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1 Hintergrund

Disease-Management-Programme

Disease-Management-Programme (DMPs) 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 Patientinnen und Patienten erhalten
damit eine Versorgung, die das Risiko von Folgeschaden und akuten Verschlechterungen der
Krankheit so weit wie mdglich verhindern und die Lebensqualitat der Patientinnen und
Patienten verbessern soll. Ziel der DMPs ist es unter anderem, die Behandlung zu optimieren,
die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische und
therapeutische Abldufe besser miteinander zu verzahnen [2]. Die inhaltlichen Anforderungen
an ein DMP sind in der DMP-Anforderungen-Richtlinie (DMP-A-RL) geregelt [3].

Betreffendes Krankheitsbild

Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Mammakarzinoms bei Frauen ist das Alter. Weitere
Risikofaktoren, die ausschlieBlich das weibliche Geschlecht betreffen, sind ein dichtes Brust-
und Driisengewebe, eine frihe Menarche oder spate Menopause, eine geringe Anzahl von
Geburten / Kinderlosigkeit sowie ein hoheres Alter bei der ersten Geburt. Risikofaktoren, die
beide Geschlechter betreffen, sind gutartige Gewebeveranderungen der Brust und eine familidre
Belastung in Bezug auf Brustkrebs. Eine familidre Belastung liegt bei ca. 30 % aller Frauen mit
Brustkrebs vor, wobei ca. 25 % dieser Frauen eine nachgewiesene genetische Pradisposition
aufweisen, zum Beispiel das Hochrisikogen Breast Cancer associated Gene 1 (BRCA1) oder
BRCA2 [4,5]. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mamma-
karzinoms zihlen ein hoher Alkoholkonsum, Ubergewicht, Bewegungsmangel und Rauchen.
Bei Maénnern sind insbesondere genetische Faktoren und hormonelle Verdnderungen
hauptverantwortlich fur die Entstehung eines Mammakarzinoms [6-10].

Vorstufen des Brustkrebses

Brustkrebsvorstufen sind Zellverdnderungen, die mit einem erhohten Risiko fir die
Entwicklung von Brustkrebs einhergehen. Neben den L&sionen mit unklarem malignen
Potenzial gehdrt zu diesen Vorstufen das duktale Carcinoma in situ (DCIS), das innerhalb der
Milchgange der Brust auftritt und noch nicht in das umgebende Gewebe hineingewachsen ist.
Aufgrund des im Vergleich zu den anderen Brustkrebsvorstufen hoheren Risikos der
Entwicklung eines malignen invasiven Karzinoms ist bei Vorliegen eines DCIS in der Regel
eine operative Entfernung indiziert [7,8,11,12].

Klassifikation des Tumors

Die Histologie betreffend unterscheidet man duktale oder die Milchgénge betreffende
Karzinome (ca. 70 bis 80 %), lobuldre oder die Milchdriisen betreffende Karzinome (ca. 10 bis
15 %) und seltene Formen, z. B. tubulére, muzindse und szirrhdse Karzinome (ca. 5 %) [7,11].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Eine Sonderform des duktalen Mammakarzinoms, das Paget-Karzinom, infiltriert in die
Epidermis der Mamille (Brustwarze) und gleicht im klinischen Bild einem Ekzem oder einer
Hautverédnderung im Bereich der Mamille. Des Weiteren unterscheidet man aufgrund seiner
speziellen Ausbreitungsart das inflammatorische Karzinom. Bei dieser invasiven Sonderform
kommt es zu einer Ausbreitung in die subepidermalen LymphgefaRe [7].

Die TNM-Klassifikation eines Tumors gibt Auskunft tiber die klinische (c) und pathologische
(p) GroRe des Karzinoms (T), den Lymphknotenbefall (N) und das Vorhandensein von
Fernmetastasen (M) [8,11,12].

Weitere wichtige Prognosefaktoren sind das Grading, d. h. der Differenzierungsgrad des
Krebsgewebes, die Ausbreitung in den Lymphbahnen und die Vollstandigkeit der Entfernung
bei einer Operation [8,11].

Mithilfe eines biomarkerbasierten Tests kann zwischen Luminal-A-, Luminal-B-, Human-
epidermal-Growth-Factor-Receptor(HER)2-positiven und Basal-like-Tumoren unterschieden
werden, die das genomische Erscheinungsbild des Tumors beschreiben. Diese Tumorsubtypen
differieren in ihrer therapeutischen Ansprechbarkeit und kdénnen zur Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie herangezogen werden [13]. Ist die
Durchfiihrung einer Multigenexpressionsanalyse nicht méglich, werden immunhistochemische
Eigenschaften fur die Zuordnung zu den molekularen Tumorsubtypen genutzt. In diesem Fall
unterscheidet man zwischen dem Hormonrezeptor(HR)-Status negativ + HER2 positiv, HR-
Status positiv + HER2 positiv, HR-Status positiv + HER2 negativ und triple-negativen
Tumoren [7].

Epidemiologie

Brustkrebs ist mit 69 220 Neuerkrankungen pro Jahr die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen
in Deutschland [14]. In seltenen Fallen kann Brustkrebs auch bei Mannern auftreten. 650 neu
erkrankte Manner wurden 2014 in Deutschland im Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Robert
Koch-Instituts (RKI) erfasst [14]. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate lag 2014 fir Frauen
bei 82 % und flr Manner bei 69 % [14]. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2013 laut Angaben
des Robert Koch-Instituts bei 64,3 Jahren bei den Frauen und bei den Mannern bei 69,9 Jahren.
Das mittlere Sterbealter lag bei den Frauen bei 72,6 Jahren und bei den Ménnern bei 74,4 Jahren
[15]. Am hdaufigsten betroffen ist der obere &ullere Quadrant einer Brust (59 %). Die Ubrigen
Quadranten sind mit 12 % bzw. der untere innere Quadrant mit 6 % seltener betroffen. Die
Mamille ist zu etwa 3 % betroffen [7].

Das Bundesversicherungsamt gibt an, dass im Juni 2019 in Deutschland insgesamt 130 293
GKV-Versicherte im DMP Brustkrebs eingeschrieben waren [2]. In der Region Nordrhein
waren im Jahr 2016 gemall den Berechnungen des Zentralinstituts fir die kassenarztliche
Versorgung in Deutschland ca. 19 bis 21 % der weiblichen gesetzlich Krankenversicherten, die
aufgrund von Brustkrebs behandelt wurden, in das DMP Brustkrebs eingeschrieben [16].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Therapie

Die Prognose der Erkrankung ist u. a. abhangig von Faktoren wie dem Tumorstadium, dem
Grading und dem Tumorsubtyp [17]. Die einzelnen Parameter werden fir die
Prognosebeurteilung herangezogen und bilden die Grundlage fir die Therapieplanung. Fir die
Therapie stehen brusterhaltende und ablative Verfahren, Strahlentherapie, Chemotherapie,
Hormontherapie sowie eine Antikorpertherapie zur Verfugung, die in Abhangigkeit von den
Prognosefaktoren eingesetzt werden [4,7].

Leitlinien

Fur den vorliegenden Berichtsplan wird der Begriff Leitlinien entsprechend der Definition des
Institute of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte Ent-
scheidungshilfen fir Leistungserbringer sowie Patientinnen und Patienten zur angemessenen
Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie haben zum Ziel, die Patienten-
versorgung zu verbessern. Ihren Empfehlungen liegen eine systematische Uberpriifung der
Evidenz und eine Bewertung des Nutzens und Schadens der alternativen Behandlungsoptionen
zugrunde [18,19].

Von den Leitliniengruppen sollen Grades of Recommendation (GoRs) und Level of Evidence
(LoEs) vergeben werden. Der GoR verleiht der Starke einer Empfehlung Ausdruck und beruht
in der Regel auf einer Abwagung des Nutzens und Schadens einer (medizinischen) Intervention
in dem jeweils spezifischen Versorgungskontext sowie auf der Starke der zugrunde gelegten
Evidenz beziehungsweise dem LoE. Der LoE stellt eine Bewertung der Ergebnissicherheit der
den Empfehlungen zugrunde gelegten Studien dar, wobei systematische Ubersichten von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) Ublicherweise den hdochsten LoE erhalten.
Leitlinienersteller verwenden oft unterschiedliche Systeme zur Einstufung von GoRs und LoEs.

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, aktuelle evidenzbasierte Leitlinien zu identifizieren,
zur aktuell glltigen Anlage zum DMP Brustkrebs der DMP-A-RL diskrepante Empfehlungen
zu extrahieren und zu Kernaussagen zusammenzufassen.

Folgende Fragestellung soll beantwortet werden:

= Welche Diskrepanzen finden sich zwischen den Empfehlungen der Leitlinien und der
aktuell gultigen DMP-A-RL?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.11.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit einer Leitliniensynopse zur
Aktualisierung des DMP Brustkrebs beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der
Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen miissen
bestimmten formalen Anforderungen genlgen. Diese sind ebenfalls auf der Website des
IQWIG in einem Leitfaden dargelegt. Kommt es durch die Anhérung zu einer Anderung der
Berichtsmethodik, wird ein U(berarbeiteter Berichtsplan erstellt und verdffentlicht. Die
Dokumentation der Anhorung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWIiG
veroffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird gegebenenfalls
zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung zum Vorbericht
erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA bermittelt und
grundsatzlich 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An selber Stelle wird
auch die Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht veroffentlicht.

Der genaue Zeitplan fir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fur dieses Projekt ist auf der
Website des IQWIiG dargelegt.
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4 Methoden

4.1 Kriterien ftir den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung sind Frauen mit histologisch gesichertem Brustkrebs oder
DCIS.

Ergénzend zur Zielpopulation der aktuellen DMP-A-RL werden auch Manner mit histologisch
gesichertem Brustkrebs oder DCIS in die Untersuchung eingeschlossen.

4.1.2 Versorgungsaspekte

Unter Versorgungsaspekten werden im Rahmen dieser Berichterstellung die Gliederungs-

punkte der DMP-A-RL verstanden, die im Folgenden aufgefiihrt werden.

In Anlehnung an das aktuell gliltige DMP Brustkrebs [3] werden Leitlinien eingeschlossen, die
Empfehlungen zu 1 oder mehreren der folgenden Versorgungsaspekte beinhalten:

= Diagnostik

= MaRnahmen im Rahmen der Primértherapie

= Therapie

= Nachsorge

= Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen

= palliativmedizinische Malinahmen

» Rehabilitation

= Kooperation der Versorgungssektoren

= Schulungen der Leistungserbringer und der Versicherten

Finden sich in den eingeschlossenen Leitlinien weitere Versorgungsaspekte, die fur die
Versorgung im DMP von Bedeutung sein kénnten, werden diese ebenfalls dargestellt.

4.1.3 Ubertragbarkeit

Es sollen Leitlinien recherchiert und ausgewéhlt werden, die auf das deutsche Gesundheits-

system Ubertragbar sind.

Werden fiur Leitliniensynopsen neben nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
wird grundséatzlich davon ausgegangen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
for Economic Co-operation and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind. Die
OECD umfasst derzeit 36 uUberwiegend europdische Lander (siehe Anhang A), die unter-
einander zahlreiche Abstimmungen zu fast allen Politikbereichen vornehmen [20]. Neben
einem im globalen Vergleich hohen Pro-Kopf-Einkommen verfiigen diese Mitgliedslander

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



Berichtsplan VV19-06 Version 1.0
DMP Brustkrebs 03.01.2020

jeweils Uber ein leistungsféhiges Gesundheitssystem. Seit 2003 wird eine gemeinsame
Berichterstattung Uber ausgewahlte Qualitatsindikatoren gesundheitlicher Versorgung inner-
halb der OECD (Health Care Quality Indicators Project) angestrebt [21]. Interne empirische
Daten der letzten Jahre zeigen, dass hauptsachlich Leitlinien aus Deutschland, Grof3britannien,
den USA, Kanada, Australien und Neuseeland den Qualitatskriterien fiir die Entwicklung von
Leitlinien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem entsprechen.
Vorrangig sollen Leitlinien aus diesen Landern recherchiert werden. Dies schliel3t aber eine
projektspezifische Suche in anderen L&ndern nicht aus.

4.1.4 Empfehlungskennzeichnung

Eine Leitlinienempfehlung ist u. a. ein Handlungsvorschlag fur die klinische Entscheidung.

In den Bericht werden ausschlieBlich Leitlinien eingeschlossen, deren Empfehlungen formal
eindeutig als solche gekennzeichnet sind.

Die formale Darstellung der Empfehlungen in Leitlinien wird unterschiedlich umgesetzt.
Empfehlungen konnen beispielsweise durch Aufzéhlungszeichen, Nummerierungen, Um-
rahmungen, Uberschriften, Schriftauszeichnungen (beispielsweise kursiv oder fett) oder
Absatze vom Fliel3text abgehoben werden. Ebenso ist es moglich, dass die Empfehlungen durch
die Vergabe eines GoR gekennzeichnet sind.

4.1.5 Publikationszeitraum

Leitlinien, die alter als 5 Jahre sind, entsprechen in der Regel nicht mehr dem aktuellen
Erkenntnisstand [22-24]. Es werden deshalb nur Leitlinien bertcksichtigt, die vom im Auftrag
des G-BA genannten Abgabetermin des Abschlussberichts ausgehend maximal 5 Jahre zuvor
veroffentlicht wurden.

4.1.6 Gultigkeit
Zum Zeitpunkt der letzten Recherche ist die Leitlinie als gultig gekennzeichnet und / oder das

in der Leitlinie genannte Uberarbeitungsdatum ist nicht tiberschritten.

Leitlinien, die zum Zeitpunkt der Erstrecherche giltig sind, deren Gultigkeitsdatum zum
Zeitpunkt der Nachrecherche fiir den Abschlussbericht jedoch abgelaufen ist, werden im
Abschlussbericht besonders gekennzeichnet.

4.1.7 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
grundsétzlich mit einer Evidenz- und / oder Empfehlungseinstufung (LoE und/ oder GoR)
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versehen und deren Empfehlungen grundséatzlich direkt beziehungsweise indirekt mit den
Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primar- und / oder Sekundérliteratur verkn(pft sind
[25]. Eine indirekte Literaturverknlpfung 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 lasst. Diese Prifung erfolgt hinsichtlich
formaler Kriterien, eine inhaltliche Priifung der Beleglage erfolgt nicht.

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 evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfehlungen, die auf einer schwa-
chen Evidenzgrundlage beruhen [26]. Von der methodischen Qualitét einer Leitlinie Iasst sich
nicht notwendigerweise auf die inhaltliche Qualitat einzelner Empfehlungen schlieRen [27].

4.1.8 Nachvollziehbarkeit der Graduierungsschemata

Die Empfehlungs- und Evidenzgraduierung der Leitlinie wird auf die Empfehlungen der
Leitlinie angewendet und ist nachvollziehbar.

4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Leitlinieneinschluss

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

synopse.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien firr den Leitlinieneinschluss

Einschlusskriterien
E1 | Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs oder DCIS (siehe auch Abschnitt 4.1.1)
E2 | Empfehlungen zu mindestens 1 der in Abschnitt 4.1.2 genannten Versorgungsaspekte

E3 | Empfehlungen fir die Versorgung in Deutschland oder in einem OECD-
Mitgliedsstaat (siehe auch Abschnitt 4.1.3)

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

E5 | Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch
E6 | Publikationstyp Leitlinie (siehe auch Kapitel 1)
E7 | Publikation erfolgte ab April 2016 (siehe auch Abschnitt 4.1.5)

E8 | als giiltig gekennzeichnet und / oder Uberarbeitungsdatum nicht iiberschritten (siehe
auch Abschnitt 4.1.6)

E9 | Vollpublikation? der Leitlinie
E10 | evidenzbasiert (siehe auch Abschnitt 4.1.7)
E1l | Klassifizierungsschemata nachvollziehbar (siehe Abschnitt 4.1.8)

Ausschlusskriterium

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Berichtsplan VV19-06 Version 1.0
DMP Brustkrebs 03.01.2020

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Priméare Informationsquellen

Die systematische Recherche nach themenspezifischen Leitlinien erfolgt im Internet

= in Leitliniendatenbanken,
= bei fachiibergreifenden Leitlinienanbietern,

= bei fachspezifischen Leitlinienanbietern.

4.2.2 Weitere Informationsquellen

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

= Autorenanfragen,

= Anhorungen zum Berichtsplan und zum Vorbericht.

4.2.3 Selektion relevanter Leitlinien

Das Titel- und Abstractscreening bei Leitlinienanbietern im Internet wird von 1 Person
durchgefuhrt; eine 2. Person Uberprift das Screeningergebnis. AnschlieBend priifen beide im
Volltext unabhéngig voneinander, ob die daraus resultierenden potenziell relevanten Leitlinien
die in Abschnitt 4.1.9 genannten Einschlusskriterien erflillen oder ob das Ausschlusskriterium
zutrifft.

Die im Rahmen der AnhOrung zum Berichtsplan und zum Vorbericht gegebenenfalls
eingereichten Informationen werden von 1 Person gesichtet. Sofern darin Leitlinien enthalten
sind, werden diese hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet; eine 2. Person tberprift den gesamten
Prozess inklusive der Bewertungen.

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

4.3 Methodische Qualitat der Leitlinien
4.3.1 AGREE-II-Bewertung

Ein wichtiger Aspekt bei der Interpretation und Einschatzung von Leitlinienempfehlungen im
Rahmen der Leitliniensynopse ist die Einschatzung der methodischen Qualitat der zugrunde
liegenden Leitlinien.

Zur Bewertung der methodischen Qualitdt von Leitlinien wird das AGREE-Instrument
(AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) [28] bzw. dessen
Weiterentwicklung (AGREE-II-Instrument) [25,29,30] eingesetzt. Insgesamt enthdlt das
Instrument 23 Beurteilungskriterien. Diese Kriterien sind 6 Domaénen zugeordnet, die
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voneinander unabhadngig sind. Diese Domdanen beschreiben jeweils eine separate Dimension
methodologischer Leitlinienqualitat.

Wahrend das AGREE-Instrument die Bewertung der Items und die Berechnung standardisierter
Doménenwerte flr jede der Domanen vorsieht [25], wird die Anwendung im Rahmen der
Leitliniensynopsen auf die Doméanen 2 (Beteiligung von Interessengruppen), 3 (Genauigkeit
der Leitlinienentwicklung) und 6 (redaktionelle Unabhangigkeit) begrenzt. Dies erfolgt mit
Blick auf die Zielsetzung der Leitliniensynopsen [1,31], eine evidenzbasierte Grundlage fiir die
Aktualisierung bestehender bzw. die Entwicklung neuer DMPs zur Verfligung zu stellen. Die
Begrenzung auf die Doménen 2, 3 und 6 wird auch von anderen Autorenteams vorgenommen
[32].

Jedes Beurteilungskriterium innerhalb der 3 Domanen wird auf einer 7-Punkte-Skala bewertet.
Die Skala gibt an, inwieweit ein Kriterium in der zu bewertenden Leitlinie erfillt ist, wobei 7
bedeutet, dass das Kriterium vollstandig erfiillt wurde.

Jede Leitlinienbewertung wird von 2 Personen unabhangig voneinander durchgefihrt. Bei stark
unterschiedlichen Einschatzungen werden diese konsentiert, sodass die beiden Personen in
ihren abschlieRenden Bewertungen héchstens 2 Punkte voneinander abweichen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Domanen sowie der Leitlinien untereinander erfolgt, wie im
Instrument vorgegeben, eine Standardisierung durch die Darstellung standardisierter
Doménenwerte, die wie folgt berechnet werden:

erreichte Punktzahl — minimale Punktzahl

standardisierter Domanenwert =
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.

Um zu verdeutlichen, wie die Qualitat der Leitlinien in den 3 Doméanen zueinander einzuordnen
ist, wird innerhalb einer Domane fur jede Leitlinie zusétzlich ein Rang vergeben. Hierfir
werden die standardisierten Doménenwerte der einzelnen Leitlinien der GréRe nach sortiert und
nummeriert, wobei der hochste Doménenwert den Rang 1 bekommt. Bei gleichen Domanen-
werten werden mittlere Range vergeben. Der niedrigste und der hochste Doménenwert und
Rang werden gekennzeichnet.

Das AGREE-Instrument gibt keine Schwellenwerte zur Abgrenzung von methodisch guten und
methodisch schwachen Leitlinien vor [25]. Jedoch geben einige Anwender des AGREE-II-
Instruments auf Basis der standardisierten Domé&nenwerte Anwendungsempfehlungen fir
Leitlinien, wobei 2- und 3-stufige Systeme zum Einsatz kommen. Im 3-stufigen System werden
Leitlinien mit Domanenwerten unterhalb eines spezifischen — aber je nach Anwendergruppe
variierenden — Wertes als schwach oder nicht empfehlenswert betrachtet [33]. In Anlehnung an
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dieses Verfahren werden diejenigen eingeschlossenen Leitlinien markiert, die in 1 oder
mehreren der 3 betrachteten Domanen hinsichtlich des standardisierten Domanenwertes einen
Schwellenwert von 30 % unterschreiten. Dies gilt ebenso fur Ergebnisse, die ausschlieRlich auf
derartigen Leitlinien basieren.

Die Ergebnisse der AGREE-II-Bewertung sind somit zwar kein Kriterium fur den Einschluss
von Leitlinien in die Leitliniensynopse, aber mithilfe der Markierung wird transparent
dargestellt, ob die in eine Leitliniensynopse eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien
besondere methodische Starken oder Schwéchen aufweisen.

4.4 Kategorisierung der GoRs und LoEs

Um eine Vergleichbarkeit der zumeist unterschiedlichen Systeme der Empfehlungs- und
Evidenzgraduierung in den Leitlinien zu erreichen, werden die in den Leitlinien verwendeten
GoRs und LoEs Kategorien zugeordnet. Dabei werden die Kategorien hoch, nicht hoch und
unklar unterschieden.

Ein hoher GoR liegt dann vor, wenn er der Empfehlungsstarke A (hoch) des 3-stufigen
Graduierungssystems aus dem Verfahren des Programms fur Nationale VersorgungsLeitlinien
(NVL-Programm) entspricht [34]. Alle anderen von der Leitliniengruppe angegebenen GoRs
werden der Kategorie nicht hoch zugeordnet. Ein von der Leitliniengruppe angegebener LoE
wird als hoch eingestuft, wenn der LoE mindestens auf 1 randomisierten kontrollierten Studie
beruht. Diese Bedingung ist bei den Evidenzstufen la und Ib der vom G-BA verwendeten
Evidenzklassifizierung erfillt [31]. Verwendet die Leitliniengruppe ein Klassifizierungssystem
entsprechend dem Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), wird die hdochste Evidenzstufe nach dem GRADE grundsétzlich der Kategorie hoher
LoE zugeordnet. Alle weiteren von der Leitliniengruppe angegebenen LOEs werden der
Kategorie nicht hoch zugeordnet.

Die Kategorie unklarer GoR beziehungsweise unklarer LOE wird vergeben, wenn ein von der
Leitliniengruppe angegebener GoR / LoE nicht entsprechend dem Empfehlungsgraduierungs-
system des NVL-Programms beziehungsweise der Evidenzklassifizierung des G-BA oder
GRADE Kkategorisierbar ist, wenn der angegebene GoR / LoE nicht eindeutig einer Empfehlung
zugeordnet werden kann oder kein GoR / LoE angegeben ist.

4.5 Extraktion der Empfehlungen

Fur die Synthese werden die von der Leitliniengruppe formal gekennzeichneten Empfehlungen
den in Abschnitt 4.1.2 genannten Versorgungsaspekten zugeordnet und mit der DMP-A-RL
inhaltlich abgeglichen. Zu den Versorgungsaspekten, die inhaltlich diskrepante Empfehlungen
enthalten, werden alle zugehorigen Empfehlungen in Originalsprache in Tabellen extrahiert.
Diese Empfehlungen sind daher als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende Evidenz als
solche nicht erneut geprift wird.
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Fir jede extrahierte Empfehlung werden der dazugehdrige GoR und LoE und die zugrunde
liegende Literatur dargestellt, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Leitlinienreport
dokumentiert sind und der Empfehlung eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Ergénzend zu den Empfehlungen werden die jeweiligen Definitionen des Krankheitsbildes aus
den eingeschlossenen Leitlinien extrahiert und im Originalwortlaut dargestelit.

4.5.1 Umgang mit erganzenden Aussagen in den Leitlinien

Als erganzende Aussagen werden im Rahmen der Leitliniensynopse Informationen verstanden,
die in der formalen Darstellung Empfehlungen &hneln, aber nicht als solche deklariert sind. Zu
diesen erganzenden Aussagen zéhlen beispielsweise Statements oder Clinical Practice Points.
Diese werden wie Empfehlungen behandelt.

Liegen ergdnzende Aussagen vor, zu denen es in den methodischen Ausfiihrungen (beispiels-
weise Methodenpapiere, Leitlinienreports) keine Informationen zur Entwicklung gibt, werden
diese in den Extraktionstabellen erfasst. Sie flieBen jedoch nicht in die inhaltliche Entwicklung
der Kernaussagen und deren Beurteilung hinsichtlich der Diskrepanz zur DMP-A-RL ein.

4.6 Informationssynthese: Analyse der extrahierten Empfehlungen

Bei der Beurteilung der Diskrepanz wird bertcksichtigt, dass in den Anforderungen an die
DMPs (DMP-A-RL) vorwiegend Eckpunkte fiir die Diagnose und Therapie einer Erkrankung
festgelegt werden, wéhrend Leitlinien oftmals einen deutlich héheren Detaillierungsgrad
aufweisen. Die Beurteilung der Diskrepanz stellt einen VVorschlag des IQWIG dar. In welchem
Umfang und an welchen Stellen die DMP-A-RL aktualisiert wird, entscheidet der G-BA.

Es erfolgt ein inhaltlicher Abgleich der einzelnen Empfehlungen mit der DMP-A-RL. Nur
zusatzliche und bisher nicht in der DMP-A-RL abgebildete oder von dieser abweichende
Empfehlungen kdnnen zur Feststellung einer Diskrepanz fihren. Fir die weitere Analyse
werden nur die Versorgungsaspekte berlicksichtigt, die Empfehlungen mit Diskrepanzen
aufweisen. Versorgungsaspekte mit Inhalten, die mit denen der DMP-A-RL Ubereinstimmen,
finden im Bericht keine Beriicksichtigung.

Nach dem inhaltlichen Abgleich erfolgt eine methodische Bewertung pro Versorgungsaspekt.
Hierzu wird Gberprift, ob die diskrepanten Empfehlungen innerhalb eines Versorgungsaspekts
mindestens 1 hohen GoR enthalten oder alternativ ausschlie3lich mit unklaren GoRs und
mindestens 1 hohen LoE versehen sind. Bei positivem Prifergebnis werden alle Empfehlungen
dieser Versorgungsaspekte fur die Bildung der Kernaussagen beriicksichtigt.

Zur Bildung der Kernaussagen werden die zentralen Inhalte der Empfehlungen schlagwortartig
zusammengefasst. Die Diskrepanz zwischen den Empfehlungen der Kernaussage und der
DMP-A-RL wird kurz und pragnant erléautert.
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Fur die Kernaussagen wird weiterhin gepruft, ob

= die der Kernaussage zugeordneten Empfehlungen mit hohem GoR bzw. bei ausschlieBlich
unklaren GoRs mit hohem LoE widersprichlich sind, also die Leitlinien untereinander
inhaltlich gegensatzliche (inkonsistente) Aussagen machen,

= die diskrepanten Empfehlungen des Versorgungsaspektes mit hohen GoRs ausschlieRlich
auf nicht hohen oder fehlenden LoEs basieren oder

= zur Kernaussage anderslautende IQWiG-Bewertungen existieren. Es werden nur
diejenigen IQWiG-Bewertungen herangezogen, deren finale Version maximal 5 Jahre vor
Versendung des Abschlussberichts verdffentlicht wurde.

Die Prufergebnisse der Kernaussagen werden dann stichwortartig aufgefiihrt.

Kernaussagen, die ausschlieBlich aus Empfehlungen generiert wurden, fir die der GoR als
unklar kategorisiert wurde, werden gesondert gekennzeichnet.

Methodische Hinweise und wissenschaftliche Aussagen, beispielsweise von der Versorgung in
Deutschland abweichende relevante Informationen oder wissenschaftliche Diskurse, die sich
aus den der Kernaussage zugrunde liegenden Empfehlungen ergeben, werden ebenfalls
dargestellt oder in der Einordnung der Arbeitsergebnisse aufgegriffen.
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Anhang A - OECD-Mitgliedsstaaten

= Australien
= Belgien

= Chile
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= Japan

= Kanada

= Lettland
= Litauen

= Luxemburg

= Mexiko
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Neuseeland
Niederlande

Norwegen

Osterreich

Polen

Portugal

Republik Korea
Schweden

Schweiz

Slowakei

Slowenien

Spanien

Tschechische Republik
Turkei

Ungarn

Vereinigtes Konigreich
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