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1 Hintergrund

Disease-Management-Programme

Disease-Management-Programme (DMP) sind strukturierte Behandlungsprogramme fir
chronisch kranke Menschen, die auf den Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin
beruhen. Im Rahmen der Programme werden vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt, die
dem aktuellen Stand der Wissenschaft entsprechen [1]. Die Patienten erhalten damit eine
Versorgung, die das Risiko von Folgeschaden und akuten Verschlechterungen der Krankheit
so weit wie moglich verhindern und die Lebensqualitét der Patienten verbessern soll. Das Ziel
der DMP st es unter anderem, die Behandlung zu optimieren, die Zusammenarbeit der
Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische und therapeutische Abl&ufe besser
miteinander zu verzahnen [2].

Betreffendes Krankheitsbild

Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand von deutlich gedrickter
Stimmung, Interesselosigkeit und Antriebsminderung Uber einen langeren Zeitraum
gekennzeichnet sind. Damit verbunden treten haufig verschiedenste korperliche Beschwerden
auf, wobei depressive Menschen durch ihre Erkrankung meist in ihrer gesamten Lebens-
fihrung beeintrachtigt sind. Alltagliche Aufgaben sind nur schwer fiir depressive Menschen
zu bewéltigen. Sie leiden unter starken Selbstzweifeln, Konzentrationsstérungen und einer
Gribelneigung [3]. Depressionen werden auf Basis der ICD-10 oder des US-amerikanischen
Diagnosemanuals (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM]) Uber
klinische und explizit formulierte diagnostische Kriterien diagnostiziert. Nach der ICD-10
werden Depressionen den sogenannten affektiven Stérungen (F30 bis F39) zugeordnet [4].

Depressionsformen
Depressive Episode / rezidivierende depressive Stérung

Ein wesentliches Merkmal einer klinischen Depression im Sinne einer depressiven Episode
(ICD-10-Code F32) oder einer Major Depression nach DSM ist, dass depressive
Kernsymptome mindestens 2 Wochen lang klinisch bedeutsam ausgeprégt vorliegen und eine
deutliche Veranderung gegenliber dem normalen Befinden darstellen missen. Treten mehrere
depressive Episoden im Verlauf eines Lebens auf, werden diese als rezidivierende depressive
Storung bezeichnet (ICD-10-Code F33) [4].

Dysthymia und chronische Depressionen

Hauptmerkmal der Dysthymia (ICD-10-Code F34.1) ist eine chronisch depressive
Verstimmung, die im Vergleich zu depressiven Episoden ein leichteres Stérungsbild aufweist
und tber mindestens 2 Jahre an dem tiberwiegenden Teil aller Tage vorhanden ist. Sie beginnt
meist im Jugendalter und nimmt h&ufig einen chronischen Verlauf an. Die Dysthymia ist in
10 bis 25 % der Falle mit wiederholt auftretenden voll ausgepragten depressiven Episoden
verbunden [4].
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Sowohl die depressive Episode als auch die rezidivierende depressive Stérung und die
Dysthymia werden den unipolaren depressiven Stérungen zugerechnet [3].

Bipolare affektive Stérung

Bipolare affektive Stérungen (ICD-10-Code F31) liegen dann vor, wenn mindestens 2
Episoden affektiver Syndrome manischer und/oder depressiver Art auftreten, in denen
Stimmung und Aktivitatsniveau der Betroffenen gestort sind. Im Krankheitsverlauf wechseln
sich manische oder hypomane Episoden mit depressiven Episoden ab. Bei ca. 4 bis 7 % aller
Depressionen entwickeln sich im weiteren Verlauf bipolare Stérungen [4].

Zyklothymia

Eine weitere Sonderform der affektiven Storungen stellt die Zyklothymia dar (ICD-10-Code
F34.0). Sie zeichnet sich durch anhaltende Stimmungsinstabilitdt mit zahlreichen Episoden
leichter Depression und leicht gehobener Stimmung, die nicht den Schweregrad depressiver
oder manischer Episoden erreichen, aus [5].

Organisch affektive Stérungen

Organisch affektive Storungen (ICD-10-Code F06.3) zeichnen sich durch eine Veranderung
der Stimmung oder des Affekts aufgrund einer organischen Ursache aus. Dabei tritt die
Verdnderung der Stimmung oder des Affekts haufig gemeinsam mit einer Veranderung der
gesamten Aktivitdtslage auf. Es konnen sich depressive, hypomanische, manische oder
bipolare Zustande als Folge einer organischen Stérung abzeichnen (z. B. nach Schlaganfall,
Hirnverletzung, Krebserkrankungen) [6].

Haufigkeit von Depressionen

Laut der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) 2015 liegt das Risiko, im Laufe des Lebens
an einer Depression (alle Formen) zu erkranken (Lebenszeitpréavalenz), national wie
international bei 16 bis 20 %. Die 12-Monats-Prévalenz in Deutschland betragt insgesamt
7,7 %, wobei depressive Episoden (als Einzelverlaufe oder im Rahmen rezidivierender
Verlaufe) mit 6,0 % die h&ufigste Erkrankungsform sind, gefolgt von Dysthymien (2,0 %)
und Depressionen im Rahmen von bipolaren Stérungen (1,5 %). Dabei ist zu beachten, dass
das Erkrankungsrisiko bei Frauen mit 10,6 % Lebenszeitpravalenz mehr als doppelt so hoch
ist wie das bei Ménnern (4,8 %) [3].

Krankheitsfolgen / Auswirkungen fiir die Betroffenen

Depressionen zéhlen zu den hdufigsten und folgenreichsten psychischen Stérungen und sind
weltweit eine der Hauptursachen krankheitsbedingter Behinderung. Sie tragen einen grof3en
Teil zur globalen Krankheitslast bei [7].

Depressive Stérungen gehen mit einer hohen Suizidalitat einher. Nach Angaben der NVL
2015 ist die Suizidrate bei Depressiven 30-mal hoher als in der Durchschnittsbevélkerung [3].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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In einer Studie der Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) aus dem Jahr 2012 wird
angegeben, dass in den Jahren 2010 und 2011 deutsche Arbeitnehmer immer haufiger
aufgrund psychischer Erkrankungen arbeitsunfahig waren. 5% aller Krankschreibungen
beziehungsweise 12,5 % aller betrieblichen Fehltage wurden durch psychische Erkrankungen
verursacht. Die Dauer der Krankschreibungen aufgrund psychischer Erkrankungen betrug
durchschnittlich 30 Tage, wobei depressiv erkrankte Arbeitnehmer sogar 39 Tage im Schnitt
fehlten [8].

Leitlinien

Fur den vorliegenden Berichtsplan wird der Begriff ,,Leitlinien* entsprechend der Definition
des Institute of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte Ent-
scheidungshilfen fur Leistungserbringer sowie Patienten zur angemessenen Vorgehensweise
bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu
verbessern. Ihren Empfehlungen liegen eine systematische Uberpriifung der Evidenz und eine
Bewertung des Nutzens und Schadens der alternativen Behandlungsoptionen zugrunde [9,10].

H&ufig werden von den Leitlinienautoren Grade of Recommendation (GoR) und Level of
Evidence (LoE) vergeben. Der GoR verleiht der Starke einer Empfehlung Ausdruck und
beruht in der Regel auf einer Abwagung des Nutzens und der Risiken einer Behandlung, dem
jeweils spezifischen Versorgungskontext sowie der Starke der zugrunde gelegten Evidenz
beziehungsweise dem LoE. Der LoE stellt eine Bewertung der internen Validitat der den
Empfehlungen zugrunde gelegten Studien dar, wobei randomisierte klinische Studien mit
geringem Verzerrungspotenzial tblicherweise den hdchsten LoE erhalten. Leitlinienersteller
verwenden jedoch unterschiedliche Systeme zur Evidenzeinstufung und rédumen den
verschiedenen klinischen und epidemiologischen Studientypen sowie gegebenenfalls weiteren
potenziell verzerrenden Faktoren einen unterschiedlichen Stellenwert innerhalb der LoE ein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, aktuelle, thematisch relevante, evidenzbasierte
Leitlinien zu identifizieren, deren Empfehlungen zu extrahieren und diejenigen Empfehlungen
zu kennzeichnen, die fur die Versorgung von Patienten in einem DMP Depressionen relevant
sind.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 26.08.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Leitliniensynopse
fiir ein DMP Depressionen beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 31.08.2015 wurde am 07.09.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 05.10.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Auf Basis des Berichtsplans werden die vorléufige systematische Leitlinienrecherche
und -bewertung sowie die Extraktion relevanter Empfehlungen fir ein DMP Depressionen
vorgenommen. Diese werden in einem Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhorung gestellt
wird. Der Vorbericht wird gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im
Anschluss an die Anhdrung zum Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht.
Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des
IQWIG veroffentlicht. An selber Stelle wird auch die Dokumentation und Wurdigung der
Anhdrung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Neben redaktionellen Anderungen wurde im Kapitel Hintergrund und im Abschnitt 4.1.1
»Population* die organisch affektive Stérung ergénzt.

= In Abschnitt 4.2.3 ,,Selektion relevanter Leitlinien* wurde der Satz ,,Die daraus
resultierenden potenziell relevanten Leitlinien werden anschlieBend im Volltext von 2
Reviewern unabhéngig voneinander auf ihre Relevanz bewertet* folgendermafen
angepasst: ,,Anschlielend prifen 2 Reviewer im Volltext unabhéngig voneinander,
inwieweit die daraus resultierenden potenziell relevanten Leitlinien die im Abschnitt 4.1.7
genannten Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien erfullen.”

= In Abschnitt 4.4 ,,Synthese der Empfehlungen® wurden folgende Satze erganzt:

»~Werden zu den Empfehlungen formal eindeutig gekennzeichnete
Zusatzinformationen (z. B. in Form von ,Clinical Practice Points‘) gegeben, werden
diese ebenfalls extrahiert und in der Synthese gegebenenfalls erganzend dargestellt.”

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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o ,,Sofern dies inhaltlich sachgerecht moglich ist, werden Einzelempfehlungen zu
ubergreifenden Themenaspekten gemeinsam dargestellt und hinsichtlich der DMP-
Relevanz bewertet.*

o Der Satz ,,Bei allen méglicherweise DMP-relevanten Empfehlungen wird geprift, ob
dazu anders-lautende IQWiG-Berichte existieren.* wurde folgendermafen angepasst:
,Bei allen DMP-relevanten und potenziell DMP-relevanten Empfehlungen wird
gepruft, ob dazu anderslautende IQWiG-Berichte existieren.*

o Der Satz ,,Bei DMP-relevanten Empfehlungen zu Arzneimitteln werden zudem der
Zulassungsstatus sowie die indikationsspezifische Verordnungsfahigkeit in
Deutschland uberprift.” wurde folgendermalen angepasst: ,,Bei allen DMP-relevanten
und potenziell DMP-relevanten Empfehlungen zu Arzneimitteln werden zudem der
Zulassungsstatus sowie die indikationsspezifische Verordnungsfahigkeit in
Deutschland uberprift.*

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Methoden

4.1 Kriterien ftr den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Population stellen Patienten mit depressiven Erkrankungen dar. Dies umfasst die
depressive Episode / rezidivierende depressive Storung, die bipolare affektive Stérung, die
Dysthymia, die Zyklothymia sowie organisch affektive Storungen.

4.1.2 Versorgungsaspekte
Es werden spezifisch fur Depressionen entwickelte Leitlinien eingeschlossen, die
Empfehlungen zu mindestens einem der folgenden Versorgungsaspekte beinhalten:
= Diagnostik
= Therapieziele
= therapeutische MaRnahmen
o nichtmedikamenttse Therapie und allgemeine Malinahmen
s medikamentdse Therapie
= Monitoring
= Rehabilitation
= Kooperation der Versorgungssektoren

= Schulungen der Versicherten

4.1.3 Ubertragbarkeit

Es sollen Leitlinien recherchiert und ausgewéhlt werden, die auf das deutsche
Gesundheitssystem Ubertragbar sind. Die Untersuchung bezieht sich daher auf Leitlinien aus
Industrienationen, da davon ausgegangen wird, dass Empfehlungen aus den Leitlinien dieser
Nationen am ehesten im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind. Zur Operationali-
sierung der Ubertragbarkeit von Leitlinien auf das deutsche Gesundheitswesen wird die
Staateneinteilung des Weltgesundheitsberichts 2003 der World Health Organization (WHO)
genutzt [11]. Der WHO-Bericht bildet insgesamt 5 Strata unter Beriicksichtigung des
Entwicklungsstandes eines Landes, der Mortalitdt sowie der Weltregion (Anhang A). Da
Lander innerhalb eines Stratums am ehesten vergleichbar sind und Deutschland dem
Stratum A zugeordnet ist, wird zur Operationalisierung der Ubertragbarkeit das Stratum A des
WHO-Berichts angewandt. Leitlinien dieses Stratums beziehungsweise deren Organisationen
im Gesundheitswesen werden flr den Bericht berlicksichtigt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.4 Empfehlungskennzeichnung

In den Bericht werden ausschlieRlich Leitlinien eingeschlossen, deren Empfehlungen formal
eindeutig als Empfehlung gekennzeichnet sind.

Die formale Darstellung der Empfehlungen in Leitlinien wird unterschiedlich umgesetzt.
Empfehlungen konnen beispielsweise durch Aufzéhlungszeichen, Nummerierungen, Um-
rahmungen, Uberschriften oder Absitze vom FlieBtext abgehoben werden. Ebenso ist es
mdoglich, dass die Empfehlungen durch unterschiedliche Formatierungen (z. B. Kursivschrift
oder Fettdruck) gekennzeichnet sind.

4.1.5 Publikationszeitraum

Da die Gultigkeit von evidenzbasierten Leitlinien circa 5 Jahre betragt [12,13], werden
ausschlieBlich Leitlinien mit einem Publikationsdatum ab Januar 2010 eingeschlossen.

4.1.6 Evidenzbasierung

Zur Beantwortung von Fragestellungen zum Versorgungsstandard werden evidenzbasierte
Leitlinien herangezogen. Unter evidenzbasierten Leitlinien werden im vorliegenden Bericht
Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche
beruhen, deren Empfehlungen grundsatzlich mit einer Evidenz- und/oder Empfehlungs-
einstufung (LoE und/oder GoR) versehen und deren Empfehlungen grundsétzlich direkt
beziehungsweise indirekt mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primar-
und / oder Sekundarliteratur verknlpft sind (modifiziert nach AGREE [14]). Eine indirekte
Literaturverkniipfung mit einer Empfehlung liegt dann vor, wenn im Hintergrundtext zur
Empfehlung zwar themenrelevante Literatur angegeben ist, diese sich aber der jeweiligen
Empfehlung nicht eindeutig zuordnen l&sst.

Die Evidenzbasierung einer Leitlinie setzt nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene Einzel-
empfehlung mit einem hohen Evidenzlevel verknipft ist. Auch systematisch und transparent
erstellte und damit evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfehlungen, die auf
einer schwachen Evidenzgrundlage beruhen [15]. Von der methodischen Qualitat einer
Leitlinie lasst sich nicht notwendigerweise auf die inhaltliche Qualitdt einzelner Emp-
fehlungen schlieRRen [16].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.1.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die Leitlinien-
synopse.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fir den Leitlinieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Die Leitlinie wurde spezifisch flr Patienten mit depressiven Erkrankungen
entwickelt.

E2 | Die Leitlinie behandelt Empfehlungen zu mindestens einem der folgenden
Versorgungsaspekte (siehe auch Abschnitt 4.1.2):

= Diagnostik

= Therapieziele

= therapeutische Malinahmen

= Monitoring

= Rehabilitation

= Kooperation der Versorgungssektoren
= Schulungen der Versicherten

E3 | Die Leitlinie gibt Empfehlungen fir die Versorgung in Deutschland oder in einer
anderen Industrienation (siehe auch Abschnitt 4.1.3).

E4 | Die Empfehlungen sind aufgrund einer formalen Kennzeichnung eindeutig zu
identifizieren (siehe auch Abschnitt 4.1.4).

E5 | Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch.

E6 | Es handelt sich um den Publikationstyp Leitlinie (siehe auch Kapitel 1).

E7 | Die Publikation erfolgte ab Januar 2010 (siehe auch Abschnitt 4.1.5).

E8 | Die Leitlinie ist aktuell.

E9 | Es handelt sich um eine Vollpublikation® der Leitlinie.

E10 | Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie (siehe auch Abschnitt 4.1.6).
Ausschlusskriterium

Al | Es handelt sich um eine Mehrfachpublikation ohne Zusatzinformationen.
a: Unter Vollpublikation wird eine verfligbare, vollstandige und finalisierte Leitlinie verstanden.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Leitlinienrecherche

Die systematische Recherche nach themenspezifischen Leitlinien erfolgt im Internet

= in Leitliniendatenbanken,
= bei fachiibergreifenden Leitlinienanbietern,

= bei fachspezifischen Leitlinienanbietern.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von Leitlinien

Zusétzlich zur Suche bei Leitlinienanbietern im Internet sollen folgende Suchquellen zur
Identifizierung themenspezifischer Leitlinien herangezogen werden:

= gegebenenfalls Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur
Frage nach nicht publizierten Teilaspekten,

» im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

4.2.3 Selektion relevanter Leitlinien

Das Titel- und Abstractscreening bei Leitlinienanbietern im Internet wird von einem
Reviewer durchgefiihrt; ein zweiter Reviewer tUberprift das Screeningergebnis. AnschlieRend
priifen 2 Reviewer im Volltext unabhéngig voneinander, inwieweit die daraus resultierenden
potenziell relevanten Leitlinien die im Abschnitt 4.1.7 genannten Ein- beziehungsweise
Ausschlusskriterien erfillen.

Die im Rahmen der Anhérung zum vorldaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht gegebenen-
falls eingereichten Informationen werden von einem Reviewer gesichtet. Sofern darin
Leitlinien enthalten sind, bewertet er diese hinsichtlich ihrer Relevanz; ein zweiter Reviewer
Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Methodische Qualitat der Leitlinien
4.3.1 AGREE-II-Bewertung

Die strukturierte methodische Bewertung der eingeschlossenen Leitlinien erfolgt mithilfe des
Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-Evaluation(AGREE)-1I-Instruments [17]. Es wurde
von einem Netzwerk von Forschern und Gesundheitspolitikern entwickelt und validiert und
ist international am weitesten verbreitet. Das AGREE-II-Instrument dient der Einschatzung
der methodischen Qualitat von Leitlinien. Es ist auf Leitlinien zu allen Krankheitsbildern
anwendbar.

Insgesamt enthélt das Instrument 23 Beurteilungskriterien. Diese Kriterien sind 6 Domanen
zugeordnet, die jeweils eine separate Dimension methodologischer Leitlinienqualitat
beschreiben:
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= Doméne 1. Geltungsbereich und Zweck (Scope and Purpose)

= Doméne 2: Beteiligung von Interessengruppen (Stakeholder Involvement)

= Domaéne 3: Genauigkeit der Leitlinienentwicklung (Rigour of Development)

= Doméne 4: Klarheit und Gestaltung (Clarity and Presentation)

= Domaéne 5: Anwendbarkeit (Applicability)

= Domaéne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit (Editorial Independence)

Jedes Beurteilungskriterium innerhalb der einzelnen Domanen wird auf einer 7-Punkte-Skala

bewertet. Die Skala gibt an, inwieweit ein Kriterium in der zu bewertenden Leitlinie erfllt
ist.

Jede Leitlinienbewertung wird von 2 Reviewern unabhéngig voneinander durchgefihrt. Bei
stark unterschiedlichen Einschatzungen (mehr als 2 Punkte auf der 7-Punkte-Skala) werden
die Fragen diskutiert und so weit konsentiert, dass die Reviewer in ihren abschlieRenden
Bewertungen héchstens 2 Punkte voneinander abweichen.

Die 6 AGREE-II-Doménen sind voneinander unabhéngig. Zur besseren Vergleichbarkeit der
Doménen sowie der Leitlinien untereinander erfolgt, wie im Instrument vorgegeben, eine
Standardisierung durch die Darstellung der erreichten Gesamtpunktzahl als Anteil der
maximal mdglichen Punktzahl dieser Doméne (standardisierter Doménenwert) in Prozent:

erreichte Punktzahl — minimale Punktzahl

standardisierter Domanenwert =
w maximale Punktzahl — minimale Punktzahl
Die standardisierten Domanenwerte kdnnen einen Wert zwischen 0 % und 100 % erreichen.
Werte nahe 0 % konnen als niedrige und Werte nahe 100 % als hohe methodische Qualitét
angesehen werden.

AbschlieBend erfolgt durch die beiden Reviewer entsprechend dem AGREE-II-Instrument
eine Bewertung der Gesamtqualitat der Leitlinien unter Beachtung der vorab berechneten
standardisierten Domanenwerte auf einer 7-Punkte-Skala. Dargestellt wird der Mittelwert der
beiden Bewertungen.

Um zu verdeutlichen, wie die Qualitat der Leitlinien in den einzelnen Doméanen und in der
Gesamtbewertung zueinander einzuordnen ist, wird innerhalb einer Domane und fiir die
Gesamtbewertung fir jede Leitlinie zusétzlich ein Rang vergeben. Hierfur werden die
standardisierten Domanenwerte beziehungsweise die Mittelwerte der Gesamtbewertungen der
einzelnen Leitlinien der Groe nach sortiert und nummeriert, wobei der hochste
Doménenwert beziehungsweise Mittelwert den Rang 1 bekommt. Bei gleichen Doménen-
werten beziehungsweise Mittelwerten werden mittlere Range vergeben. Der niedrigste und
der hdchste Doménenwert beziehungsweise Mittelwert und Rang werden gekennzeichnet.
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Die Ergebnisse der AGREE-II-Bewertung sind kein Kriterium fiir den Einschluss von Leit-
linien in die Untersuchung. Mithilfe des AGREE-II-Instruments soll transparent dargestellt
werden, ob und in welchen Doménen des Instruments die eingeschlossenen evidenzbasierten
Leitlinien besondere methodische Starken oder Schwachen aufweisen.

4.3.2 Umgang der Leitlinienautoren mit nicht oder nicht vollstandig publizierten Daten

Im Bericht wird dargestellt, ob in den eingeschlossenen Leitlinien oder in einem
Methodenreport zur Leitlinie der Umgang mit nicht oder nicht vollstandig publizierten Daten
von den Leitlinienautoren angesprochen wurde.

4.4 Synthese der Empfehlungen

Fur die Synthese werden die von den Leitlinienautoren formal gekennzeichneten Emp-
fehlungen zu den in Abschnitt 4.1.2 genannten Versorgungsaspekten in Tabellen extrahiert.
Finden sich in den Leitlinien Empfehlungen zu weiteren relevanten Versorgungsaspekten,
werden diese ebenfalls extrahiert. Fur jede extrahierte Empfehlung werden der dazugehdérige
GoR und LoE dargestellt, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Leitlinienreport
dokumentiert sind und der Empfehlung eindeutig zugeordnet werden kénnen. Ebenso wird
dokumentiert, wenn in den Leitlinien GoR, LoE oder Literatur angegeben sind, diese aber
nicht eindeutig einer Empfehlung zugeordnet werden kdnnen. Werden zu den Empfehlungen
formal eindeutig gekennzeichnete Zusatzinformationen (z. B. in Form von ,,Clinical Practice
Points*) gegeben, werden diese ebenfalls extrahiert und in der Synthese gegebenenfalls
erganzend dargestellt.

Ergénzend zu den Empfehlungen werden die jeweiligen Definitionen des Erkrankungsbildes
aus den eingeschlossenen Leitlinien extrahiert.

AnschlieBend erfolgt in einer strukturierten Informationssynthese eine inhaltliche
Zusammenfassung der Leitlinienempfehlungen und der Definitionen des Erkrankungsbildes.
Sofern dies inhaltlich sachgerecht mdglich ist, werden Einzelempfehlungen zu Gbergreifenden
Themenaspekten gemeinsam dargestellt und hinsichtlich der DMP-Relevanz bewertet.
Empfehlungen, die fur ein DMP Depressionen relevant sind, werden besonders
gekennzeichnet. Bei der Feststellung der DMP-Relevanz wird berticksichtigt, dass in den
Anforderungen an die DMP vorwiegend Eckpunkte fur die Diagnose und Therapie einer
Erkrankung festgelegt werden, wahrend Leitlinien oftmals einen deutlich hoheren
Detaillierungsgrad aufweisen. In der Leitliniensynopse wird regelhaft auf die
Leitlinienempfehlungen hingewiesen, die aufgrund ihres hohen Detaillierungsgrads nicht fir
die Feststellung einer DMP-Relevanz herangezogen werden.

Zur Feststellung der Relevanz der Empfehlung fur ein DMP wird der GoR herangezogen.
Wird zur Empfehlung nur ein LoE angegeben, wird dieser alternativ zur Feststellung der
DMP-Relevanz verwendet. Dabei werden Empfehlungen mit hohem und niedrigem GoR oder
alternativ hohem und niedrigem LoE unterschieden. Ein hoher GoR liegt dann vor, wenn er
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der Empfehlungsstarke A (hoch) aus dem Verfahren der NVL entspricht [18]. Alle anderen
von den Leitlinienautoren zugewiesenen GoR werden der Kategorie ,,niedriger GoR*
zugeordnet. Ein von den Leitlinienautoren zugewiesener LoE wird als hoch eingestuft, wenn
der LoE mindestens auf einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) beruht. Dies
entspricht den Evidenzstufen la und Ib der vom G-BA verwendeten Evidenzklassifizierung
[19]. Alle weiteren von den Leitlinienautoren zugewiesenen LOE werden der Kategorie
»hiedriger LOE" zugeordnet.

Anhand der folgenden Kriterien werden Aussagen zur DMP-Relevanz gemacht:

= Inhaltlich konsistente und mehrheitlich (> 50 %) mit einem hohen GoR oder alternativ
einem hohen LoE versehene Empfehlungen verschiedener Leitlinien zu einem
Themenaspekt werden als DMP-relevant gekennzeichnet.

= Eine potenzielle DMP-Relevanz wird bei Empfehlungen zu einem Themenaspekt
festgestellt, wenn diese in verschiedenen Leitlinien inhaltlich konsistent, aber nur
teilweise (< 50 %) mit einem hohen GoR oder alternativ einem hohen LoE hinterlegt sind.
Dies gilt auch bei Empfehlungen zu Aspekten, die nur in einer Leitlinie dargelegt und mit
einem hohen GoR oder alternativ einem hohen LoE versehen sind.

= Eine weitere Uberpriifung der DMP-Relevanz wird vorgeschlagen, wenn von
verschiedenen Leitlinien inhaltlich inkonsistente Empfehlungen zu einem Themenaspekt
gegeben werden, die mindestens zu 50 % mit einem GoR oder alternativ mit einem LoE
versehen sind und von denen mindestens einer Empfehlung ein hoher GoR oder alternativ
LoE zugewiesen wurde.

= Keine Aussage zur DMP-Relevanz kann gemacht werden, wenn zu einem Themenaspekt
fiir die Mehrheit (> 50 %) der Empfehlungen kein GoR und LoE angegeben ist oder sich
diese nicht eindeutig den Empfehlungen zuordnen lassen.

= Keine DMP-Relevanz wird bei Empfehlungen zu einem Themenaspekt festgestellt, wenn
fiir mindestens die Halfte (> 50 %) der Empfehlungen ein GoR oder alternativ ein LoE
angegeben ist, aber kein hoher GoR oder alternativ LoE vergeben wurde.

Bei allen DMP-relevanten und potenziell DMP-relevanten Empfehlungen wird geprift, ob
dazu anderslautende 1QWiG-Berichte existieren. Fur diese Prifung werden nur diejenigen
IQWIiG-Berichte herangezogen, deren finale Version ab Januar 2010 veroffentlicht wurde.
Entsprechende 1QWiG-Berichte werden dann bei der abschlielenden Feststellung der DMP-
Relevanz beriicksichtigt.

Bei allen DMP-relevanten und potenziell DMP-relevanten Empfehlungen zu Arzneimitteln
werden zudem der Zulassungsstatus sowie die indikationsspezifische Verordnungsfahigkeit in
Deutschland Gberpruft. Bei Diskrepanzen zwischen Leitlinienempfehlungen zu Arzneimitteln
und dem deutschen Zulassungsstatus sowie der indikationsspezifischen Verordnungsfahigkeit
werden diese abschlieBend in der Synthese dargestellt.
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Anhang A - Mortalitatsstrata zur Ubertragbarkeit von Leitlinien

Tabelle 2: WHO-Mitglieder, nach Mortalitatsstrata und Regionen sortiert [11]

Wpr-B

with very low child
and very low adult
mortality

Western Pacific
with low child and
low adult mortality

Region and mor- | Description Broad Member states
tality stratum grouping
Americas
Amr-A Americas with very | Developed Canada, Cuba, United States of America
low child and very
low adult mortality
Amr-B Americas with low | Low-mortality | Antigua and Barbuda, Argentina, Bahamas,
child and low adult | developing Barbados, Belize, Brazil, Chile, Colombia,
mortality Costa Rica, Dominica, Dominican Republic, El
Salvador, Grenada, Guyana, Honduras, Jamaica,
Mexico, Panama, Paraguay, Saint Kitts and
Navis, Saint Lucia, Saint Vincent and the
Grenadines, Suriname, Trinidad and Tobago,
Uruguay, Venezuela (Bolivarian Republic of)
Amr-D Americas with high | High-mortality | Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua,
child and high adult | developing Peru
mortality
Europe
Eur-A Europe with very Developed Andorra, Austria, Belgium, Croatia, Cyprus,
low child and very Czech Republic, Denmark, Finland, France,
low adult mortality Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy,
Luxembourg, Malta, Monaco, Netherlands,
Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain,
Sweden, Switzerland, United Kingdom
Eur-B Europe with low Developed Albania, Armenia, Azerbaijan, Bosnia and
child and low adult Herzegovina, Bulgaria, Georgia, Kyrgyzstan,
mortality Poland, Romania, Slovakia, Tajikistan, The
former Yugoslav Republic of Macedonia,
Serbia and Montenegro, Turkey, Turkmenistan,
Uzbekistan
Eur-C Europe with low Developed Belarus, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Latvia,
child and high adult Lithuania, Republic of Moldova, Russian
mortality Federation, Ukraine
Western Pacific
Wpr-A Western Pacific Developed Australia, Brunei Darussalam, Japan, New

Low-mortality
developing

Zealand, Singapore

Cambodia, China, Cook Island, Fiji, Kiribati,
Lao People’s Democratic Republic, Malaysia,
Marshall Island, Micronesia (Federated States
of), Mongolia, Nauru, Niue, Palau, Papua New
Guinea, Philippines, Republic of Korea, Samoa,
Solomon Islands, Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Viet
Nam

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: WHO-Mitglieder, nach Mortalitatsstrata und Regionen sortiert (Fortsetzung)

Region and mor-
tality stratum

Description

Broad
grouping

Member states

Africa

Afr-D

Afr-E

Africa with high
child and high adult
mortality

Africa with high
child and very high
adult mortality

High-mortality
developing

High-mortality
developing

Algeria, Angola, Benin, Burkina Faso,
Cameroon, Cape Verde, Chad, Comoros,
Equatorial Guinea, Gabon, Gambia, Ghana,
Guinea, Guinea-Bissau, Liberia, Madagascar,
Mali, Mauritania, Mauritius, Niger, Nigeria, Sao
Tome and Principe, Senegal, Seychelles, Sierra
Leone, Togo

Botswana, Burundi, Central African Republic,
Congo, Cote d’Ivoire, Democratic Republic of
the Congo, Eritrea, Ethiopia, Kenya, Lesotho,
Malawi, Mozambique, Namibia, Rwanda, South
Africa, Swaziland, Uganda, United Republic of
Tanzania, Zambia, Zimbabwe

South-East Asia

Sear-B

Sear-D

South-East Asia
with low child and
low adult mortality

South-East Asia
with high child and
high adult mortality

Low-mortality
developing

High-mortality
developing

Indonesia, Sri Lanka, Thailand

Bangladesh, Bhutan, Democratic People’ s
Republic of Korea, India, Maldives, Myanmar,
Nepal, Timor-Leste

Eastern Mediterranean

Emr-B

Emr-D

Eastern
Mediterranean with
low child and low
adult mortality

Eastern
Mediterranean with
high child and high
adult mortality

Low-mortality
developing

High-mortality
developing

Bahrain, Iran (Islamic Republic of), Jordan,
Kuwait, Lebanon, Libyan Arab Jamabhiriya,
Oman, Qatar, Saudia Arabia, Syrian Arab
Republic, Tunesia, United Arab Emirates

Afghanistan, Djibouti, Egypt, Irag, Morocco,
Pakistan, Somalia, Sudan, Yemen
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