselbsthilfe beteiligt. Die NVL gehéren
zu den meistbeachteten Leitlinien im AWMF-Register [82].

Das Programm wird durch das Arztliche Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ)
koordiniert. Dadurch sind die Organisation und kontinuierliche Betreuung der Leit-
linien und eine einheitliche Methodik gewahrleistet. Die entstandenen nationalen
VersorgungsLeitlinien sowie alle zusatzlichen Materialien werden in einem ein-
heitlichen Format in einem zentralen Internetportal (www.versorgungsleitlinien.de)

angeboten.
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2.4.1. NVL Methodik

Die Methodik des Programms fiir Nationalen VersorgungsLeitlinien ist in einem
Methodenreport dargelegt [20, 83]. Zur Begriindung der Methodik wird explizit auf
nationale und internationale Empfehlungen zur Leitlinienerstellung Bezug genom-
men [9, 10, 33, 86]: Die Auswahl und Priorisierung der NVL-Themen und der zu
behandelnden Fragestellungen erfolgt nach allgemein akzeptierten formalen
Priorisierungs- und Konsensus-Verfahren. Dabei sind neben der Pravalenz und
Krankheitslast der Erkrankung auch das Vorliegen eines sektorentibergreifenden
Behandlungsbedarfs und ein hohes Verbesserungspotenzial durch eine Leitlinie von
Bedeutung.

Die Inhalte werden redaktionell unabhéngig erarbeitet. Die Leitliniengruppe wird
multidisziplinar und fur das jeweilige Leitlinienthema reprasentativ zusammen-
gesetzt. Die Mitglieder missen etwaige Interessenkonflikte offenlegen.

Die Nationalen VersorgungsLeitlinien werden aus Griinden der Effizienz priméar auf
vorhandenen Leitlinien basiert. Diese Quell-Leitlinien werden systematisch recher-
chiert und ihre formale Qualitat mit dem Instrument DELBI [9] bewertet. Relevante
Quell-Leitlinien werden synoptisch dargestellt. Die Leitliniengruppe entscheidet fall-
weise Uber die Hinzuziehung zuséatzlicher Evidenz. Die Darstellung und Graduierung
der Evidenz sowie der Empfehlungen erfolgt angelehnt an das GRADE-Schema
[14]. Dabei wird die Evidenz methodisch bewertet, mit einem Evidenzgrad versehen
werden und in Form von Evidenztabellen dargelegt. Die Empfehlungen werden aus
der Evidenz abgeleitet und mit einem Empfehlungsgrad versehen, der die Aussage-
fahigkeit und Anwendbarkeit der Evidenz bericksichtigt. Die Empfehlungen und
Empfehlungsgraduierung werden in einem formalen Konsensverfahren (Nominaler
Gruppenprozess) abgestimmt.

Die Entwurfsfassung der jeweiligen Leitlinie wird 6ffentlich fur drei Monate zur Kom-
mentierung Uber eine Internetplattform bereitgestellt. Die Anwendbarkeit wird durch
Befragung von Fokusgruppen untersucht.

Zur Implementierung wird ein umfangreiches Set an Materialien bereitgestellt, da-
runter Druckfassungen, Kurzfassungen als "Kitteltaschenversion", Patientenver-
sionen und ein Leitlinienreport. Die Verbreitung wird durch Internetpublikation, Pub-
likation im Deutschen Arzteblatt und gezielte Pressearbeit gefordert. Zusétzlich wird
die Verbreitung durch Integration in Qualititsmanagementprogramme und die
zertifizierte Fortbildung angestrebt.

Die jeweilige NVL soll im Verlauf auf das Erreichen ihrer Ziele hin evaluiert werden.
Ein zentraler Bestandteil der Evaluation sind leitlinienbezogene Qualitatsindikatoren,

die bei der Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erarbeitet werden sollen.
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Die Nationalen VersorgungsLeitlinien werden mit einem Giltigkeitsdatum versehen,
wobei eine Glltigkeitsdauer von 4 Jahren angestrebt wird. Es ist vorgesehen, auf
relevante neue Erkenntnisse durch kurzfristige Uberarbeitung und Veroffentlichung

im Internetportal zu reagieren.

2.5. Die Nationale Versorg ungsLeit linie Chronische
Koronare Herzerkrankung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) mit Akutformen fihrt die Todesursachensta-
tistik in Deutschland 2007 an [114]. Die chronische KHK hat eine hohe Pravalenz
und Inzidenz in Deutschland und eine grof3e Variationsbreite der Versorgungs-
qualitat [31]. Seit 2003 ist die chronische KHK eine der Erkrankungen, fir die ein
sogenanntes Disease Management Programm (DMP) der gesetzlichen Kranken-
kassen existiert [59, 63]. Somit wurde die chronische KHK als Thema fir eine
Nationalen VersorgungsLeitlinie identifiziert.

Ziel der Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische KHK (NVL KHK) [31, 84] ist die
Verbreitung evidenzbasierter Empfehlungen, um die Qualitat der Versorgung von
Menschen mit chronischer KHK zu verbessern und die Stellung des Patienten zu
starken. Entsprechend den grundsatzlichen Zielen des Programms fiir Nationale
VersorgungsLeitlinien stellen Empfehlungen zur Koordination der Versorgung und
die Beriicksichtigung von Besonderheiten und Charakteristika der verschiedenen
Versorgungsebenen ein wesentliches Element der Leitlinie dar. Als Beispiel kdnnen
hier die fur die hausarztliche und die kardiologische Versorgung getrennten diag-
nostischen Empfehlungen genannt werden. Die Versorgung der Akutformen der
KHK ist nicht Bestandteil der NVL KHK.

Die NVL KHK ist in 16 Kapitel aufgeteilt. Sie enthalt insgesamt 90 graduierte Emp-
fehlungen, von denen 23 die Arzneitherapie betreffen (siehe 4.1). Die Arzneitherapie
ist T gefolgt von Diagnostik und Rehabilitation i das grof3te Thema in der NVL KHK.

Tabelle 5: Inhaltsverzeichnis und Empfehlungszahl der NVL KHK

Kapitel Anzahl der
Empfehlungen

Begrindung und Einfihrung 0

Definition und Therapieziele

Pl WM

0
Epidemiologie 0
0

Schweregrade und Klassifizierungen
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5. Prognose und Risikostratifizierung bei KHK 0
6. Basisdiagnostik bei KHK 0
7. Spezielle Diagnostik, nichtinvasive Verfahren: 22
Indikationen
8. Differentialdiagnose 0
9. Invasive Diagnostik: Indikationen 5
10. Risikofaktorenmanagement, Préavention 20
11. Medikamentose Therapie 15
12. Revaskularisationstherapie 6
13. Rehabilitation 13
14. Hauséarztliche Langzeitbetreuung 9
15. Versorgungskoordination 0
16. Qualitatsforderung und Qualitdtsmanagement 0

2.5.1. NVL KHK Methodik

Die Erstellung der Nationalen VersorgungsLeitlinie chronische koronare Herzerkran-
kung folgte der flr das gesamte Programm flr Nationalen VersorgungsLeitlinien
vorgesehenen Methodik (siehe 2.4.1) [20]. Die detaillierte Vorgehensweise ist in
einem begleitenden Methodenreport dargelegt [19]. An der Entwicklung waren Ver-
treter von sechs wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaften und Patienten-
vertreter aus drei Organisationen beteiligt.

Entsprechend der NVL-Methodik wurden, wenn moglich, bereits vorliegende inter-
nationale und nationale Leitlinien zum Thema zur Evidenzbasierung der Leitlinien-
empfehlungen herangezogen. Bei Fragestellungen, die in den vorliegenden Leit-
linien nicht hinreichend beantwortet waren, oder bei Zweifeln an der Ubertragbarkeit
der Empfehlungen und zu Grunde liegenden Studien auf das deutsche Versor-
gungssystem, wurden ergdnzende systematische Literaturrecherchen und -bewer-
tungen durchgeftihrt. Tabelle 6 enthalt die dem Methodenreport zu entnehmende
Darstellung der Vorgehensweise getrennt nach den einzelnen Kapiteln. In den fir
die vorliegende Arbeit relevanten, die Arzneitherapie betreffenden Kapiteln 10 und
11 wurden angestrebt, systematische Ubersichtsarbeiten zur Empfehlungsbe-

grindung zu nutzen.
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Tabelle 6: Besonderheiten der Informationsbeschaffung der NVL KHK

Kapitel Besonderheiten

1. Begrindung und Einfihrung -

Definition und Therapieziele -

2
3.  Epidemiologie -
4 Schweregrade und -

Klassifizierungen

5.  Prognose und Risikostratifizierung Auswertung Primarstudien,
bei KHK Evidenztabellen

6. Basisdiagnostik bei KHK -

7.  Spezielle Diagnostik, nichtinvasive Algorithmus neu, Verknupfung mit
Verfahren: Indikationen Empfehlungen, LL-Synopsen

8.  Differentialdiagnose -

9. Invasive Diagnostik: Indikationen LL-Synopsen
10. Risikofaktorenmanagement, Auswertung Primarstudien,
Pravention Evidenztabellen, Darlegung

kontroverser Interpretationen der

Datenlage

11. Medikamentose Therapie Erganzende Recherche,

systematische Ubersichtsarbeiten

12. Revaskularisationstherapie Auswertung Primarstudien,
Evidenztabellen, Einbeziehung von

Beobachtungsstudien

13. Rehabilitation LL - Ubersicht

14. Hausarztliche Langzeitbetreuung Auswertung Primarstudien

15. Versorgungskoordination -

16. Qualitatsférderung und -

Qualitatsmanagement

Als sogenannte Quell-Leitlinien wurden folgende Leitlinien verwendet:
T ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patients With
Chronic Stable Angina: A report of the American College of Cardiology/

American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [41],
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1 Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren Herz-
erkrankung (2003) der Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung (DGK), Deutschen Gesellschaft fir Prévention und
Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR) und der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG) [30],

1 Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (2004) Koronare Herzkrankheit - Empfehlungen zur Prophylaxe und

Therapie der stabilen koronaren Herzkrankheit [2].

Die in der NVL KHK enthaltenen Empfehlungen wurden im Rahmen der beschrie-
benen formalisierten Konsensprozesse von der Leitliniengruppe mit einer Gradu-
ierung (siehe 2.3.1.5) versehen. Dazu wurde folgende Symbolik zur Kennzeichnung

der drei Empfehlungsgrade verwendet:

Tabelle 7: Empfehl ungsgraduierung der NVL KHK

Beschreibung Symbol
starke Empfehlung oo
Empfehlung U
offene Empfehlung U

Wenn die Empfehlungen auf einer der Quell-Leitlinien beruhen, wurde die in der
urspriinglichen Leitlinie vergebene Empfehlung Gbernommen und lediglich, falls
erforderlich, deren Symbolik an das im Programm fur Nationale Versorgungs-

Leitlinien Ubliche Schema angepasst.

Die erste Fassung (Version 1.0) der NVL KHK erschien am 16. Februar 2006 mit
einem Gilltigkeitszeitraum bis 31. Mai 2008. Kleinere inhaltliche Aktualisierungen
erfolgten in Version 1.1 und 1.2 bis September 2006. Die folgenden Versionen bis
zur aktuellen Version 1.8 vom April 2008 enthalten lediglich redaktionelle Ande-
rungen [11]. Auf Grund der mit den Anderungen einhergehenden Uberpriifungen
wurde die Gultigkeitsdauer bis 31. Mai 2010 verlangert. Entgegen der urspriing-

lichen Festlegung betragt der Zeitraum somit vier statt zwei Jahre.[12].

2.6. Aktualitdt von Leitlinien

Leitlinien sollen den gegenwartigen Stand des Wissens darstellen [105]. Dazu wird

die Notwendigkeit der Aktualisierung (engl. A u p d avoné éitlnien allgemein akzep-
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tiert [22]. Der Europarat und die Bundesarztekammer fordern schon seit langem ein
klare Strategie und Verantwortlichkeit fir die Fortschreibung von Leitlinien [17, 33].
Im Rahmen des Bewertungsinstrument DELBI stellen regelmafige Aktualisierungen
ein wesentliches Qualitdtsmerkmal [9] dar. Die Methodik des NVL-Programms sieht
generell einen vierjahrigen Aktualisierungsrhythmus sowie Anderung bei relevanten
neuen Erkenntnissen vor, macht jedoch keine naheren Angaben zur Methodik [20].
Auch die Evidenzbasierung impliziert schon in ihrer Definition die Notwendigkeit von
Aktualisierungen, da s i GebrduemderAeweils aktuell besten verfiigbaren
empirischen Evidenz . .[97]fordert.

Evidenzbasierte Leitlinien stitzen sich entsprechend der beschriebenen Methodik
systematisch auf aktuelle Evidenz. Anderungen dieser Evidenz, in erster Linie
bedingt durch das Erscheinen neuer Publikationen, kénnen folglich dazu fihren,
dass die in Leitlinien enthaltenen Empfehlungen nicht mehr gultig sind. Leitlinien-
empfehlungen altern aber nicht nur durch den Fortschritt des Wissens, sondern
auch durch gesellschaftliche Veranderungen wie Anderungen von Werten oder
Ressourcen im Gesundheitswesen, und kdnnen daher letztlich ungultig werden [26].
Aus der Literatur lassen sich sechs Situationen ableiten, in denen eine Anderung
von Leitlinienempfehlungen im Laufe der Zeit notwendig werden kdnnte [109]:

Anderung der Evidenz zu Nutzen und Schaden von Interventionen?,
Anderung der Auswabhl als relevant erachteter Outcomes?,

Anderung zur Verfligung stehender Interventionen und neue Interventionen?,

= =4 -4 -

Anderung der aktuellen klinischen Praxis und damit des Bedarfs an
Leitlinien,

Anderung gesellschaftlicher Werte*,

E]

Anderung der Ressourcen im Gesundheitswesen®.

Es ist vorstellbar, dass aus ungultigen Leitlinienempfehlungen fir Patienten, Leit-
linienanwender und das Gesundheitssystem Nachteile entstehen kdnnen [127]. Im
schlimmsten Fall kdnnten Patienten durch die Umsetzung nicht mehr gultiger Emp-
fehlungen geféhrdet werden, oder sogar Schaden erleiden. Eine solche Situation

kann sowohl durch die Anwendung einer veralteten Empfehlung entstehen, als auch

! beispielsweise die Entdeckung neuer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

2 beispielsweise die Anerkennung von Lebensqualitat als relevanten Endpunkt

3 beispielsweise Marktriicknahmen aus 6konomischen Grinden oder neue Produkte
4 beispielsweise die Bedeutung der Kosteneffektivitat

° beispielsweise die Verflugbarkeit von Herzkatheterplatzen
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durch das Unterlassen einer neuen Intervention, die noch nicht Eingang in die vor-
liegende Leitlinie gefunden hat und zu der somit noch keine Empfehlung vorliegt
[127].

Leitlinienanwender vertrauen auf die Richtigkeit der in einer Leitlinie enthaltenen
Empfehlungen, insbesondere da Leitlinien zunehmend als valide Quelle zusammen-
gefassten und bewerteten Wissens angesehen werden [26]. Falsche Therapieent-
scheidungen, die sich auf veraltete Leitlinienempfehlungen stitzen, kénnten flr sie
juristische Folgen haben. Zusatzlich haben empirische Untersuchungen gezeigt,
dass die Aktualitat einer Leitlinie ein wichtiges Qualitatskriterium fur die Anwender
darstellt, da sie gerade bei Innovationen Entscheidungsunterstiitzung durch Leit-

linienempfehlungen suchen [92].

Es wird vermutet, dass Leitlinienempfehlungen stabil sind und nur die wenigsten
neuen Publikationen eine Empfehlungsanderung erforderlich machen [40, 47, 90,
100]. Die empirische Datenlage zur tatséchlichen Halbwertszeit der Gultigkeit von
Leitlinienempfehlungen ist aber sehr spérlich. Die Halbwertszeit der Leitlinien der
amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) wurde

empirisch ermittelte und liegt bei 5,8 Jahren [110].

2.7. Methodik zur Leitlinienaktualisierung

Der Aufwand und die Kosten fur die Aktualisierung sind hoch und unterscheiden
sich oft nicht deutlich von den Kosten fir die Erstellung der Leitlinie [32]. Viele Leit-
linienorganisationen haben zudem keine formalisierten Mechanismen fir die Aktua-

lisierung [22]. Diese Kritik wird von Leitlinienorganisationen anerkannt [113].

2.7.1. Leitlinienwartung

Den bisherigen Ansatzen zur Leitlinienaktualisierung ist gemeinsam, dass sie nicht

kontinuierlich durchgefuhrt werden.

Ein kontinuierlicher Aktualisierungsprozess koénnte auch als A eitlinienwartungi
bezeichnet werden [66]: Dazu sind Erkenntnisse aus neuen Studien und Publika-
tionen schnell zu identifizieren und auf ihre Relevanz hinsichtlich einer eventuell
erforderlichen Anderung einer Leitlinienempfehlung zu priifen. Dies wird durch ein
oder mehrere Mitglieder der Leitliniengruppe durchgefuhrt und koordiniert. Fiir maxi-
male Transparenz kénnen alle bewerteten Publikationen auf einer der Leitlinie zuge-
ordneten Internetseite dargestellt werden, welche Gber Kommentierungsfunktionen
auch die Einbeziehung der Nutzer der Leitlinie ermoglichen kann. Diese Internet-

seite ware so der zentrale Ort, wo der momentane Stand des Wissens kombiniert
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mit einer fachkundigen Bewertung abgestimmt auf den jeweiligen Versorgungskon-
text abgerufen werden kann.

Das Ziel des Konzeptes ist es sicherzustellen, dass die in Leitlinienempfehlungen
zusammengefasste Information dem aktuellen Stand des Wissens entspricht und so
Leitlinien eine verlassliche Quelle der Evidenz darstellen

Eine solche Leitlinienwartung ist von der geplanten Leitlinienaktualisierung abzu-
grenzen, insbesondere, da sie nur neues Wissen auswertet, aber keine grundsétz-

lich neuen Fragen und Anforderungen an die Leitlinie stellt.
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3. Methoden

3.1. Uberblick Uber das Verfahren zur L eitlinienwartung

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren zur Leitlinienwartung der
arzneitherapeutischen Empfehlungen der NVL KHK lasst sich in vorbereitende
Schritte und die periodische Durchfiihrung des eigentlichen Wartungsvorganges
unterteilen.

Die Vorbereitungen werden einmalig durchgefihrt. Dabei werden die konkreten
Leitlinienempfehlungen extrahiert, zu den Empfehlungen eine suchtaugliche Frage
formuliert (Transformation, siehe 3.3.1). und die Recherchestrategie festgelegt
(siehe 3.3).

Der eigentliche Wartungsvorgang erfolgt periodisch guartalsweise. Dabei wird die
vordefinierte Recherchestrategie in Literaturdatenbanken ausgefiihrt (sieche 3.4),
und die gefundene Literatur hinsichtlich eines Wartungssignals ausgewertet (siehe
3.1.1 und 3.5). Falls ein solches Signal identifiziert wird, wird der Leitlinienheraus-
geber informiert und ihm eine entsprechende Anderung der Empfehlung vorge-

schlagen (siehe 3.5.3).

3.1.1. Wartungssignal

Ein Wartungssignal wird durch Ergebnisse einer neuen Publikation ausgeldst, die
einer vorhandenen Leitlinienempfehlung widersprechen, beziehungsweise die eine
neue Empfehlung begrinden kdnnen. Das Wartungssignal lasst sich grob in die
Féalle AVi der s punudc hAl n nkategotisicrenn AWi der spruchi meint
neue Daten einer bestehenden Empfehlung entgegenstehen. Somit ist es ein Hin-
weis zur Uberarbeitung oder Streichung einer vorhandenen Empfehlung. Al n n o
vati oni me ieneue uddardlezante latervention (beziehungsweise im Kon-
text der Leitlinienwartung der arzneitherapeutischen Empfehlungen der NVL KHK

ein neues Medikament, Kombination, Applikationsform oder Dosierung), die ent-
weder eindeutigen Uberwiegenden Nutzen oder eindeutigen Uberwiegenden
Schaden gezeigt hat. Dieses Signal ist ein Hinweis auf eine notwendige neue

Empfehlung.

3.2. Extraktion der Leitliniene mpfehlungen

Leitlinien bestehen aus dem Textkdrper und einzelnen Leitlinienempfehlungen.
Diese sind im Idealfall knapp und prazise formuliert, mit Evidenzgrad und Emp-

fehlungsstarke ausgezeichnet (siehe 2.3) und beispielsweise durch Nummerierung

-30 -



eindeutig benennbar. Bei der Extraktion der Leitlinienempfehlungen wird ihnen,

wenn notwendig, eine eindeutige Kennung (in der Regel eine Nummer) zugewiesen.
3.3. Aufbau der Recherchestrategie

3.3.1. Transformation

Fur das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren zur Leitlinienwartung wurde
ein eigener Transformationsalgorithmus zur Umwandlung der Leitlinienempfehl-
ungen in suchtaugliche Fragen entwickelt, der vom klassischen sogenannte PICO-
Schema [98] (siehe auch 2.3.1.1) abweicht: Als Suchbegriff wird die in der Leitlinie
thematisierte Erkrankung eingesetzt. Somit erfolgt die Literatursuche themenspezi-
fisch nach dem Krankheitsbegriff. Da keine weitere Einschrénkung i wie etwa auf
die Intervention i erfolgt, kdnnen auch Publikationen tber bisher unbekannte neue
Interventionen gefunden werden. Wahrend die grof3e Breite einer solchen Such-
strategie winschenswert ist, bringt sie andererseits neue Probleme, da sie in einer
sehr hohen Trefferzahl resultiert. Somit sind zum Aufbau einer praktikablen Such-
strategie weitere Einschrankungen erforderlich, die im Folgenden dargestellt
werden. Die Ergebnisse der vorbereitenden Arbeiten hierzu sind unter 3.3.4
dargestellt.

3.3.2. Methodikfilter

Methodikfilter erlauben unter anderem die gezielte Suche nach bestimmten Publika-
tionstypen. Nach den Kriterien der evidenzbasierten Leitlinienentwicklung (siehe
2.3.1.2) sowie den Anforderungen an Empfehlungen zur Arzneitherapie werden fir
das Verfahren der Leitlinienwartung nur randomisierte kontrollierte Studien und
systematische Ubersichtsarbeiten gesucht. Fir das hier entwickelte Verfahren zur
Leitlinienwartung werden Methodikfilter ferner eingesetzt, um die Treffermenge auf
ein praktikables Maf3 zu beschrénken, da die Suchstrategie durch ihre Breite (siehe
3.3.1) eine unpraktikable Trefferzahl liefert.

Fur die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien wurden fir das Verfahren
der Leitlinienwartung die Filter nach Haynes [52] ausgewahlt. Zur Suche nach syste-
matischen Ubersichtsarbeiten wurden die Filter nach Montori [73] ausgewahlt. Die

Suchterme sind in Anhang 8.1 dargestellt.

3.3.3. Literaturbasis

Fur das Verfahren der Leitlinienwartung der NVL KHK war aus Grunden der
Effizienz und Machbarkeit eine weitere Einschrankung der Recherche Uber die
Anwendung von Methodikfiltern hinaus erforderlich.
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Es ist in der Bibliothekswissenschaft al s Br a d f \dertedlubgsgesee §121]
bekannt, dass sich die relevanten und hochwertigen Publikationen auf wenige Fach-
zeitschriften ( A ¢ ou ren gKomszénjrieren (siehe Abbildung 2). Dies trifft auch fir
Publikationen aus dem Bereich der Medizin zu [64, 93]. Eine solche Verteilung
entspricht einer Paretoverteilung (umgangssprachlich als "80:20-Regel" bekannt).

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Bradford'schen Verteilungsgesetzes

Anteil Lo
relevanter L
Artikel -
0.8
0.6
0.4
0.2
00,

Anzahl bertcksichtigter Fachzeitschriften
(sortiert nach Relevanz)

Fur das Verfahren der Leitlinienwartung der NVL KHK wurde der folgende Auswahl-
prozess fur core journals neu entwickelt. Ein methodisches Ziel war es dabei, eine
hdhere Objektivitat und Transparenz als durch eine allein von Experten bestimmte
Auswahl zu erreichen.

Das Zentrum der Liste der core journals sind, entsprechend dem Vorgehen von
Shekelle [110] (siehe 5.12.1), die 5 groRRen, allgemeinen Zeitschriften New England
Journal of Medicine (NEJM), The Lancet (Lancet), Journal of the American Medical
Association (JAMA), British Medical Journal (BMJ) und Annals of Internal Medicine
(Annals) sowie die Archives of Internal Medicine (Archives). Diese werden durch bis
zu 6 Zeitschriften erganzt, die besondere Relevanz fir das Thema der Leitlinie be-
sitzen. Insgesamt ergibt sich so eine Auswahl von bis zu 12 Fachzeitschriften als
core journals. Die Beschrankung auf maximal 12 Zeitschriften erfolgte arbitrar unter

Ber¢cksichtigung ddelund®dgesettdsor déschen Ver
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Die Auswahl der jeweiligen Leitlinien-spezifisch relevanten core journals erfolgt in
einem mehrstufigen Prozess: Die Grundmenge der Auswahl besteht aus Zeit-
schriften aus haufig zitierten Empfehlungslisten fir die Ausstattung medizinischer
Fachbibliotheken [56, 108], aus den Kernzeitschriften von PubMed, dem A Ab r i
I ndex Md7]i sowiesaiis den Listen der von evidenzbasierten Sekundar-
zeitschriften (wie ACP Journalclub und JournalWatch [4, 5, 68]) ausgewerteten
Zeitschriften. Diese Auswahl wird um die Zeitschriften ergénzt, die in der zu
wartenden Leitlinie am haufigsten zitiert wurden [38]. Diese Vorauswahl wird als

zweidimensionale Tabelle dargestellt.

Im nachsten Schritt wird diese Tabelle um den jeweiligen Journal Impact Factor des
Institute for Scientific Information (ISI)/Thomson Scientific ergéanzt. Der Journal
Impact Factor ist das Verhaltnis zwischen der Anzahl der Zitierungen der Artikel und
Gesamtzahl der Artikel einer Fachzeitschrift. Er wird als MaR fir die Wichtigkeit
einer Fachzeitschrift gesehen. Zusatzlich werden die Trefferzahlen je Zeitschrift fur
die Suchstrategie nach dem Leitlinienthema (siehe 3.3) kombiniert mit einem Metho-
dikfilter fur randomisierte kontrollierte Studien beziehungsweise systematische
Ubersichtsarbeiten (siehe 3.3.2) erganzt.

Die eigentliche Auswahl erfolgt durch Selektion von bis zu 6 Zeitschriften, die
maglichst viele der oben beschriebenen Kriterien erftillen.

3.3.4. Feldtestung der Recherchestrategie

Die beiden Methoden zur Reduktion der Trefferzahlen, also die Methodikfilterung
und die Beschrankung auf core journals wurden vor der eigentlichen Durchfiihrung
der Recherche fir die Leitlinienwartung der NVL KHK untersucht. Dabei wurden alle
Varianten der Methodikfilter fur randomisierte kontrollierte Studien und systemati-
sche Ubersichtsarbeiten (siehe 3.3.2) jeweils in der ganzen MEDLINE-Datenbank
oder der Auswahl der core journals angewandt (Tabelle 8).

Ohne Einschrankung ergab die Suche nach dem Stichwort KHK fiir das Jahr 2006
eine Gesamttrefferzahl von n=9935, davon n=1518 in den ausgewahlten core

journals.
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Tabelle 8: Feldtestung der Elemente der Recherchestrategie

Trefferzahlen der Feldtestung der verschiedenen Methodikfilter und derer Varianten in
MEDLINE 2006, getrennt fur MEDLINE-gesamt und core journals KHK

Suchstrategie Trefferzahl in | Trefferzahl in den
MEDLINE core journals

keine Einschrénkung 9335 1518

SR-Methodikfilter nach Montori [73]

Var i sensoe i 6457 1058
Var i asens>spedd 1859 196
Var i aspet>sensd 215 63
Var i aspetdoe i 157 50

RCT-Methodikfilter nach Haynes [52]

Var i sensoe i 3985 754

Var i spetoe i 540 174

Die Auswahl der Suchstrategien erfolgte mit dem Ziel, weniger als 250 Treffer pro
Quartal (also 1000/Jahr) zu erzielen. Diese Grenze beruhte auf einer groben Ab-
schatzung der Relevanz im Verhéltnis zum Aufwand, da hierzu keine empirischen
Daten vorlagen.

Bei der Betrachtung der Trefferzahlen fir die Gesamtstrategie aus RCT-Filter und
SR-Filter ist zu beachten, dass sich die Trefferzahlen nicht einfach addieren lassen.
RCT-Filter und SR-Filter Uberschneiden sich teils in der Treffermenge. Fir die aus-
gewahlten Strategien ASR:Montori spec>sensfiin MEDLINE und ARCT:Haynes sensfi
in den core journals ergeben sich 215 beziehungsweise 754 und in der Summe 921

Suchtreffer ohne Doubletten.

3.3.5. Suche nach unerwinschten Wirkungen

Die Recherche wird zur spezifischen Erfassung von neuen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) um offizielle Behdrdenmeldungen als spezifische Quelle
erganzt: es werden die Meldungen der deutschen Zulassungsbehorden BfArM
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) und PEI (Paul-Ehrlich-
Institut, Langen), der européischen EMEA (European Medicines Agency, London,

Vereinigtes Kdnigreich) und der amerikanischen FDA (US Food and Drug Adminis-
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tration, Silver Spring, USA) durchsucht. Hierbei werden neben Marktriicknahmen

auch andere Hinweise, wieetwa Al a b e | gdprifn g e s i

3.4. Recherche durchfihrung

Die drei beschriebenen Komponenten der Suchstrategie, also die themen-
spezifische Suche, die themenspezifische Auswahl an core journals und die
Methodikfilter werden verknipft, so dass zwei Teilstrategien resultieren:

1. Suche nach KHK AND RCT-Methodikfilter AND core journals

2. Suche nach KHK AND SR-Methodikfilter.
Die Einschrankung der Literaturbasis auf die core journals wird also nur fur den
Bereich randomisierte kontrollierte Studien und nicht fur systematische Uber-
sichtsarbeiten vorgenommen.
Die Recherche wird quartalsweise durchgefuhrt, um einerseits den Anspruch eines
kontinuierlichen Verfahrens zu erfillen und andererseits den Aufwand durch haufi-

gere Durchfiihrung nicht prohibitiv wachsen zu lassen.

Die Recherche wird auf Datensétze aus dem jeweiligen Quartal eingeschrankt. Ab
dem 2. Quartal wird zusétzlich das jeweilige Vorquartal Gberlappend durchsucht, um
Auffindbarkeitsschwéchen durch fehlende Indexierung zu umgehen (siehe 5.2.2.1).
Die Recherche wird in der Datenbank MEDLINE/PubMed durchgefihrt.

Die Rechercheergebnisse werden mittels einer Literaturverwaltungssoftware
(Reference Manager V10, Thomson-Reuters, Carlsbad, USA) einer Doubletten-
filterung unterzogen. Doubletten entstehen durch die Anwendung zweier Teilsuch-
strategien, die Uberlappende Treffer liefern kbnnen, sowie durch eine evtl. zeitliche
Uberlappung mit dem Vorquartal.

Die Suche nach unerwinschten Wirkungen wird manuell anhand einer Liste zu
Uberprifender Webseiten (siehe 8.3) durchgefiihrt. Diese werden aufgerufen und
auf Anderungen zu relevanten Medikamenten hin untersucht und die Ergebnisse

nachvollziehbar dokumentiert.

3.5. Studienselektion

Die Rechercheergebnisse wurden entsprechend allgemeinen Anforderungen an
Studienselektion im Rahmen systematischer Evidenzaufbereitungen auf der Ebene
von Titel und Abstract nach dem 4-Augen-Prinzip unabhangig von zwei Bewertern
durchgesehen [54]. Die Bewerter sollen einerseits Fachwissen zur inhaltlichen Be-
urteilung und andererseits Methodenwissen zur formalen Beurteilung der aus der

Recherche resultierenden Literatur besitzen.
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Dieser Prozess erfolgt verblindet fir Autor und Zeitschrift, um Verzerrungen zu
minimieren. Etwaige Differenzen werden durch Diskussion im Konsens geldst. Die
Bewertungsgrundlage sind die Ein-Ausschluss-Kriterien (siehe 3.5.1). Wird Rele-
vanz festgestellt, wird die Publikation im Volltext beschafft. Diese Volltextpublikation
wird dann erneut der oben dargestellten Prifung durch zwei Experten unterzogen.

Beim Ausschluss werden Ausschlussgriinde dokumentiert.

Nach dieser formalen Studienselektion werden gegebenenfalls eine inhaltliche
Bewertung und eine Kategorisierung der Ergebnisse vorgenommen. Die inhaltliche
Bewertung orientiert sich an den von Shekelle [109] vorgeschlagenen Kernfragen
(siehe 2.6). Die Anforderungen an die Qualitat und Starke der Evidenz zur Gene-

rierung eines Wartungssignals werden hoch angesetzt.

Das Verfahren zur Leitlinienwartung bleibt als pragmatisches Verfahren streng auf
der Ebene der Information, die aus der Auswertung der Literatursuche resultiert.
Andere Publikationstypen, wie etwa narrative Ubersichtsarbeiten und Editorials,
werden nicht bertcksichtig; Literaturhinweisen aus Publikationen wird nicht aktiv
nachgegangen. Der Studienbewertung geht die Durchsicht der Ergebnisse des
vorherigen Wartungsquartals voraus, um langfristige Trends besser erfasst zu

kdnnen.

3.5.1. Einschluss -Ausschluss -Kriterie n

Fur das Leitlinienwartungsverfahren wurden fir die Studienselektion Einschluss-
und Ausschluss-Kriterien festgelegt. Sie lassen sich in Leitlinien-unabhangige gene-

rische Kriterien und in Leitlinien-spezifische Kriterien unterteilen.

Generische Kriterien sind:

- Einschlusskriterien
0 Studie am Menschen
o Randomisierte, kontrollierte Studie oder systematische Ubersichts-

arbeit von randomisierten, kontrollierten Studien

- Ausschlusskriterien
0 Studie der Phase | oder Il
0 ungeplante retrospektive Sekundaranalyse

0 Technologie von Markt zuriickgezogen

Das Einschlusskriterium AStudie am-vittlens c he

Versuche aufgrund von Ubertragbarkeitsproblemen ausschlieRen.
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Das Ei nsc hl u ansidmisierte,ekoritrallierte Atudie oder systematische
Ubersichtsarbeit von randomisierten, kontrollierten Studienfi wur de 3.32nt er
begrindet.

Das Ausschlusskriterium AStudie dsefTechhd-hase |
logien (i m Sinne von Ahealth technol ogystdm al so
denkbare MalRnahmen), die sich weit von Marktreife und Zulassung befinden - also

nicht kurzfristig verfligbar sind - bewertet werden. Eine Empfehlung zu einer nicht
verfligbaren Intervention ware sinnlos. Ferner sind Studien dieser frihen Entwick-

lungsphase in der Regel deutlich zu klein, um einen Effekt zu zeigen, der die Zulas-

sung und Anwendung in der Breite i oder gar eine Leitlinienempfehlung i gerecht-

fertigen konnte.

Das Ausschlusskriterium Aungepl ante retr osfg
eingefuihrt, da ungeplante Sekundaranalysen mit dem Problem des multiplen

Testens behaftet sind.

Fur die Leitlinienwartung der NVL KHK wurden zudem die folgenden Einschran-

kungen festgelegt:

a) Patienten mit chronischer KHK
b) Medikamenttse Interventionen,
keine diagnostischen Malinahmen,
keine Prozeduren (wie z.B. Ballonangioplastie (PTCA) mit und ohne Gefal3-
schienung, Operationen, Schulungen, psychotherapeutische Verfahren),
keine Ger&te (wie z.B. Gef2Cprothesen (en
Medikamentenbeschichtung, Schrittmacher, Defibrillatoren)
c) Dauertherapie (auch als Bedarfstherapie),
keine Akutbehandlung (wie z.B. bei Myokardinfarkt/ACS)

Die Festlegungen a) und c) resultieren direkt aus der Zielsetzung und dem Anwen-
dungsbereich der NVL KHK. Die Festlegung b) ist durch die Festlegung der Arbeit

auf Arzneitherapie begriindet.

Aus diesen Einschrdnkungen und den oben angegebene generischen Ein-Aus-

schluss-Kriterien wurden folgende spezifische Ein-Ausschluss-Kriterien festgelegt:
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Tabelle 9: Ein-Ausschlusskriterien fir die Leitlinienwartung der NVL KHK

El
E2

E3

E4
ES
E6
E7

Menschen

chronische KHK (zumindest als Untergruppe genannt und Ergebnisse

separat dargestellt)

RCT oder SR (keine Post-hoc-Analysen oder retrospektiven Subgruppen-

auswertungen)

medikament®se Intervention

Dauermedikation (Studiendauer >6 Monate Dauer)
Publikationssprache Deutsch oder Englisch

Arzneimittel zugelassen oder in aktiver Phase-lllI-Forschung (keine Phase

I/ll, keine vor Zulassung zurlickgezogenen Medikamente)

3.5.2. Klassifikation der Nachrichten

Publikationen, die nach beiden Bewertungsschritten im Konsens als formal relevant

erachtet wurden, werden inhaltlich bewertet und hinsichtlich ihrer Bedeutung als

mdgliches Wartungssignal klassifiziert.

Es wurden folgende Nachrichten-Kategorien definiert:

Wartungs-Signal
a. Neue Empfehlung
b. Widerspruch zu einer bestehenden Empfehlung
Anregung fur die nachste geplante Aktualisierung
Bestatigung einer vorhandenen Empfehlung durch neue Publikationen
Information (als methodisch und/oder inhaltlich irrelevant erachtet, aber

formal eingeschlossen)

Eine Nachricht der Kategorie 1, also ein Signal erfordert, dass Wichtigkeit und

Glaubwiirdigkeit der neuen Evidenz ein hohes Mal3 erreichen (siehe 3.1.1). Ein

Signal ist eine Alarmmeldung an den Leitlinienherausgeber, dass dringender Hand-

lungsbedarf besteht. Es lasst sich in die Kategorie 1a und 1b unterteilen. Eine Nach-

richt der Kategorie 1la bedeutet, dass eine neue Leitlinienempfehlung eingerichtet

werden sollte. Die ware sowohl bei einer Innovation mit deutlichem Nutzen und

ohne relevanten Schaden als Positiv-Empfehlung, als auch bei fehlendem Nutzen

und deutlichem Schaden als Negativ-Empfehlung denkbar. Die Kategorie 1b ist ein
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Signal fur einen Widerspruch zu einer vorhandenen Leitlinienempfehlung. Es kdnnte
bei einer relevanten Verschlechterung des gesamten Nutzen-Schadensverhélt-
nisses (auch Netto-Nutzen genannt) generiert werden oder bei einer Innovation mit
Uberlegenem Netto-Nutzen.

Die Kategorie 2 ist eine Anregung fiur die nachste geplante Aktualisierung. Hierunter
fallen sowohl Hinweise auf mogliche neue Empfehlungen als auch Anderungen vor-
handener Empfehlungen. Im Gegensatz zur Kategorie 1 (Signal) ergibt sich hier
nach Sicht der bewertenden Experten der Leitlinienwartungsgruppe jedoch keine
Notwendigkeit fur unmittelbares Handeln. Eine mdgliche Anregung wére auch eine
Anderung des Evidenzgrades und/oder des Empfehlungsgrades.

Die Kategorie 3 wird gewahlt, wenn die neue Evidenz die vorhandene Empfehlung
inhaltlich bestatigt. Als Folge ware bei der nachsten geplanten Aktualisierung die
Erweiterung der Hintergrundliteratur um diese Arbeit wiinschenswert. Es kdnnte
ferner eine Erh6hung des Evidenzgrades und/oder der Empfehlungsstéarke resultie-
ren.

In die Kategorie 4 fallen Publikationen, die formal den Ein-Ausschlusskriterien
genigen, nach Einschatzung der bewertenden Experten der Leitlinienwartungs-
gruppe jedoch aus methodischen oder inhaltlichen Griinden fir die Leitlinie irrele-
vant sind. Da die inhaltliche Bewertung nicht rein objektiv erfolgt und nach formalen
Kriterien Relevanz vorlag, wird eine Publikation, die in die Kategorie 4 fallt, in die
Ergebnisdarstellung der Leitlinienwartung aufgenommen und somit dem Leitlinien-

herausgeber beziehungsweise der Leitliniengruppe zur Prifung vorgelegt.

Der entwickelte Algorithmus (Abbildung 3) dient der Signaldetektion; er ermdglicht
keine detaillierte Entscheidungsfindung fir die Einteilung in Kategorien 2, 3 und 4:
Der erste Schritt (Frage A, siehe Abbildung 3) des Algorithmus ist die Prifung, ob
eine thematisch passende Leitlinienempfehlung vorhanden ist. Trifft dies zu, wird als
zweiter Schritt (Frage B) entschieden, ob es sich um die gleiche Substanz be-
ziehungsweise das gleiche Verfahren handelt, oder es zu einer insgesamt als
homogen angesehen Gruppe gehort. Trifft dies zu, wird als dritter Schritt (Frage C)
geprift, ob sich der Netto-Nutzen relevant verschlechtert hat. Wenn ja, kann ein
Signal (Kategorie 1b) generiert werden. Anderenfalls wird der Artikel in die Kate-
gorie 2, 3 oder 4 eingruppiert.

Trifft der zweite Schritt ( AGr u p p e himgégerenicht &u), wird im dritten Schritt
(Frage D) geprift, ob in der Publikation fir die neue Technologie ein Nettonutzen
gezeigt werden konnte. Liegt dieser vor, kann ein Signal (Kategorie 1b) generiert

werden. Anderenfalls wird die Publikation in die Kategorie 2, 3 oder 4 gruppiert.
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Sollte im ersten Schritt (Frage A) keine thematisch passende Leitlinienempfehlung
vorgelegen haben, wird im zweiten Schritt (Frage E) gepruft, ob in der Publikation
fur die neue Technologie ein Nettonutzen gezeigt werden konnte. Trifft dies zu, kann
ein Signal (Kategorie la, Positiv-Empfehlung) generiert werden. Wurde kein Netto-
Nutzen gesehen, wird auf relevanten Schaden (Frage F) geprift. Liegt dieser vor,
kann ein Signal (Kategorie 1a, Negativ-Empfehlung) generiert werden. Anderenfalls
wird die Publikation in die Kategorie 2 oder 4 gruppiert.
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ategorisierung

gorisiert. Die Fragen A) und B) kléren, ob eine Empfehlung zum Thema vorliegt und ob man

Relevante Artikel werden mittels des Algorithmus auf ein Signal hin geprift und grob kate-
von einem Gruppeneffekt ausgeht. Die Fragen C), D), E) betreffen den Netto-Nutzen, also
die Summe positiver und negativer Effekte. Die Frage F) betrifft eine klinisch relevante

Abbild ung 3: Algorithmus der Signaldetektion und K

Schadwirkung.
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3.5.3. Weitergabe an den Leitlinienherausgeber

Beim hier entwickelten Verfahren der Leitlinienwartung fir die NVL KHK soll die
Leitlinienwartungsgruppe die Ergebnisse des jeweiligen Wartungsquartals dem
Leitlinienherausgeber zeitnah, d.h. in der Regel binnen drei Wochen, zur Verfiigung
stellen. Dazu werden folgende Dokumente tbermittelt:

- Darstellung der Studienselektion als Flussdiagramm;

- Auflistung relevanter Studien, jeweils mit bibliographischen Angaben,
Kurzzusammenfassung in einem Satz, Kategorisierung und einem Hand-
lungsvorschlag fur den Leitlinienherausgeber beziehungsweise die Leit-
liniengruppe;

- Auflistung relevanter Ergebnisse aus der Suche nach unerwinschten Ereig-
nissen;

- Auflistung nicht relevanter Studien, die auf Volltextebene betrachtet wurden

mit Ausschlussgrund.

Die abschlieRende Bewertung der neuen Evidenz und die Entscheidung Uber eine
etwaige sofortige Anderung einer Leitlinienempfehlung liegen beim Leitlinienher-
ausgeber beziehungsweise der Leitliniengruppe.

Es wére winschenswert, wenn die Ergebnisse der Leitlinienwartung den Leitlinien-
nutzern (z.B. Uber das Internet) zuganglich gemacht wirden, um gro3tmdgliche

Transparenz zu erreichen.

Die Bewerter der Leitlinienwartungsgruppe legen ihre Interessenkonflikte dar. Dies
geschieht analog zur Offenlegungsforderung an die Leitlinienautoren [25].

3.6. Ablaufplan

Der Ablaufplan stellt das im Rahmen der Arbeit fir die NVL KHK entwickelte Ver-
fahren der Leitlinienwartung zusammenfassend dar: Die vorbereitenden Schritte
sind Nummer 1 bis 7. Die Schritte Nummer 7 bis 12 stellen die zyklisch quartals-

weise durchgefiihrte Suche und Studienselektion sowie -bewertung dar.

Identifikation von Empfehlungen
Extraktion der Empfehlung
Transformation

Auswahl geeigneter Methodikfilter

Auswahl der Literaturbasis

o gk wnh e

Festlegung von Ein-Ausschluss-Kriterien
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7. periodische Suche (quartalsweise)

8. Studienselektion
a. Sichtung Titel/Abstract

b. ggf. Volltextsichtung

9. Erstellung einer Inhaltsangabe (Kurzzusammenfassung)

10. Kategorisierung (Einteilung in Kategorien nach Algorithmus)

11. Kritische Bewertung (Kurzwertung mit Handlungsvorschlag)

12. Information des Leitlinienherausgebers

Abbildung 4: Ablaufschema des Verfahrens zur Leitlinienwartung

1. Leitlinie

Vorbereitung

J

2. Extraktion
der Empfehlungen

|

5. Literaturbasis

3. Transformation
der Empfehlungen

4. Methodikfilter

I}

................... l'

[ 7. Recherche
8. Auswertung

6. Suchstrategie

|

9. Exzerpt

|

0. Kategorisierung

|

11. Bewertung

|

12. Information
Herausgeber

:| Durchfiihrung
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3.7. Validierung sstrategie

Zur Validierung von Teilen des Wartungsverfahrens wird die Auswahl an core

journals und die Auswirkung der core journal Filterung untersucht.

3.7.1.1. Validierung der Journalauswabhl

Die Literaturquellen der Kapitel 10 und 11 der NVL KHK, aus denen die zu warten-
den Leitlinienempfehlungen stammen, werden nach Zeitschrift sortiert und gezahit.
Diese werden dann auf Ubereinstimmung mit den tatsachlich ausgewahlten core
journals (siehe 3.3.3) gepriift.

3.7.1.2. Validierun g der core journal Suchstrategie fiir RCTs

Zur Validierung wird die Suchstrategie ohne Einschrénkung auf core journals durch-
gefuihrt. Dann werden randomisierte kontrollierte Studien, die ggf. zusatzlich gefun-
den werden gemaf dem definierten Vorgehen (siehe 3.5) bewertet und klassifiziert.
Die Menge an zusétzlich zu sichtender Literatur und ein eventueller Verlust an rele-
vanten randomisierten kontrollierten Studien werden untersucht. Die Ergebnisse
werden sowohl quantitativ beztiglich der Trefferzahlen als auch qualitativ beziglich
der Kategorien und der inhaltlichen Relevanz der zusatzlich gefundenen randomi-
sierten kontrollierten Studien bewertet.

3.8. Dauer der Verschlag wortung in PubMed

Um die Auffindbarkeitslatenz der fur die Leitlinienwartung der NVL KHK relevanten
Publikationen empirisch zu bestimmen, wird die Verschlagwortungsgeschwindigkeit
der MEDLINE/PubMed-Datenbank mit einer Testsuche geprift. Es wird in der 35.
Kalenderwoche 2007 fur die vorhergehenden 12 Kalenderwochen jeweils verschlag-
wortete und nicht-verschlagwortete Artikel gesucht. Dazu werden die Metadaten auf
eine Kennung fir nicht-verschlagwortete Artikel geprift (Suchterm publisher[sb]

OR in proc ess[sb] ). Diese Suchen werden sowohl fir den gesamten Bestand
der Datenbank als auch mit Einschrankung auf die KHK core journals (siehe Tabelle
12), jedoch ohne Methodikfilter durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

Das im Rahmen der Arbeit entwickelte Verfahren zur Leitlinienwartung wurde fir die
arzneitherapeutischen Empfehlungen der ANati onal e VersornfungsLle,]
sche koronar e He bromrJki 2h(KMULKEK) [SN Ubér.den Zeit-

raum 01.08.2007 bis 31.07.2008 angewandt.

4.1. Extraktion der Leitlinienempfehlungen

In der NVL KHK wurden 23 Empfehlungen zur Arzneitherapie identifiziert. Es ent-

fielen 6 Empfehlungen auf das Kapitel A0 i Praventionfiund 17 auf das Kapitel A1

i Behandlungfi Davon waren 16 mit dem starken Empfehlungsgrad y y und 5 mi t
dem schwachen Empf ehl un gbiese Bnpfehjungenunsirdeaz ei ¢ h n
stichwortartig extrahiert, um eine pragmatische Arbeitshilfe zu erhalten.

Tabelle 10: Extraktion der Empfehlungen der NVL KHK

Nummer | Kurzzusammenfassung Empfehlungsgrad
10-2 wenn Fettsenkung, dann mit Statin yy
10-3 Statin fir alle KHK-Patienten unabhangig von LDL gy
10-4 Blutdrucksenkung wenn >140/90 yy
10-6 Blutdrucksenkung mit Diuretikum, 3-Blocker, ACE- yy
Hemmer, langwirksame Calciumantagonisten,
AT1-Blocker

10-8 Blutdrucksenkung < 130/80 bei Diabetikern gy

10-17 | Hilfen zur Rauchentwohnung (im Anhang Nikotin, y
Bupropion)

11-1 Schnellwirksames Nitrat im Anfall yy

11-2 Nitrate nur symptomatisch wirksam, Dauertherapie vy
prifen

11-3 3-Blocker zur Verminderung von Angina pectoris A
und Verbesserung der Belastungstoleranz

11-4 3-Blocker nach Myokardinfarkt zur Senkung der yy
Mortalitat
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11-5 Metoprolol, Bisoprolol oder Carvedilol bei ¥
Herzinsuffizenz
11-6 3-Blocker 1. Wahl bei arteriellem Hypertonus ¥
11-7 Calciumantagonisten 2. Wahl, langwirksame ¥
Substanzen senken Mortalitat, antianginos
11-8 ASS (75-325 mg/d) fur alle KHK-Patienten, yy
Clopidogrel bei Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation
11-9 Statine 1. Wahl yy
11-10 | Statine bei allen KHK-Patienten unabhangig von yy
LDL zur Prognoseverbesserung
S. 45 2. Wahl Fibrate, lonentauscher, Nikotinsaure.
Keine Einigkeit Fixdosis/Zielwert
11-11 | ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz zur A
Prognoseverbesserung
11-12 | ACE-Hemmer nach Myokardinfarkt mit A
Herzinsuffizienz zur Prognoseverbesserung
11-13 | ACE-Hemmer bei arteriellem Hypertonus 2. Wahl, A
da Prognoseverbesserung aber keine antiangindse
Wirkung (Kontroverse im Anhang angedeutet)
11-14 | AT1-Blocker bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit ¥
11-15 | Grippeschutzimpfung senkt Mortalitat A
S. 46 Fehlender Wirksamkeitsnachweis: Chelattherapie,
Homoopathie, Phytotherapie,
Vitaminsupplementierung, Sauerstofftherapie, peri-
und postmenopausale Hormontherapie

Gleich- oder &hnlich lautenden Empfehlungen sind keine Duplikate sondern
stammen aus einem ainPderveem tK aopniBtedula l(d A0 g i) .
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4.2. Aufbau der Recherchestrategie

4.2.1. Transformation

Die oben genannten 23 Empfehlungen wurden entsprechend der entwickelten Leit-
linienwartungs-Methodik (siehe 3.3.1) in eine suchtaugliche Frage transformiert.
Dabei wurde der Name der Erkrankung, die die Leitlinie behandelt, also die koro-
nare Herzerkrankung, als Suchwort eingesetzt. Das Suchwort lautete somit
Akoronare Herzerkrankunght.

Uber die Datenbankoberfliche Entrez der MEDLINE/PubMed-Datenbank wurde
dieser Suchbegriff (beziehungsweise seine englischsprachige Ubersetzung) expan-
diert. Dabei wird ein Suchbegriff sowohl auf die passenden Schlagworte des
Medical Subject Heading-Thesaurus (MeSH) abgebildet, also auch eine optimierte
Freitextsuche durchgefiihrt ( Aaut omat i ¢ t[78]r s ergah sich folgegder)
Suchterm (PubMed-Entrez Syntax):

"coronary disease"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) OR "coronary disease"[All Fields] OR
("coronary"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND

"disease"[All Fields]) OR "coronary heart disease"[All Fields]

4.2.2. Methodikfilter

Entsprechend der entwickelten Methodik der Leitliniewartung waren Methodikfilter
fur eine Einschrankung der Recherche auszuwahlen (siehe 3.3.2).

Fur die RCT-Suche wurde der sensitiven Filter nach Haynes [52] gewahlt. Fir die

SR-Suche wurde der Filter nach Montori [73]i n der Variante Abal ance

gewahlt. Die jeweiligen Suchterme in der Syntax der Datenbankabfragesprache sind
in Anhang 8.1 gelistet.

4.2.3. Literaturbasis

Wie unter 3.3.3 begrindet, erfolgte die Suche nach randomisierten kontrollierten
Studien nur innerhalb einer Auswahl Fragestellungs-spezifisch hochrelevanter

Fachzeitschriften, den Acore journalsh.
Die core journals fur die Leitlinienwartung der NVL KHK wurden in einem multi-

dimensionalen Auswahlprozess entsprechend der entwickelten Methodik (siehe
3.3.3) ermittelt.
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Der Kriterienkatalog des Auswahlprozesses lautet:

Di e

ISI journal impact factor, ein von Thomson Reuters, New York/USA heraus-
gegebener Index, der die Zitierungshaufigkeit einer Zeitschrift angibt und als
Surrogat fur deren Wichtigkeit in der Wissenschaft dient [117],

Eintrag im Abridged Index Medicus (AIM) [77], der Auswahl der
amerikanisch National Library of Medicine,

Eintrag in den Brandon-Hill Empfehlungslisten fur medizinische Bibliotheken
[56],

Anzahl der Shearers points, einer Bewertungszahl von 0 bis 10 aus der
Bibliotheksempfehlungsliste von Shearer[108],

Trefferzahl fir Gesamtartikelzahl (PubMed 2006),

Trefferzahl fur RCTs (PubMed 2006, Filter "clinical queries: therapy-
specific"),

Trefferzahl fir SRs (PubMed 2006, Filter "subset: systematic review"),

Trefferzahl fir kommentierende Artikel wie Editorials nach einer Strategie

von Shekelle [110] ( Pub Med 200 6, catieri type:eeditorial ORu b | i

comment OR reviewi).

I nformationen zu den oben genannten

sind in der folgenden Tabelle zusammenfassend dargestellt:
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Tabelle 11: Daten zur Auswahl der core journals fiir die Leitlinienwartung der NVL
KHK

Zeitschrift Al = c g, N
5 ¢ Wi % e | oF o8 of e
258 |8 805 (Bo [gB5 B8 50,28,
SESZ| 85873 |58 525585823/ 883
NEJIM 440 | x - X 10 32 8 0 17
Lancet 23,4 | x - X 9 19 2 2 14
Annals of Internal 13,3 | x - X 10 17 2 2 5
Medicine
BMJ 9,1 x - X 9 27 2 4 17
JAMA 23,3 | x - X 10 42 10 5 18
Circulation 11,6 | x X - 10 216 20 8 63
Journal of the 92| x X - 10 257 31 11 84
American College
of Cardiology
Archives of 8,0 | x - X 10 45 7 3 9
Internal Medicine
American Journal 31| x - - 9 334 29 14 40
of Cardiology
Heart 38| x X - 8 180 11 5 29
American Heart 3,6 | x X - 8 175 27 11 24
Journal

6Abridged Index Medicus [77], ist das von MEDLINE/Pub Med vordefinierte Subs
clinical journalsih

" Brandon/Hill Empfehlungsliste fiir medizinische Bibliotheken[56], Unterkategorie

AKardi ol ogi e

® Brandon/Hill Empfehlungsliste fur medizinische Bibliotheken[56], Unterkategorie A
Medi zi nin

° Von Shearer und Nagy [108] vergebene Punkte (0-10) fur eine Empfehlungsliste fir

medizinische Bibliotheken

YGesamtzah!l der Treffer in PubMed f¢r Acoronary |
YTrefferzahl f¢r RCTs mittetblsgecFficari Ac MEDLEANE/ B
f¢r Acoronary heart diseasefi in 2006

“Trefferzahl f¢r systematische !'bersichtsarbeite

in MEDLI NE/ PubMed f¢r Acoronary heart di seasefn i
den Montori-Filtern jedoch tendenziell.
'3 Trefferzahl nach Strategie von Shekelle [110)mi t t el s Filter Apublicati ol

comment OR reviewfi in MEDLI NE/ PubMed fg¢r Acoronar
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American Journal 44 | x - X 10 29 2 5 15
of Medicine

European Heart 73| - - - 3 174 19 11 54
Journal

Hypertension 6,3 | - - - 4 8 2 1 2
International 1,8 | - - - - 323 14 4 37
Journal of

Cardiology

The Canadian 14| - - - - 30 0 1 5
Journal of

Cardiology

Cardiology 21| - - - - 60 7 3 9
Angiology 09| - X - 5 20 1 0 0
Progress in 28 | x X - 4 6 0 0 6
Cardiovascular

Diseases

Die Zeitschriften, die einen mdglichst hohen impact factor erreichen, méglichst viele
der weiteren Kriterien erfillen und eine mdéglichst hohe Trefferzahl liefern, wurden

ausgewahlt

Insgesamt ergab sich aus dem Auswahlprozess eine Auswahl von 12 Fachzeit-
schriften als fachspezifische core journals (siehe Tabelle 12):

Tabelle 12: Core journals fur die Leitlinienwartung der NVL KHK

NEJM Circulation

Lancet Journal of the American College of
Cardiology

Annals of Internal Medicine American Heart Journal

BMJ American Journal of Cardiology

JAMA European Heart Journal

Archives of Internal Medicine Heart

Alle so selektierten Zeitschriften werden in der Datenbank MEDLINE/PubMed

indexiert.
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4.2.4. Strategie fur unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen

Es wurden die Meldungen der deutschen Zulassungsbehérden und PEI, der euro-
paischen EMEA und der amerikanischen FDA entsprechend der entwickelten
Methodik (siehe 3.3.5) durchsucht. Die Adressen der im Einzelnen durchsuchten
Webseiten sind im Anhang 8.3 gelistet.

4.3. Recherchedurchfiihrung

Es wurde ein detaillierter Ablaufplan erstellt (siehe Anhang 8.4), in dem genau der
Ablauf der Suche 1 inklusive aller Suchterme, der Importvorgang in die Literaturver-
waltung und die Ablaufe der Studienselektion i beschrieben sind.

Die eigentlichen Suchvorgadnge wurden von einem medizinischen Dokumentations-
assistenten (MDA) durchgefihrt und dokumentiert. Es wurden insgesamt flr vier
Quartale Recherchevorgange durchgefihrt. Die Quartale entsprechen nicht den
kalendarischen Quartalen, sondern sind ihnen gegeniber um einen Monat nach
hinten verschoben (siehe Tabelle 13 und Anhang 8.5).

Die Recherche wurde in der Datenbank MEDLINE/Pubmed durchgefiihrt. Die
einzelnen Komponenten der Suchstrategie wurden mit logischem UND verbunden
und die Suche auf das jeweilige Quartal eingeschrankt. Ab dem 2. Quartal wurde
zusatzlich das jeweilige Vorquartal Uberlappend durchsucht. Die gesamte Such-
strategie ist in Anhang 8.2 dargestellt.

Tabelle 13: Quartalsdefinitionen

Quartalsbezeichnung | Zeitraum Such zeitpunkt
A 01.08.07-31.10.07 | 08.11.2007
B 01.11.07-31.01.08 | 07.02.2008
C 01.02.08-30.04.08 | 06.05.2008
D 01.05.08-31.07.08 | 05.08.2008

4.3.1. Recherche ergebnisse

Die Suche ergab kumuliert fir die oben angegebenen vier Quartale 795 Treffer
(Tabelle 14). Die Treffer wurden im Literaturverwaltungsprogramm verwaltet. Die
Doublettenentfernung erfolgte mit den Standardeinstellungen.

Die Trefferzahlen der Unterstrategien fiir systematische Ubersichtsarbeiten und

randomisierte kontrollierte Studien und die Verteilung auf die einzelnen Quartale ist
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nachfolgend dargestellt (Tabelle 14). Der Zeitpunkt und Zeitraum der Suche ist in

Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 14: Trefferzahlen der Recherche der Leitlinienwartung der NVL KHK

Quartal Treffer S R- | Treffer RCT - | Treffer gesamt
Strategie Strategie nach
Doublettenfilterung
A 41 112 144
B 75 211 156
C 59 211 160
D 109 271 335
Summe 284 805 795

4.4. Studienselektion

Diese 795 Treffer wurden einem zweistufigen Selektionsprozess bewertet: In einem

ersten Schritt erfolgte die Beurteilung der Relevanz der gefundenen Arbeiten an

Hand von Titel und Abstract. Es wurden in diesem Schritt n=764 Arbeiten als ein-

deutig (im Konsens) irrelevant ausgeschlossen. Die verbleibenden n=31 Arbeiten,

wurden im Volltext gesichtet. Die Auswahl entspricht einer Quote von 3,9%. Nach

Sichtung des Volltextes konnten n=13 Publikationen Ubereinstimmend als relevant

gewertet werden. Dies entspricht 41,9% der gescreenten Volltexte beziehungsweise
1,6% der Gesamttrefferzahl (Tabelle 15, Abbildung 5).

Tabelle 15: Ergebnisse de r Studienselektion

Quartal Treffer Volltext sichtung Relevante Tref fer
A 144 12 6
B 156 6 1
C 160 7 2
D 335 6 4
Summe 795 31 13
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Abbildung 5: Flussdiagramm der Studienselektion

795 Abstracts II

Abstractreview

31 Volltexte II

Volltextreview

[

764 Abstracts
irrelevant

18 Volltexte
irrelevant

[

Nachrichten
_|_) Kategorie 1: n=0
Kategorie 2: n=5
Kategorie 3: n=5
Kategorie 4: n=3

13 Volltexte
relevant

Die n=18 nicht relevanten Volltexte wurden ausgeschlossen, da sie folgende Ein-
Ausschlusskriterien nicht erfillten:

1 EZ2 (chronische KHK) n= 1
1 E3 (RCT mit Primérdaten oder SR) n= 12
1 ES5 (Studiendauer >6 Monate) n= 4
1 E7 (zugelassenes Arzneimittel) n= 1

4.4.1. Bewertung u nd Klassifikation

Die n=13 relevanten Publikationen wurden einer inhaltlichen Kategorisierung unter-
zogen, wozu der entwickelte Klassifikationsalgorithmus (siehe 3.5.2) verwendet
wurde (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse der Studienklassifika tion

Quartal relevante Kategorie | Kategorie | Kategorie | Katego rie
Treffer 1 2 3 4
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Summe 13 0 5 5 3

Es wurde keine Arbeit identifiziert, die der Kategorie 1 entspricht, d.h. es wurde kein
Wartungssignal generiert. Funf Artikel erfullen die Kriterien der Kategorie 2, sie soll-
ten bei der nachsten Aktualisierung bertcksichtigt werden. Funf Artikel sind der
Kategorie 3 zuzuordnen, d.h. dass sie eine bereits bestehende Empfehlung bestéa-
tigen; drei Artikel sind aus Sicht der Bewerter vermutlich irrelevant, erfilllen aber alle

geforderten Einschlusskriterien, sie sind der Kategorie 4 zuzuordnen.

Unter den 13 relevanten Artikeln sind vier randomisierte kontrollierte Studien und
neun systematische Ubersichtsarbeiten (Tabelle 17). Die systematischen Uber-
sichtsarbeiten verteilen sich gleichmafig auf core journals und nicht-core journals.
Durch die Einschréankung auf core journals wurden plangemaR keine randomisierte

kontrollierte Studie auRerhalb der core journals gefunden.

Tabelle 17: Verteilung relevanter Publikationen auf Studientypen und Zeitschriften -

kategor ien

RCT SR
core journal 4 4
kein core journal - 5

4.4.2. Ergebnisse der Suche nach unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen

Aus der Suche nach Hinweisen fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf den
Internetseiten der Zulassungsbehdrden EMEA, BfArM, PEI und FDA ergab sich eine
Meldung, die als Kategorie 4 klassifiziert wurde: Die FDA warnt vor der Kombination
von Amiodaron mit hoheren Dosen von Simvastatin. Diese Interaktion ist bekannt,
wurde aber in den USA offenbar nicht ausreichend beachtet. In den deutschen
Fachinformationen aller Simvastatin-Praparate und fast aller Amiodaron-Préparate
finden sich entsprechende Warnhinweise. Die NVL KHK macht weder explizite
Dosisempfehlungen zu Simvastatin, noch enthalt sie Empfehlungen zu Anti-
arrhythmika wie Amiodaron. Da die Wechselwirkung bekannt ist, ergab sich nach
Ubereinstimmender Einschatzung der Beurteiler somit kein Grund fir die aul3er-
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planméaRige Anderung einer Empfehlung der NVL KHK oder einen Hinweis an die

Leitliniengruppe.

4.4.3. Weitergabe an den Leitl inienherausgeber

Es wurde nach der Kategorisierung der relevanten Publikationen eine Kurzzusam-
menfassung Uber zwei Satze erstellt. Dabei wurde soweit in der Kirze moglich das
PICO-Schema eingehalten (siehe 2.3.1.1), also Patientengruppe, Intervention und
Vergleichsintervention sowie Ergebnis aufgenommen sowie zusétzlich der Studien-
typ angegeben. Zusammen mit der Kategorisierung wurde eine Nachricht mit einer
Handlungsempfehlung an den Leitlinienherausgeber beziehungsweise die Leitlinien-
gruppe in Form eines kurzen Satzes formuliert. Zusatzlich wurde die betroffene Leit-
linienempfehlung genannt und die bibliographischen Angaben mit Internetverlinkung
und Angabe, ob es sich um eine Publikation aus seinem core journal handelt, ange-

geben.

Tabelle 18: Ergebnismitteilung von vier Quartalen Leitlinienwartung der NVL KHK an

den Leitlinienherausgeber

Kat. | Zusammenfassung Nachricht Quelle Leitlinien -
(*) core journal empfeh-
lung
2 RCT (STRADIVARIUS) Empfehlung gegen Nissen SE. -
von Rimonabant vs. Rimonabant JAMA. 2008 Apr
Placebo bei einrichten. (Update: 2;299(13):1547-60
Ubergewichtigen KHKlern Zulassung widerrufen | (*) Link
Uber 18 Monate: 10/2008)
Gewichtsminderung, kein
Effekt auf Surrogat,
Nachweis von relevantem
Schaden
2 RCT (Syst-Eur) von Explizite Blutdruck- Fagard RH. 10-4
Nitrendipin+-Enalapril+- Zielwerte mit Arch Intern Med. 10-8
HCT vs. Placebo in >60J unterem 2007 Sep
alten Hypertonikern tber 2 | diastolischen Limit 24;167(17):1884-
Jahre: in KHK-Subgruppe bedenken 91 (*) Link
unterhalb 70mmg diast.
RR mehr Ereignisse
2 SR mit 18 RCTs zu Explizite Empfehlung | Roberts CG. 10-3
Statinen bei Patienten >60 | fur altere Patienten J Gerontol A Biol 11-10
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18387931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17893310

Jahren: Reduktion von

Mortalitéat und Ereignissen

bedenken

Sci Med Sci. 2007
Aug;62(8):879-87

gezeigt Link
SR mit 9 RCTs zum Explizite Empfehlung | Afilalo J. 11-10
Nutzen von Statinen in fur altere Patienten J Am Coll Cardiol.
Patienten >65 J.: bedenken 2008 Jan
Reduktion von Mortalitét 1;51(1):37-45 (*)
und kardiovaskularen Link
Ereignissen gezeigt
SR mit 2 RCTs zu Empfehlungsstarke Keller T. 11-15
Grippeschutzimpfung: prufen, da Daten Cochrane
geringer positiver Effekt schwach und sparlich | Database Syst

Rev. 2008 Jul

16;(3):CD005050

Link
Langzeit-Followup eines Langzeit-Nutzen der | Ford I. 10-3
RCTs (WPSCOPS) von Statinbehandlung N Engl J Med. 11-10
Pravastatin vs. Placebo in | gezeigt 2007 Oct
Mannern mit 11;357(15):1477-
Hypercholesterinamie: 86 (*) Link
anhaltende Reduktion von
Ereignissen
SR mit 6 RCTs zu Statinen | Bestatigung der Mood GR. 11-10
nach PCI: Reduktion von bestehenden Am J Cardiol.
Infarkten, nicht Mortalitat Empfehlungen auf 2007 Sep

allgemeinem Niveau | 15;100(6):919-23

(*) Link
SR mit 62 RCTs zur Bestatigung der Gould AL. 10-3
medikamentdsen bestehenden Clin Ther. 2007 11-10
Cholesterinsenkung: Empfehlungen auf May;29(5):778-94
Reduktion der KHK- allgemeinem Niveau | Link
Mortalitat gezeigt
SR von 8 RCTs zu ASS vs. | Nutzenbeleg der Bowry AD. 11-8
ASS+Clopidogrel nach dualen Am J Cardiol.
ACS oder PCI: Klinischer Plattchenhemmung 2008 Apr
Nutzen gezeigt, vermehrte | gesehen 1;101(7):960-6 (*)
Blutungen gesehen Link
RCT (WAFACS) zu Bestatigung der Albert CM. (S. 46)

Folsaure + B-Vitamine vs.

bestehenden

JAMA. 2008 May
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17702880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18174034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18646119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17928595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17826370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17697899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18359315

Placebo bei Frauen: Keine
Reduktion von Ereignissen
in Gesamtgruppe und
KHK-Subgruppe

Aussagen

7:299(17):2027-36
(*) Link

SR mit 4 RCTs eine ACE- | Nutzenbeleg fraglich, | Saha SA. 11-13
Hemmer-Teilgruppe bei da nur bekannte und | J Cardiovasc
Patienten mit KHK ohne kontrovers diskutierte | Pharmacol Ther.
Herzinsuffiziens: Klinischer | Studien 2007
Nutzen gezeigt eingeschlossen. Sep;12(3):192-

204 Link
SR von 7 RCTs zum Daten nicht Josan K. (S.45)

Nutzen von Hochdosis-
Statintherapie vs.
Standarddosis: Reduktion
von Mortalitat und
kardiovaskularen

Ereignissen gezeigt

aussagekraftig, da
Vergleich mit zu

niedriger Statindosis

CMAJ. 2008 Feb
26;178(5):576-84
Link

SR von 23 RCTs zu
Cilostazol nach PCI:
eingeschrankter Nachweis
der Reduktion von
Restenose und Re-

Revaskularisierung

Daten noch nicht
belastbar, "small

study bias" gesehen

Biondi-Zoccai GG.
Am Heart J. 2008
Jun;155(6):1081-9
(*) Link

Die erste Publikation der Kategorie 2 wurde im Mai 2008 (Quartal C) gefunden. Sie
betraf das Medikament Rimonabant (Acomplia®) und untersuchte in einer grof3en
(n=839) Studie mit Patienten mit KHK und Adipositas den Effekt des Appetitziiglers
im Hinblick auf eine Zunahme von Gefallverdnderung. Ein positive Beeinflussung
klinischer oder Surrogat-Endpunkte konnte nicht gezeigt werden, wohl jedoch eine

relevante Erhdhung unerwiinschter Effekte.

Die weiteren Studien der Kategorie 2 betreffen hauptséchlich Konkretisierungen
bestehender Empfehlungen und in einem Fall die Revision der Empfehlungsstéarke.
Die Studien der Kategorie 3 bestatigen Empfehlungen, die meist schon gut belegt
waren. Die Studien der Kategorie 4 betreffen einerseits schon vorher kontroverse
Themen, zu denen keine neue Primarevidenz gefunden wurde (ACE-Hemmer bei

Patienten ohne Herzinsuffizienz sowie Statin-Dosierung) und andererseits neue
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18460663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17875946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18299547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18513523

Optionen mit schwacher Datenlage (Cilostazol nach Koronarintervention).

4.5. Anderungen im Verlauf der Bearbeitung

Wahrend der Durchfihrung der Leitlinienwartung fir die NVL KHK wurden zahl-
reiche Publikationen gesichtet, die formal nicht den Einschlusskriterien (siehe 3.5.1)
entsprachen, jedoch von beiden Bewertern Ubereinstimmend als wichtige Informa-
tion fUr die Leitliniengruppe gesehen wurden. Um diese nicht zu verlieren, wurde ein
ASammel kor b Zel deg Bammelkiorbes tist, die Leitliniengruppe auf
potentiell relevante Literatur aufmerksam zu machen und so die geplante Leitlinien-
aktualisierung zu erleichtern.

Sammelkorb-Eintrage resultieren aus der Studienselektion sowohl aus dem ersten

Bewertungsschritt auf Titel-/Abstractebene als auch aus der Volltextbewertung. In

denASammel korbfA wurden nach Konsentier-ung

ordnet. Der Inhalt des Sammelkorbes ist in Anhang 8.6 gelistet.

4.6. Aufwand

Der Aufwand wird nach Abzug des Zeitaufwandes fir Konzeption und Testlaufe auf
40 Arbeitsstunden pro Wartungsquartal geschétzt. Dabei wurden die ersten beiden
Quartal nicht betrachtet, da dort der Abstimmungsaufwand zwischen den Bewertern
noch grof3 war und parallel konzeptionelle Arbeit geleistet wurde. Es wurde keine
systematische Dokumentation der Arbeitszeit durchgefihrt.

Es fallen keine zusatzlichen Kosten fiir den Datenbankzugang an, da die Recherche

Uber die kostenlos zugangliche MEDLINE/Pubmed-Datenbank erfolgte
4.7. Validierung

4.7.1. Validierung der Journalauswahl

Die Literaturquellen der Kapitel 10 und 11 der NVL KHK, aus denen die zu warten-
den Leitlinienempfehlungen stammen, wurden nach Zeitschrift sortiert und gezahlt.
Diese wurden dann auf Ubereinstimmung mit den tatsachlich ausgewahlten core
journals (siehe Tabelle 12) gepriift.

Zur Empfehlungsbegrindung der NVL KHK wurden zu 82% Artikel (n=278) aus den
12 core journals zitiert. Die Ubrigen 18% der zitierten Arbeiten verteilen sich auf 35
Zeitschriften, die nur jeweils einmal zitiert werden, 3 Zeitschriften, die jeweils zwei-
mal und 2 Zeitschriften, die jeweils viermal zitieren werden. Ein core journal wurde

nicht (American Heart Journal), ein anderes nur einmal zitiert (Heart).
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Tabelle 19: Zitierungen der NVL KHK und deren Anteil an den core jou rnals

Core journal Zitierungen in NVL KHK
Anzahl Anteil an
Zitierungen aus

core journals

Annals of Internal Medicine 8 3%
Archives of Internal Medicine 8 3%
BMJ 17 7%
Circulation 29 13%
JAMA 41 18%
Journal of the American College of Cardiology 16 7%
Lancet 52 23%
NEJM 42 18%
American Heart Journal 1 0%
American Journal of Cardiology 8 3%
European Heart Journal 7 3%
Heart 0 0%

4.7.2. Validierung der core journal -Recherche strategie fir
RCTs

Zur Validierung der Einschrankung der Recherche nach randomisierten kontrollier-
ten Studien in den core journals wurde die Recherche ohne Einschrankung auf die
core journals durchgefuhrt. Die Suche wurde bis auf das Quartal D nicht zeitgleich
mit der Suche der Leitlinienwartung durchgefuhrt. Die Quartale A und B wurden
gemeinsam gleichzeitig gesucht. Somit resultieren andere Trefferzahlen fir die SR-
Teilrecherche.

Die Recherche ohne core journal - Filterung fir die RCT-Teilsuchstrategie ergab
insgesamt 3041 Treffer kumuliert fir 4 Quartale Leitlinienwartung nach der auto-
matischen Doublettenfilterung durch das Literaturverwaltungsprogramm (Tabelle
20). Die Trefferzahlen der Unterstrategien fiir systematische Ubersichtsarbeiten und
randomisierte kontrollierte Studien und die Verteilung auf die einzelnen Quartale ist

nachfolgend dargestellt.
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Tabelle 20: Trefferzahlen der Validierungsrecherche

Quartal Treffer Treffer Treffer (gesamt)
SR-Recherche RCT-Recherche nach Doubletten -
filterung
A+B 124 1693 1751
C 100 1251 499
D 109 1225 791
Gesamt 333 4169 3041

Die zusatzlich gefundenen randomisierten kontrollierten Studien wurden gemaf

dem bekannten Vorgehen (siehe 3.5) gesichtet, bewertet und klassifiziert. Nach der

Sichtung auf Ebene von Titel und Abstract und Ausschluss von Artikeln aus core

journals wurden n=12 randomisierte kontrollierte Studien als Volltext bewertet

(Abbildung 6). 3029 Publikationen waren keine randomisierten kontrollierten Stu-

dien, entsprachen nicht den Ein-Ausschluss-Kriterien oder waren in den core jour-

nals enthalten. Von den n=12 relevanten Artikeln wurden im Konsens funf als formal

relevant gewertet.

Die Beschrankung der Literatursuche bei randomisierten kontrollierten Studien auf

die core journals reduzierte die Gesamttrefferzahl auf n=795 von n=3041. Dies ent-

spricht 26% der urspriinglichen Treffermenge.
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Abbildung 6: Flussdiagramm der Studienselektion fiir die Validierung

3041 Abstracts II

3029 Abstracts
irrelevant oder
in core journals

Abstractreview

12 RCTs II

Volltextreview

5 RCTs
relevant

7 RCTs
irrelevant

Nachrichten
_|_> Kategorie 1: n=0
Kategorie 2: n=0
Kategorie 3: n=0
Kategorie 4: n=5

Die inhaltliche Sichtung und Klassifizierung der zuséatzlich identifizierten Studien
erbrachte kein Wartungssignal beziehungsweise keine Nachricht der Kategorie 1.
Alle funf randomisierten kontrollierten Studien wurden aufgrund ihrer Methodik oder
Fragestellung als Kategorie 4 (Anformation, als irrelevant gewertet, aber kein for-
maler Ausschlussi) gewertet (Tabelle 21). Die beiden Bewerter sahen also hier
weder akuten Anderungsbedarf noch Erkenntnisse, die fir eine geplante Aktua-

lisierung bedeutsam waren.

Tabelle 21: Klassifikation und Bewertung der Val idierung

Kategorie Zusammenfassung Kommentar Quelle
4 RCT (offen) zu Cilostazol vs. | Kein adaquater Ahn'Y.
Clopidogrel nach DES in Nachweis von Nicht- Circ J. 2008
Diabetikern Uber 7 Monate. Unterlegenheit. Jan;72(1):35-9
Link
4 RCT zu Pravastatin vs. Fragwurdige Sato H.
Placebo nach akutem Infarkt | Placebobehandlung Circ J. 2008
Uber 9 Monate. Jan;72(1):17-22
Link
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18159096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18159093

GroRRer RCT zu Ranolazin

Uber 12 Monate.

Kein Nutzen bei
Kombinationsendpunkt,
keine
Sicherheitsprobleme,
Substanz in DE nicht

zugelassen

Melloni C.
Expert Rev
Cardiovasc Ther.
2008 Jan;6(1):9-
16 Link

Kleiner RCT zu Hochdosis-
Vitamin E vs. Placebo ohne
klinische Endpunkte tber 2

Jahre.

Kein Nutzen bei

Surrogaten gesehen

Devaraj S.

Am J Clin Nutr.
2007
Nov;86(5):1392-8
Link

Kleiner RCT zu Fluvastatin
vs. Bezafibrat ohne klinische

Endpunkte tber 5 Jahre

Fragwiurdiger Vergleich,
unter-powert fur

relevante Aussagen

Hongo M.

Circ J. 2008
May;72(5):722-8
Link

-62 -



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18095903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17991651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18441450

4.8. Dauer der Verschlagwortung in PubMed

Fur die core journals des Leitlinienwartungsverfahrens der NVL KHK wurde eine
Verschlagwortungsgeschwindigkeit (hier definiert als die Zeit, in der 50% der Artikel
verschlagwortet sind) von 2,5 Wochen ermittelt (Abbildung 7). Die Verschlag-
wortungsgeschwindigkeit in der restlichen Datenbank lag bei 12 Wochen.

Abbildung 7: Verschlagwortungsgeschwindigkeit  in PubMed

Der Anteil der verschlagworteten Artikel in Abhangigkeit von der Zeit seit Aufnahme in die
Datenbank PubMed ist getrennt fur die core journals KHK (3) und die restlichen Zeit-

schriften(z ) dargestellt.
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5. Diskussion

Im Rahmen der Arbeit wurde ein heuristisches Verfahren entwickelt, um die Gultig-
keit von arzneitherapeutischen Empfehlungen in Leitlinien zu Uberwachen. Dieses
Verfahren zur Leitlinienwartung wurde fir die Nationale VersorgungsLeitlinie
chronische koronare Herzerkrankung implementiert und Uber vier Quartale

durchgefuhrt.

5.1. Extraktion der Leitlinienempfehlung

Die Extraktion der Leitlinienempfehlungen der NVL KHK war unproblematisch, da
die Leitlinienempfehlungen nummeriert und somit eindeutig identifizierbar und
inhaltlich klar abgegrenzt waren.

In anderen Leitlinien sind Empfehlungen nicht immer einfach zu identifizieren und
oftmals nicht eindeutig bezeichnet beziehungsweise nummeriert. Ein Grund hierfar
ist, dass Leitlinienmanuale wenig konkrete Anweisungen zur Formulierung und
Prasentation von Empfehlungen geben [51].

Mehrteilige und komplexe Empfehlungen wie etwa mehrarmige Algorithmen
mussten gegebenenfalls in Einzelempfehlungen zerlegt werden, um fir den
weiteren Prozess eindeutige Empfehlungen zu erhalten, zu denen suchtaugliche
Fragen identifiziert werden kénnen. Ein Beispiel hierfir ist der Stufenplan zur
medikamentdsen Asthmatherapie bei Erwachsenen aus der NVL Asthma [15]
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Stufenplan Asthmatherapie aus der NVL Asthma [15]

Beispiel fiir einen Algorithmus als Empfehlung
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