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Vorbemerkungen

Evidenzbasierte Konsensleitlinien, von der Arbeitsgemein-
schaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
auch S3-Leitlinien genannt, basieren auf einem transparenten
Prozess zur Entwicklung von Handlungsempfehlungen, die
den derzeit verfiigharen Stand des medizinischen Wissens aus
Veroffentlichungen und die Erfahrungen von Experten und An-
wendern bestmdglich widerspiegeln [1]. Frithere Konsensus-
konferenzen zum Thema Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
haben die Giite der Empfehlungen hauptsachlich aus der Evi-
denzstdrke abgeleitet [2, 3]. In diesem System fiihrte beispiels-
weise eine gute randomisierte und kontrollierte Studie au-
tomatisch zu der bestmoglichen Empfehlungsstarke (A),
vorausgesetzt, die Mehrheit der Konsensuskonferenzteilneh-
mer stimmte der Empfehlung zu. Unberiicksichtigt blieb bei
diesem Vorgehen z.B., wie viele Teilnehmer gegen die Empfeh-
lung waren und ob die Studienergebnisse direkt auf die vor-
gesehene Behandlungssituation (z.B. Wirksamkeit eines chine-
sischen Prdparats auch bei Europdern) iibertragbar waren.
Daher wurde fiir die Konsensuskonferenz Colitis ulcerosa 2004
in Berlin das bisherige Vorgehen iiberarbeitet und allen Teil-
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nehmern im Vorfeld zur Verfiigung gestellt. Die Methodik des
Vorgehens soll im Folgenden dargestellt werden. Sie basiert im
Wesentlichen auf der Feststellung der Evidenzstdrke, der Mes-
sung der Konsensusstdarke unter den Teilnehmern einer struk-
turierten Konsenskonferenz und der Anwendbarkeit der Studi-
energebnisse auf die vorgesehene Behandlungssituation.

Zusammensetzung der Teilnehmer

Die Auswahl der Teilnehmer erfolgte durch ein Steeringkomitee
(W. Fleig, Halle; ]. Hoffmann, Berlin; B. Kaltz, Deutsche Crohn-
und Colitis Vereinigung, Bremen; E. Stange, Stuttgart; M. Zeitz,
Berlin) und erstreckte sich iiber 3 Monate. Als Auswahlkriterien
wurde neben fachlicher Expertise die Zugehorigkeit zu besonde-
ren Gruppen definiert: Patienten, Methodiker und Arzte. Unter
den Arzten wurden sowohl die ,hierarichische Stellung* (Assis-
tenzdrzte, Oberdrzte, Chefdrzte, Universitdtsprofessoren), die Ver-
sorgungsstufe (niedergelassene Arzte, Rehabilitationsirzte, Arzte
in der Grundversorgung, Schwerpunktversorgung und Univer-
sitdtsmedizin) als auch ihre Schliisseldisziplin berticksichtigt (bei
der Colitis ulcerosa waren dies die Innere Medizin/Gastroentero-
logie, Chirurgie/Viszeralchirurgie, Padiatrie/gastroenterologische
Pddiatrie, Pathologie, Erndhrungsmedizin, Psychosomatik und
Radiologie). Die Einladung der Teilnehmer erfolgte 9 Monate vor
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Tab.1 Zeitlicher Ablauf des Konsensuspro-

Rubrik Teilpunkt Zeitraum zes565
Initilerung Festlegung eines Termins fir die Update-Konferenz 2-3/2003
Auswahl der Konferenzteilnehmer 3-6/2003
Literaturrecherche Erstellung von Suchbegriffen fir die Literaturrecherche 7-8/2003
systematische Literaturrecherche 9/2003
Delphi-Befragung Uberarbeitung der Fragebdgen der Konferenz von 1999 9-10/2003
Stellen der Fragebogen ins Internet 10-12/2003
internetbasierte Beantwortung der Fragebogen durch alle
Teilnehmer 12/03-1/04
Auswertung der Frageb6gen 1/2004
Konferenz Konsensuskonferenz: Arbeitsgruppensitzung 20.2.2004
Konsensuskonferenz: Plenarsitzung mit Abstimmung 21.2.2004
Nachbereitung Koordinationsstelle: Vorbereitung der Leitlinie 3/2004
Arbeitsgruppenleiter: Uberarbeitung der Kapitel 4-5/2004
Vorlage der Leitlinie bei der Leitlinienkommission der DGVS Ende 5/2004

der eigentlichen Konsensuskonferenz. Der zeitliche Ablauf des
gesamten Konsensusprozesses ist in Tab.1 dargestellt.

Feststellung der Evidenzstiarke

Als Grundlage fiir die Bewertung der Evidenzstédrke der relevan-
ten Studien in der Literatur wurde eine modifizierte Klassifikati-
on des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin (AZQ)
verwendet [1]. Dabei wurde die Klasse I der Evidenzstarke durch
die Unterklasse Ic ergdanzt (Tab.1). Diese neue Evidenzstdrke Ic
ist fiir Situationen vorgesehen, die so klar sind, dass die Durch-
fiihrung von Studien ethisch nicht vertretbar wdre (z.B. zur
Wirksamkeit der Beatmung bei Apnoe). Man spricht in diesem
Zusammenhang auch vom ,,Alles-oder-Nichts-Prinzip*“.

Da in der modifizierten AZQ-Einteilung hiufig von einer ,gut ge-

planten” Studie die Rede ist, wurden wesentliche Merkmale von

gut geplanten Studien zusammengefasst:

- klar formuliertes Studienziel (primadre Zielkriterien),

- ausreichende Patientenzahl zur Erreichung des Studienziels
und Angabe der Berechnungsgrundlage,

- addquates Studiendesign zur Erreichung des Studienziels,

- Kklar formulierte Ein- und Ausschlusskriterien sowie Angaben
zur Einhaltung dieser Kriterien bei der Durchfiihrung der Studie,

- addquate statistische Auswertung der erhobenen Daten mit
Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit unter Beriicksichti-
gung des multiplen Testproblems bei mehreren primdren
Zielkriterien und von Konfidenzintervallen bei der Darstel-
lung der Ergebnisse und schlieRlich

- Kklare Formulierung der Schlussfolgerungen aus den Studien-
ergebnissen.

Um die korrekte Zuweisung der relevanten und spdter zitierten
Literatur zu den Evidenzstdrkeklassen zu gewdhrleisten, waren
vor der Konferenz eine Hotline und wdhrend der Konferenz ein
Konzildienst fiir die Arbeitsgruppen und das Plenum eingerich-
tet worden. Die Mitarbeit eines Methodikers (H. K. S.) war integ-
raler Bestandteil der Arbeitsgruppen- und Plenarsitzungen an
beiden Tagen der Konferenz. In Ermangelung einer besseren
Klassifikation der Evidenzstdrke von Studien zur Diagnostik wur-
de deren Literatur ebenfalls nach Tab. 2 bewertet, obwohl die ihr

.|
Tab.2 Leitfaden zur Bewertung der Evidenzstirke (mod. nach AZQ)

Evidenz-  Bedingung

stdrke

la systematisches Review oder Metaanalyse randomisierter kont-
rollierter Studien (RCT)

Ib mindestens eine gut geplante randomisierte, kontrollierte
Studie

Ic Alles-oder-Nichts-Prinzip (Bsp.: Beatmung bei Apnoe)

lla mindestens eine gut geplante, kontrollierte Studie ohne
Randomisierung

115} mindestens eine gut geplante, quasi experimentelle Studie
(z.B. Fallkontrollstudie oder historischer Vergleich)

11l gut geplante, nicht experimentelle deskriptive Studien (Fall-
serien, Korrelationsstudien) und Ila- bzw. IIb-Studien mit maRi-
ger Qualitdt

\% Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferen-

zen und/oder klinische Erfahrung ohne explizite kritische Be-
wertung (physiologische Modelle, Vergleiche oder Grundsatze)

zugrunde liegende urspriingliche AZQ-Klassifikation primar nur
fiir Therapiestudien vorgesehen ist. Samtliche Konsensus-
abschnitte wurden schlieBlich durch Methodiker und die Zentra-
le Giberarbeitet.

Klassifikation der Konsensusstdrke

Zur Vorbereitung der Konferenz wurden 13 Fragebdgen der ver-
gangenen Konsensuskonferenz inhaltlich {iberarbeitet. Diese
Fragebdgen mit insgesamt 2228 Fragen wurden logisch weiter
formatiert (einheitlicher Aufbau, minimale Menge von Antwort-
typen, logische Konsistenz) und als computerlesbare XML-Doku-
mente bereitgestellt. Daraus wurde im Dezember 2003 eine
PostgreSQL-Datenbank erstellt und {iber eine serverbasierte
Webapplikation (Tomcat) allen Teilnehmern aus den 10 vorberei-
tenden Arbeitsgruppen zugdnglich gemacht. Die Dateneingabe
erfolgte pseudonymisiert mittels Passwort-Authentifizierung.
Die Fragebogen mussten als Voraussetzung zur Konferenzteil-
nahme von allen Teilnehmern bearbeitet werden, wobei jede
Frage unabhdngig von allen anderen beantwortet werden konnte.
Es konnte auch explizit auf eine Beantwortung verzichtet werden
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(z.B. bei Betroffenen). Der Bearbeitungszeitraum fiir die Teilneh-

mer betrug 4 Wochen. Fiir jede Einzelfrage wurden ausgewertet:

- gliltige Antworten (absolut und in Prozent);

- prozentuale Anteile der Antwortmoglichkeiten;

- Konsensusstdrke, errechnet nach dem prozentualen Anteil
einer Antwortmdglichkeit (Tab. 3);

- anonymisierte Zusammenstellung von Kommentaren und
Literaturergdnzungen.

Tab.3 Klassifikation der Konsensusstarke

starker Konsens Zustimmung von =95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von >75-95% der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung ~ Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer

kein Konsens Zustimmung von <50% der Teilnehmer

Diese Auswertung wurde 5 Wochen vor der Konsensuskonferenz
an die Arbeitsgruppen weitergegeben. Die Konsensusstdrke wur-
de anhand der in Tab. 3 dargestellten Einteilung bewertet. Nach
einer Diskussion in den Arbeitsgruppen am ersten Tag der Kon-
ferenz wurde tiber den Konsensusvorschlag bei Bedarf im Ple-
num erneut abgestimmt, woraus fiir diese Empfehlung oder Aus-
sage die endgiiltige Konsensusstarke errechnet wurde. Somit
hatte die Abstimmung im Plenum bei Diskrepanzen Vorrang vor
der internetbasierten Fragebogenabstimmung.

Klassifikation der Anwendbarkeit

Empfehlungen setzen voraus, dass eine Studie und/oder eine Ex-
pertenmeinung auf die Zielpopulation der Leitlinie bzw. auf den
einzelnen Patienten anwendbar ist. Es gibt dabei die Moglichkeit
der direkten Anwendbarkeit und der indirekten Anwendbarkeit.
Letzteres liegt vor, wenn Studien mit einer selektierten Patien-
tenklientel (explizite und implizite Ein- und Ausschlusskriterien)
durchgefiihrt wurden, deren Ergebnisse aber auf die eigentliche
Zielpopulation der Leitlinie extrapoliert werden konnen. Beispie-
le hierfiir sind z.B. Empfehlungen fiir Kinder, wenn es nur Studi-
en bei Erwachsenen gibt. Weitere wichtige Beispiele sind Medi-
kamente, die nur an ethnisch anderen Populationen untersucht
wurden (z.B. Chinesen), oder Empfehlungen zu Medikamenten,
die auf Untersuchungen fiir dieses Medikament, aber bei anderer
Indikation basieren (z.B. Methotrexat).

Einstufung der Empfehlung

Basierend auf den Grundpfeilern Evidenzstadrke, Konsensusstar-
ke und Anwendbarkeit wurde eine Einteilung der Empfehlungs-
starken vorgenommen (Tab. 4). Dabei ist eine optionale Empfeh-
lung (Starke C) als eine mogliche Handlungsweise anzusehen, fiir
die die Grundlagen (Evidenz, Konsens und Anwendbarkeit) we-
nig eindeutig sind.

Von der Einteilung der Empfehlungsstdrken nach Tab. 3 kann in
besonderen Fillen abgewichen werden, die ausfiihrlich zu be-

|
Tab.4 Voreinstufung der Empfehlungen

Einstufung  Bedingung

A sehr empfehlenswert

Evidenzstdrke la + Ib + Ic/starker Konsens/direkte Anwend-
barkeit

Evidenzstdrke la + Ib + Ic/Konsens/direkte Anwendbarkeit

Evidenzstdrke lla/starker Konsens/direkte Anwendbarkeit
B empfehlenswert

alle unter A, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit

Evidenzstarke la + Ib/mehrheitliche Zustimmung/direkte
Anwendbarkeit

Evidenzstarke lla/Konsens/direkte Anwendbarkeit

Evidenzstarke Ilb/starker Konsens bzw. Konsens/direkte
Anwendbarkeit

C optional
alle unter B, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit
Evidenzstdrke la + Ib/kein Konsens/direkte Anwendbarkeit

Evidenzstdrke lla - Ilb/mehrheitliche Zustimmung/direkte
Anwendbarkeit

Evidenzstarke lll/starker Konsens bis mehrheitliche
Zustimmung/direkte Anwendbarkeit

Evidenzstdrke IV/starker Konsens bzw. Konsens/direkte
Anwendbarkeit

D keine empfehlende Aussage
alle tibrigen

griinden sind. So kann in solchen Fdllen eine Heraufstufung oder
Herabstufung der Empfehlungsstirke erfolgen. Bei der Konsen-
suskonferenz Colitis ulcerosa erfolgte in einem Fall eine Herauf-
stufung einer Empfehlung, namlich 40-50 Biopsien aus dem ge-
samten Kolon bei der Uberwachungskoloskopie zu entnehmen.
Die ausfiihrliche Begriindung fiir die Heraufstufung basierte auf
dem ausdriicklichen Wunsch aller Patientenvertreter, hier ein
Vorgehen zu empfehlen, dass den Betroffenen das grofStmaog-
lichste MafR an Sicherheit gewdhrt.

Ausblick

Die methodische Vorgehensweise, die hier geschildert wurde, er-
moglicht die transparente Erstellung einer Leitlinie bzw. deren
Uberarbeitung. Gleichwohl haben sich im Verlauf Bereiche ge-
zeigt, die weiter verbessert werden konnen. Dazu zahlt einerseits
die Delphi-Methodik, die erstmals internetbasiert durchgefiihrt
wurde. Durch eine noch stringentere Formulierung von Fragen
konnte hier eine Entlastung der eigentlichen Konferenz erfolgen,
indem allgemein akzeptierte Sachverhalte bereits konsentiert
werden und daher nicht erneut im Plenum abgestimmt werden
miissen. Weiterhin wdre eine noch effizientere Darstellung der
Abstimmungsergebnisse im Plenum durch den Einsatz der TED-
Befragung vorstellbar. Durch diese Methodik kénnen die Abstim-
mungsergebnisse direkt visualisiert und fiir die Auswertung ge-
speichert werden. Dieses Verfahren wurde kiirzlich im Bereich
der Unfallchirurgie erfolgreich eingesetzt [4]. Durch ein solches
Vorgehen erscheint es moglich, dass der enge zeitliche Rahmen
fiir die Abstimmung im Plenum (4,5 Std.) doch ausreichen kénnte.
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Schlusshemerkungen

Die methodische Vorgehensweise bei der Entwicklung von
Empfehlungen spielt eine zentrale Rolle bei der Erstellung oder
Uberarbeitung einer Leitlinie. Basierend auf den Eckpfeilern
Evidenzstirke (Literaturbewertung modifiziert nach AZQ), Kon-
sensusstdarke (Expertenmeinung) und Anwendbarkeit wurde
ein Algorithmus erstellt, um die Empfehlungsstirke in ,sehr
empfehlenswert”, ,empfehlenswert”, ,optional“ und ,keine
empfehlenswerte Aussage“ einzuteilen. Damit ergdnzt dieses
methodische Vorgehen wesentlich den organisatorischen Ab-
lauf der Konsensuskonferenz Colitis ulcerosa entsprechend
den Empfehlungen der AWMEF [1, 5, 6].
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