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ZUSAMMENFASSUNG

Dieser Leitfaden fiir , Living Guideline Recommendations”, d. h. fiir ,lebende”, bedarfsorientiert
rasch aktualisierte Empfehlungen, wendet sich an Entwickelnde von Leitlinien und Entwickelnde von
weiteren Empfehlungen wie z.B. Impfkommissionen, sowie an Erstellende von ,Living Systematic
Reviews” (LSR), die an der kontinuierlichen Empfehlungs-Aktualisierung beteiligt sind. In dem Prozess
der kontinuierlichen Aktualisierung von lebenden Empfehlungen und der parallelen Erstellung oder
Aktualisierung von LSR treten in fast allen Prozess-Schritten Besonderheiten im Vergleich zur
turnusmaRigen Aktualisierung von Empfehlungen auf. Dieser Leitfaden beschreibt diese
Besonderheiten in 5 Abschnitten:

Die (1) Auswahl der initialen Empfehlung(en) (Priorisierung) zur Aktualisierung bzw. die prospektive
Einschatzung des kiinftigen Aktualisierungsbedarfs nach Abschluss einer Aktualisierung. Diese kann
mit den im Leitfaden enthaltenen AGIL-Kriterien unterstiitzt werden (AGIL: AktualisierunGsprloritat
von Leitlinienempfehlungen). Die Besonderheiten der weiteren Prozessschritte ergeben sich vor allem
aus dem Aktualisierungsrhytmus, der durch die Forschungsdynamik, die Anzahl an lebenden
Empfehlungen und die vorhandenen Ressourcen bestimmt wird. Dies sind die (2) Planung der
Aktualisierung(en) einer lebenden Empfehlung, in Bezug auf organisatorische und personelle Ablaufe,
wie beispielsweise die Zusammensetzung des Aktualisierungs-Teams, die (3) Evidenzaufbereitung
bzw. die Erstellung der LSR, die durch vorausschauende Planung teils aktualisierungsfreundlich
gestaltet werden kdnnen, die (4) Ableitung bzw. Aktualisierung einer Empfehlung unter Verwendung
von Evidence-to-Decision (EtD)-Kriterien sowie die (5) Folge-Aktualisierungen des LSR.

Der Leitfaden leitet sich aus den Erkenntnissen aus dem Forschungsprojekt ,Dynamische
Evidenzaktualisierung fir Aktuelle Leitlinienempfehlungen” (DEAL) ab, das vom Innovationsfonds
zwischen 2021 und 2023 gefordert wurde (Férderkennzeichen 01VSF20019). Im diesem Projekt wurde
die Zusammenarbeit zwischen einem Evidenz-aufbereitenden Institut und Empfehlungs-
entwickelnden Organisationen untersucht und ein Prozess zur raschen Aktualisierung von ,lebenden
Empfehlungen” anhand ausgewahlter Empfehlungen entwickelt und erprobt. Dieser Leitfaden ist
daher als Hilfestellung, nicht aber als verbindliche Handlungsanweisung zu verstehen.
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GLOSSAR

Basis-Review

Systematischer Review, der als Ausgangspunkt flr den lebenden Aktualisierungsprozess dient.

COPD-LSR Hier: Im DEAL-Projekt erstellter LSR zur Leitlinien-Empfehlung ,E-Zigarette zur
Tabakentwdhnung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung” (NVL COPD).

COVID-19-LSR Hier: Im DEAL-Projekt erstellter LSR zur Impfempfehlung: ,,COVID-19-Impfung bei Kindern <12
Jahren” (STIKO).

Empfehlung Hier: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit in diesem Leitfaden verwendeter Sammelbegriff fur

LL-Empfehlungen und Impfempfehlungen.

Herzinsuffizienz-LSR

Hier: Im DEAL-Projekt erstellter LSR zur Leitlinien-Empfehlung , Therapieintensivierung mit
SGLT2 (Sodium dependent glucose transporter)-Inhibitoren und/oder Sacubitril/Valsartan”
(NVL Herzinsuffizienz).

Impfempfehlung

Impfempfehlungen (engl. vaccination recommendation) werden von nationalen
Impfkommissionen (engl. National Immunization Technical Advisory Group; NITAG)
abgegeben. Ziel einer Impfempfehlung ist es, die optimale Impfstrategie fir den Einsatz einer
Impfung in einem nationalen Impfprogramm zu formulieren, unter Beriicksichtigung der
Nutzen-Risiko-Bilanz, der epidemiologischen Situation und der Effekte auf Bevolkerungsebene.

Lebende Leitlinie
(Living Guideline,
lebende LL)

Leitlinie mit kurzem Aktualisierungszeitraum, wird nach AWMF-Regelwerk mindestens jahrlich
aktualisiert bzw. komplett formal Gberpruft.

Lebende Leitlinien-
Empfehlung (Living
Guideline

Recommendation)

Aktualisierungseinheit einer lebenden Leitlinie; einzelne Empfehlung in einer lebenden
Leitlinie.

Leitlinie (LL)

,Systematisch entwickelte Aussagen, die den gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergeben,
um die Entscheidungsfindung von Arzt*innen sowie Angehérigen von weiteren
Gesundheitsberufen und Patient*innen / Blrger*innen flr eine angemessene Versorgung bei
spezifischen Gesundheitsproblemen zu unterstiitzen. Sie sollten auf einer systematischen
Sichtung und Bewertung der Evidenz und einer Abwagung von Nutzen und Schaden
alternativer Vorgehensweisen basieren.” (AWMF 2023)

Lebender
systematischer
Review (Living
Systematic Review,
LSR)

Systematischer Review, der kontinuierlich bzw. in kurzen Intervallen (z. B. alle drei Monate)
aktualisiert wird, indem neue Evidenz aus Studien systematisch identifiziert, bewertet und in
den bestehenden Review eingearbeitet wird.

Systematischer
Review (Systematic
Review, SR)

Wissenschaftliche Ubersichtsarbeit, in der die (idealerweise gesamte) verfiighare empirische
Evidenz zu einer spezifischen Fragestellung unter Anwendung expliziter, systematischer
Methoden identifiziert, kritisch bewertet und zusammengefasst ist.
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1 UBER DIESEN LEITFADEN

1.1 Zielsetzung

Dieser Leitfaden beschreibt die methodischen Besonderheiten der kontinuierlichen Aktualisierung
von lebenden Empfehlungen in Leitlinien (LL) bzw. von lebenden Impfempfehlungen auf der Basis von
lebenden systematischen Reviews (LSR, Living Systematic Reviews). Er soll LL-Entwickelnden,
Impfkommissionen und LSR-Erstellenden eine Orientierung bieten, welche Besonderheiten beim
Vorgehen zur raschen Aktualisierung von Empfehlungen zu beachten sind.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit verwenden wir im Folgenden den Sammelbegriff ,,(lebende)
Empfehlungen fiir sowohl (lebende) LL-Empfehlungen als auch fir (lebende) Impfempfehlungen.

Die grundlegende Methodik zur Erstellung von derartigen Empfehlungen und (lebenden)
systematischen Reviews wird hier nicht besprochen. An den entsprechenden Stellen wird mit kurzer
Erldauterung auf weiterfihrende Literatur verwiesen.

Einzelne Abschnitte im Leitfaden beziehen sich nur auf die Entwicklung von LL-Empfehlungen. Dies ist
entweder der begrenzten verfligbaren (oder uns bekannten) Literatur oder den begrenzten von uns
gemachten Erfahrungen geschuldet. Die Hinweise in diesem Leitfaden kdnnen, sofern sinnvoll und ggf.
adaptiert, dennoch auch fir die Entwicklung von Impfempfehlungen nitzlich sein.

1.2 Warum dieser Leitfaden?

Seit Jahrzehnten wird eine exponentielle Zunahme publizierter Studien und systematischer Reviews
(SR) beschrieben (Bastian 2010, loannidis 2016). 2017 wurde diesem Phdnomen mit dem Konzept des
LSR begegnet, mit der zeitnahen Einarbeitung neuer Evidenz im Gegensatz zu langen
Aktualisierungszyklen (Elliott 2017). Jingst fiihrte die COVID-19-Pandemie u. a. zu einem starken
Anstieg an Studien und wachsender Popularitdt und Zahl von LSR.

Aktualisierungen von evidenzbasierten LL bzw. von Impfempfehlungen kénnen durch die Mitglieder
einer LL-Gruppe bzw. einer AG einer Impfkommission allein erfolgen oder durch enge Kooperationen
mit anderen Organisationen unterstitzt werden, die die Empfehlungs-Entwicklung methodisch
begleiten oder (L)SR erstellen.

In Deutschland existieren neben lebenden Empfehlungen aus LL und der nationalen Impfstrategie zu
COVID-19, weitere Erfahrungen mit Formaten flr lebende LL, beispielsweise mit der S3-LL ,,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren”“!. Doch gibt es bisher keinen Leitfaden, der die
Besonderheiten der Bearbeitung von lebenden Empfehlungen adressiert.

1 S3-LL Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren:
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-0350L (abgerufen 31.07.2023).
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Die Erstellung des vorliegenden Leitfadens war Bestandteil des DEAL-Projektes (Dynamische
Evidenzaktualisierung fiir Aktuelle Leitlinienempfehlungen?), in dem die Zusammenarbeit zwischen
einem Evidenz-aufbereitenden Institut (IfEM 3) und Empfehlungs-entwickelnden Organisationen
(AZQ?, RKI°, AWMF-IMW:i®) untersucht wurde. Das Projekt wurde zwischen 2021 und 2023 durch den
Innovationsfonds geférdert (Férderkennzeichen 01VSF20019).

Das primare Ziel des DEAL-Projektes war es, einen Prozess zur raschen Aktualisierung von
Empfehlungen fiir lebende LL bzw. von Impfempfehlungen zu entwickeln und zu erproben.

Zu Projektbeginn wurden drei Empfehlungen ausgewahlt: , Therapieintensivierung mit SGLT2 (Sodium
dependent glucose transporter)-Inhibitoren und / oder Sacubitril / Valsartan” fiir die Nationale
Versorgungsleitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffizienz (folgend: , Herzinsuffizienz-LSR“), ,E-Zigarette
zur Tabakentwohnung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)“ fir die NVL COPD
(folgend: ,COPD-LSR“), sowie ,COVID-19-Impfung bei Kindern <12 Jahren” der Standigen
Impfkommission (STIKO) beim RKI (folgend: ,,COVID-19-LSR“). Die zweckmaRigen Auswahl-Kriterien
waren dabei ein hoher Aktualisierungsbedarf aus Sicht der Leitlinien-Organisationen bzw. der STIKO
und die erwartete Umsetzbarkeit im Rahmen des Projektes (z.B. erwartete neu verfligbare Evidenz).

Die NVLs werden am AZQ koordiniert und methodisch durch das AWMF-IMWi unterstiitzt. Aus der
NVL COPD war die Arbeitsgruppe (AG) Tabakentwohnung und aus der NVL Chronische Herzinsuffizienz
die AG Medikamenttse Therapie beteiligt. Aus der STIKO war die Unter-AG Kinder der AG fir
pandemische Fragen (PAIKO) beteiligt. Die Evidenzaufarbeitung Glbernahm das IfEM.

Zu den drei Empfehlungen wurden zwischen Februar 2022 und Marz 2023 LSR mit jeweils zwei
Aktualisierungen in ungefahr dreimonatigem Rhythmus erstellt. Deren Ergebnisse wurden jeweils der
entsprechenden Leitlinien-AG bzw. der STIKO-Unter-AG prasentiert, die nachfolgend Uber eine
mogliche Anderung der bestehenden Empfehlungsformulierung auf Basis der vorgestellten Evidenz
berieten (,DEAL-Prozess”). Dariber hinaus wurden semi-strukturierte Interviews mit am Projekt
beteiligten Methodiker*innen und Kliniker*innen durchgefiihrt, um zu lberprifen, ob der DEAL-
Prozess von den beteiligten Personen akzeptiert wird und um fiir den Prozess férderliche und
hinderliche Faktoren zu identifizieren.

Dieser Leitfaden leitet sich aus den Erkenntnissen aus diesem Projekt ab und ist entsprechend als
Hilfestellung, nicht aber als verbindliche Handlungsanweisung zu verstehen.

Z Innovationsfonds: https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/versorgungsforschung/deal-dynamische-
evidenzaktualisierung-fuer-aktuelle-leitlinienempfehlungen.399 (abgerufen 31.07.2023).

3 Institut fiur Evidenz in der Medizin (IfEM): https://www.uniklinik-freiburg.de/institut-fuer-evidenz-in-der-
medizin.html (abgerufen 31.07.2023).

4 Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ): https://www.aezqg.de/ (abgerufen 31.07.2023).

5 Robert Koch-Institut (RKI): https://www.rki.de/DE/Home/homepage node.html (abgerufen 31.07.2023).
6 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-Institut fiir
Medizinisches Wissensmanagement: https://www.awmf.org/die-awmf/imwi (abgerufen 31.07.2023).
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https://www.awmf.org/die-awmf/imwi
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2 EMPFEHLUNGEN UND SYSTEMATISCHE REVIEWS

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) definiert
LL folgendermaRen (AWMF 2023):

,Leitlinien sind systematisch entwickelte Aussagen, die den gegenwdrtigen Erkenntnisstand
wiedergeben, um die Entscheidungsfindung von Arzt*innen sowie Angehérigen von
weiteren Gesundheitsberufen und Patient*innen / Biirger*innen fiir eine angemessene
Versorgung bei spezifischen Gesundheitsproblemen zu unterstiitzen. Sie sollten auf einer
systematischen Sichtung und Bewertung der Evidenz und einer Abwdgung von Nutzen und
Schaden alternativer Vorgehensweisen basieren.”

Diese Definition macht deutlich, dass der ,gegenwaértige Erkenntnisstand” regelméaRiger Uberpriifung
bedarf und die Erstellung von LL —und im Sinne dieses Leitfadens auch von Impfempfehlungen — nach
hochwertigen Methoden zu erfolgen hat.

21 Systematische Reviews als Basis von Empfehlungen

Evidenzbasierten Empfehlungen’ soll die beste verfiigbare Evidenz zugrunde liegen. Diese Evidenz
systematisch zu identifizieren, zu bewerten und zu synthetisieren, kann LL-Entwickelnde und
Impfkommissionen vor groRe Herausforderungen stellen. Beispielsweise kann die Zahl der
verfliigbaren Studien sehr hoch und deren Extraktion, Bewertung und Zusammenfassung
entsprechend aufwendig sein und die Ressourcen der Gruppenmitglieder tGberschreiten (siehe Kasten
1).

Um den Arbeitsaufwand fiir die Entwicklung von Empfehlungen gering zu halten, wird empfohlen, in
einem ersten Schritt aktuelle SR zu identifizieren anstatt nach Primérstudien zu recherchieren (Blimle
2020, AWMF 2023). Ist zu einer Fragestellung aggregierte Evidenz in Form eines aktuellen
hochwertigen SR verfligbar, ist eine weitere Recherche nach klinischen Studien in der Regel nicht
erforderlich (vgl. Abbildung 1).

7 LL der Klassen S3 und S2e enthalten evidenzbasierte Empfehlungen, vgl. hierzu die AMWE-
Stufenklassifikation, https://www.awmf.org/regelwerk/stufenklassifikation-nach-systematik (abgerufen
10.11.2023).
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Abbildung 1: Algorithmus zum Rechercheablauf fiir die Erstellung von Leitlinien. Erstellt von Dr. Monika Nothacker und

Prof. Dr. Ina Kopp, AWMF-Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement (AWMF 2023).
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Kasten 1: Beispiele fiir LL-Empfehlungen mit einer hohen Anzahl an zugrunde liegenden Studien.

Die exponentielle Zunahme an publizierten klinischen Studien und SR zu einer Fragestellung bedeutet fiir
Empfehlungs-erstellende Gruppen einen hohen Arbeitsaufwand. Dies zeigte sich auch im DEAL-Projekt:

Flr die Aktualisierung einer einzigen Empfehlung zu SGLT2-Inhibitoren aus der NVL Chronische
Herzinsuffizienz® im Rahmen des , Herzinsuffizienz-LSR“ wurden 30 Studien (berichtet in 156 Publikationen)
identifiziert. Diese Fragestellung deckte nur einen kleinen Teil der gesamten LL und auch nur einen kleinen
Teil des spezifischen Kapitels zur medikamentdsen Therapie ab.

Ahnliche Beispiele gibt es auch in anderen NVL: Der Empfehlung zur Wirksamkeit von Antidepressiva
(schweregrad-iibergreifend) aus der NVL Depression® liegen 522 RCTs zugrunde. Der Empfehlung zur
Wirksamkeit der Statintherapie aus der NVL Chronische Koronare Herzkrankheit (Chronische KHK)*° liegen
21 RCTs zugrunde, in der Recherche wurden zur Fragestellung aber 1.884 SR identifiziert.

2.2 Aktualitat von systematischen Reviews und daraus
abgeleiteten Empfehlungen

Ein SR ist so aktuell wie die in ihm enthaltene Evidenz. Die Aktualitdt wird durch das Datum der
Literaturrecherchen bestimmt, nicht durch das Publikationsdatum. Raschen Aktualisierungsbedarf
gibt es fiir SR insbesondere bei Fragestellungen mit einer hohen Forschungsdynamik, bei denen sich
der wissenschaftliche Kenntnisstand innerhalb kurzer Zeit, d.h. unter einem Jahr, relevant verandern
kann (Shojania 2007) (siehe Kasten 2).

Kasten 2: Wie schnell sind SR veraltet? — Studie zum Aktualisierungsbedarf von SR

In ihrer ,Uberlebensanalyse fiir SR“ untersuchten Shojania et al. die durchschnittliche Zeit, die vergeht, bis
neue Evidenz ausreichend wichtig ist, um die Aktualisierung eines SR zu rechtfertigen. Dazu wurden
quantitative Signale (z. B. Anderungen in der statistischen Signifikanz) und qualitative Signale (z. B. neue
Informationen (iber Schdaden) untersucht.

In einer Kohorte von 100 SR traten Signale flr eine Aktualisierung bei 57 % der SR auf. Die mittlere Zeit bis
zum Auftreten eines Signals betrug 5,5 Jahre (Konfidenzintervall: 4,6-7,6 Jahre). Bei ca. 25 % der SR trat
bereits innerhalb von zwei Jahren und bei 15 % innerhalb von einem Jahr ein Signal flr
Aktualisierungsbedarf auf. Bei 7 % war zum Zeitpunkt der Veroffentlichung bereits ein Signal aufgetreten.
Die Studie zeigte, dass SR bereits mit der Publikation veraltet und neue Erkenntnisse aus (klinischen)
Studien verfugbar sein kénnten (Shojania 2007).

Geben Empfehlungen in LL den aktuellen Wissensstand wieder, tragt dies zum Vertrauen der
Nutzer*innen in die LL bei. Die kontinuierliche Beriicksichtigung neuer Evidenz spielt zudem eine

8 NVL Herzinsuffizienz: https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz (abgerufen 31.07.2023).
9 NVL Depression, S. 104: https://www.leitlinien.de/themen/depression (abgerufen 31.07.2023).
10 NVL Koronare Herzkrankheit, S. 60: https://www.leitlinien.de/themen/khk (abgerufen 31.07.2023).
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bedeutsame Rolle fiir die Akzeptanz von LL bei ihren Nutzer*innen sowie fiir ihre Implementierung
(Schwarz 2021). Eine Empfehlung ist aktuell, wenn die Ergebnisse der zugrundeliegenden Evidenz und
die weiteren Kriterien fir die Festlegung des Empfehlungsgrads wie die Nutzen-Schaden-Abwagung
dem aktuellen Wissensstand entsprechen.

Der raschen Priifung und Aktualisierung kdnnen die komplexen Prozesse bei der Erstellung von SR und
LL bzw. von Impfempfehlungen entgegenstehen. Dies betrifft z. B. die Zeit, die der Prozess von der
Identifizierung der relevanten Evidenz Uber die Ableitung von Empfehlungen bis hin zur Publikation
erfordert. Unter diesen Umstanden sicherzustellen, dass Empfehlungen nicht im Widerspruch zu
aktueller Evidenz stehen, ist fur LL-Entwickelnde bzw. Entwickelnde von Impfempfehlungen eine
organisatorische Herausforderung. Diese betrifft sowohl den Zeitpunkt der initialen Fertigstellung als
auch die Zeit danach.

2.3 Living Guidelines und Living Guideline Recommendations

Um den Herausforderungen der Erstellung und Aktualisierung bzw. Pflege von LL gerecht zu werden,
wird seit 2017 verstarkt das Konzept der lebenden LL (Living Guidelines) erprobt. Die Kriterien des
Living Guideline-Konzepts sind bislang nicht einheitlich festgelegt. Sie beinhalten einen kurzen
Zeitraum fir eine LL-Aktualisierung mit einer am thematischen Bedarf ausgerichteten systematischen
Aktualisierungsrecherche. Im AWMF-Regelwerk ist Living Guideline seit 2020 neben den bestehenden
Moglichkeiten der Aktualisierung festgeschrieben und rdumt die Option der mindestens jahrlicheren
Aktualisierung bzw. formaler Prifung auf Aktualitdit ein (AWMF 2023) (siehe Tabelle 1). Im
internationalen Kontext bietet das Australian Living Evidence Consortium*! einen kiirzlich publizierten
ersten methodischen Leitfaden und Erfahrungsbericht bzgl. der Erstellung von lebenden LL.

Tabelle 1: Aktualisierungsoptionen nach dem AWMF-Regelwerk (AWMF 2023)

Partiell, komplett ,Living Guideline” Amendment /
Addendum
Anmeldung Erforderlich Erforderlich, jahrliche Nicht erforderlich
Anmeldung
Aktualisierungsumfang Ausgewahlte (partiell) Nach Bedarf, jeweils Wenige
oder alle Priifung aller Fragestellungen (bis ca.
Fragestellungen Fragestellungen 5% der Empfehlungen)
(komplett)
Aktualisierungszeitraume | <5 Jahre benannt < 12 Monate Entfallt
Ausweisung Auf Titelblatt Auf Titelblatt Einleitend im
Dokument leicht
sichtbar

11 Australian Living Evidence Consortium: https://livingevidence.org.au/key-publications.
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LL-Gruppen entscheiden in einem informellen oder formellen Konsensprozess, fiir welche Themen
eine Aktualisierung erforderlich ist. Die Priorisierung kann auch Kriterien-gestitzt erfolgen; hierzu
stehen unterschiedliche Hilfen zur Verfligung (z. B. das UpPriority-Tool, (Sanabria 2020)). Bei der STIKO
wird der Aktualisierungsbedarf einer Impfempfehlung in einem internen Priorisierungsprozess zu
Beginn einer neuen Berufungsperiode festgelegt (STIKO 2022).

Die Aktualisierung einer kompletten LL zu einem bestimmten Zeitpunkt wird dem unterschiedlichen
Aktualisierungsbedarf der in der LL enthaltenen Empfehlungen oft nicht optimal gerecht (Gerken
2010, Fishman 2012). Einerseits kann ein zu langer Aktualisierungszeitraum in Bezug auf
Empfehlungen mit hoher Forschungsdynamik dazu fihren, dass neue versorgungsrelevante
Erkenntnisse verzogert in der Versorgungspraxis implementiert werden, andererseits bedeutet eine
zu héaufige systematische Uberpriifung von Empfehlungen ohne eine entsprechende
Forschungsdynamik wiederum einen ggf. unnotigen Aufwand und Ressourceneinsatz.

Da Empfehlungen einer LL in der Regel einen unterschiedlichen Aktualisierungsbedarf haben, kann es
sinnvoll sein, einzelne Schlisselfragen, d. h. einzelne Empfehlungen, zu priorisieren, die der
kontinuierlichen Aktualisierung in kurzen Zeitintervallen bediirfen. Dieses Konzept der Living Guideline
Recommendation, bzw. der lebenden LL-Empfehlung, wurde 2017 international eingefiihrt (Akl 2017,
Vogel 2019, Turner 2022), um den Prozess der LL-Entwicklung dynamischer zu gestalten.

Das Konzept der Living Guideline Recommendation ist in Deutschland in einzelnen Vorarbeiten geprift
worden (Gerken 2010, Fishman 2012). Ein wissenschaftlicher und Kriterien-gestitzter Leitfaden fiir
ein effizientes Vorgehen fir LL-, Impf- und andere evidenzbasierte Empfehlungen fehlt bislang (Becker
2014).

2.4 Lebende systematische Reviews

Ein wichtiger Bestandteil des Living Guidelines- bzw. Living Guideline Recommendations-Ansatzes sind
LSR. Ein LSR ist ein SR, der kontinuierlich bzw. in kurzen Intervallen (z. B. alle drei Monate) aktualisiert
wird, indem neue Evidenz aus Studien systematisch identifiziert, bewertet und in den bestehenden SR
eingearbeitet wird (Elliott 2017, Brooker 2019). Der LSR-Ansatz wurde insbesondere fir Themen bzw.
Fragestellungen mit einer hohen Forschungsdynamik entwickelt.

Auswahl an weiterfiihrender Literatur zu lebenden LL:

Konzept mit Erlduterungen zur Erstellung von lebenden LL: El Mikati et al. A Framework for the Development
of Living Practice Guidelines in Health Care. Ann Intern Med. 2022 Aug;175(8):1154-1160. doi: 10.7326/M22-
0514. Epub 2022 Jul 5. https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M22-0514.

Zur Definition und Erstellung von lebenden LL:

Akl et al. Living Systematic Review Network. Living systematic reviews: 4. Living guideline recommendations. J
Clin Epidemiol. 2017 Nov;91:47-53. doi: 10.1016/j.jclinepi.2017.08.009. Epub 2017 Sep 11.
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0895-4356(17)30662-5.
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3 DERPROZESS DER AKTUALISIERUNG VON EMPFEHLUNGEN

Der Aktualisierungsprozess lebender LL oder Impfempfehlungen erfordert keine neue Methodik,
sondern folgt dem Ublichen Vorgehen laut AWMF-Regelwerk bzw. laut STIKO-Vorgehensweise in
kiirzeren zeitlichen Intervallen. Kenntnisse der entsprechenden Prinzipien und dariber hinaus der
Methodik zur Erstellung von SR werden fiir die Nutzung dieses Leitfadens vorausgesetzt (STIKO 2022,
AWMF 2023, Higgins 2023).

Die Uberarbeitung einer lebenden Empfehlung kann in vier Schritte aufgeteilt werden, von denen sich
die Schritte 2 bis 4 bei der Aktualisierung wiederholen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Vier Schritte der Bearbeitung einer lebenden Empfehlung

Schritt Siehe in diesem Leitfaden

1. Auswahl der initialen Empfehlung(en) (Priorisierung) Kapitel 3.1

2. Planung der Aktualisierung(en) einer lebenden LL bzw. Kapitel 3.2
Impfempfehlung

3. Evidenzaufbereitung: Erstellung eines lebenden systematischen Kapitel 3.3
Reviews (LSR)

4. Ableitung / Aktualisierung einer Empfehlung (Evidence-to- Kapitel 3.4
Decision, EtD)

3.1 Auswahl der initialen Empfehlung(en) (Priorisierung)

Die in diesem Leitfaden beschriebene Vorgehensweise bezieht sich auf die Aktualisierung bereits
bestehender Empfehlungen. Fiir die Formulierung neuer Empfehlungen, die sich aus neuer Evidenz
ergeben, konnen zusatzliche Arbeitsschritte notwendig werden, die hier nicht abgedeckt sind.

3.1.1 Auswahl und Priorisierung

Flr die Entscheidung dariber, welche Empfehlung(en) prioritar aktualisiert werden soll(en), eignet
sich, insbesondere dann, wenn die Aktualisierung einer bereits veroffentlichten LL oder
Impfempfehlung unmittelbar bevorsteht, das UpPriority-Tool (Sanabria 2020). Soll der
Aktualisierungsbedarf einzelner Empfehlungen kontinuierlich beobachtet werden, kann direkt nach
Abschluss der Erstellung der initialen LL bzw. Impfempfehlung mit der im DEAL-Projekt entwickelten
Kriterienliste fir die Bewertung der , AktualisierunGsprloritat von Leitlinienempfehlungen” (AGIL) die
Wabhrscheinlichkeit des kinftigen Aktualisierungsbedarfs einzelner Empfehlungen eingeschatzt
werden (siehe Abbildung 2). Der Fokus der AGIL-Kriterien liegt damit im Gegensatz zu UpPriority auf
der prospektiven Einschatzung des Aktualisierungsbedarfs einer einzelnen Empfehlung. Hinweise zur
Nutzung der AGIL-Kriterienliste finden sich im Anhang 1.
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Abbildung 2: AGIL-Kriterienliste zur Bewertung der Aktualisierungsprioritit von Leitlinienempfehlungen

AGIL-Kriterium 1 — Relevanz der Fragestellung
Wie wahrscheinlich ist es, dass die Fragestellung fiir die Zielpopulation und /oder relevante Akteur*innen (z. B.
Gesundheitsfachpersonen, Entscheidungstrager*innen) weiterhin bedeutsam sein wird

a) bezogen auf die PICO-Komponenten (Population, Intervention, Vergleich, Endpunkte)?

sehr eher weder eher sehr
unwabhrscheinlich unwabhrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wahrscheinlich wabhrscheinlich
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]

b) bezogen auf weitere Faktoren (z.B. epidemiologische Aspekte, Verdnderungen des Gesundheitssystems)?

sehr eher weder eher sehr
unwahrscheinlich unwahrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wahrscheinlich wahrscheinlich
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]

AGIL-Kriterium 2 — Verfiigbarkeit neuer Evidenz
Wie wahrscheinlich ist es, dass neue relevante Evidenz zeitnah? verfiigbar sein wird

a) zum gesundheitsbezogenen Nutzen und Schaden (ggf. auch beziiglich neuer Subgruppen)?

sehr eher weder eher sehr
unwahrscheinlich unwahrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wahrscheinlich wahrscheinlich
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]

b) zu anderen Entscheidungsfaktoren (z. B. Wertvorstellungen und Préferenzen, Ressourcenverbrauch und Kosten,
gesundheitliche Chancengleichheit, Umsetzbarkeit, Akzeptanz)?

sehr eher weder eher sehr
unwabhrscheinlich unwabhrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wabhrscheinlich wabhrscheinlich
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]

AGIL-Kriterium 3 - Einfluss neuer Evidenz
Wie wahrscheinlich ist es, dass neue Evidenz einen bedeutsamen Einfluss haben wird

a) auf die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz?, auf der die Empfehlung basiert?

sehr eher weder eher sehr
unwahrscheinlich unwahrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wahrscheinlich wahrscheinlich
(0] (0] O (0] (0] (0] (@)

b) auf die vorliegende Empfehlung (z. B. Anderung der Empfehlungsstirke, Uberlegungen zu Subgruppen3)?

sehr eher weder eher sehr
unwabhrscheinlich unwabhrscheinlich unwahrscheinlich noch wahrscheinlich wahrscheinlich wabhrscheinlich
(0] (0] O (0] (0] (0] (@)

1Zeitnah: die Definition von ,,zeitnah” sollte vor Nutzung der Liste dem jeweiligen Kontext entsprechend festgelegt
werden.

2 Eine haufig angewandte Einschatzung der ,Vertrauenswirdigkeit der Evidenz” ist beispielsweise die nach dem Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) Ansatz: hoch, moderat, niedrig, sehr niedrig.
,Vertrauenswirdigkeit” wird auch mit ,,Sicherheit” bezeichnet.

3 Z. B. separate Empfehlungen fiir Subgruppen bei neuer, relevanter Evidenz.
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Es ist zu beachten, dass die Aktualisierung einer einzelnen Empfehlung Konsequenzen fiir andere
Inhalte der LL bzw. Impfempfehlungen haben und die Prifung weiterer Empfehlungen und
Behandlungsalgorithmen bedingen kann.

Kasten 3: Beispiele zum Aktualisierungsbedarf der drei im DEAL-Projekt bearbeiteten Empfehlungen

Fiir die Bearbeitung innerhalb des DEAL-Projekts wurden zwei LL-Empfehlungen und eine Impfempfehlung
ausgewdhlt. Die zweckmaRigen Auswahl-Kriterien waren dabei ein hoher Aktualisierungsbedarf aus Sicht
der Leitlinien-Organisationen bzw. der STIKO-AG und die erwartete Umsetzbarkeit im Rahmen des
Projektes (z.B. erwartete neu verfligbare Evidenz).

Herzinsuffzienz-LSR: Ein hoher Aktualisierungsbedarf war gegeben, da die Behandlung mit SGLT2-
Inhibitoren und Sacubitril / Valsartan einer hohen Forschungsdynamik unterlag und keine klaren
Empfehlungen flur bestimmte Subgruppen vorlagen (3. Auflage 2019).

COPD-LSR: Ein hoher Aktualisierungsbedarf war gegeben, da bis dato keine Empfehlung zur
Tabakentwdhnung mit E-Zigarette bei COPD vorlag.

COVID-19-LSR: Ein hoher Aktualisierungsbedarf war gegeben, da zum Zeitpunkt der Festlegung im
September 2021 noch keine Impfempfehlung fiir Kinder <12 Jahren verfligbar war. Die Zulassung der
Grundimmunisierung mit zwei Impfstoffdosen Comirnaty fir Kinder im Alter von 5 - 11 Jahren stand kurz
bevor, sowie die Entwicklung und zeitnahe Zulassung weiterer Impfstoffe fir Kinder ab 6 Monaten.

3.2 Planung der Aktualisierung(en) einer lebenden LL bzw.
Impfempfehlung

Die Vorbereitungen zur Aktualisierung einer lebenden LL bzw. einer Impfempfehlung ahneln in weiten
Teilen dem klassischen Vorgehen. Auf einige Besonderheiten wird im Folgenden Kapitel hingewiesen.

3.2.1 Aufstellung des Aktualisierungs-Teams

In der Zusammensetzung entspricht das Aktualisierungs-Team demjenigen einer herkdmmlichen
Aktualisierung. Bezlglich der Arbeitsbelastung konnen sich — je nach Fragestellung und je nachdem
wie dynamisch sich bspw. die Evidenzlage entwickelt — Phasen hoher Beanspruchung ergeben. Ggf.
kénnen nach einem groben Uberblick tiber die Evidenzentwicklung vorab Verantwortlichkeiten, der
zeitliche Ablauf und die Kommunikationswege festgehalten werden. Die Zeitaufwande, die sich fir die
Bearbeitung der drei Empfehlungen im DEAL-Projekt ergaben, sind als grobe Orientierung beispielhaft
in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 3: Zeitaufwand in Personentagen fiir die Erstellung von drei LSR inklusive Aktualisierungen im Rahmen des DEAL-
Projektes

Zeitaufwand fiir die Erstellung der LSR im Rahmen des DEAL-Projektes

Im Rahmen des DEAL-Projektes wurde der Zeitaufwand fiir die Erstellung der drei LSR inklusive jeweils zwei
Aktualisierungen, sowie fiir alle Projekttreffen erfasst. Der in der Tabelle angegebene Zeitaufwand in
Personentage wurde aufgerundet und ist nur als grober Richtwert zu verstehen und nicht auf andere
Fragestellungen Ubertragbar.

Tatigkeiten Personentage (8 Stunden / Tag), aufgerundet

LSR 1 LSR 2 LSR 3
Erstellung Basis-Review 30 80 60
Erstellung Aktualisierung1 | 20 20 50
Erstellung Aktualisierung 2 10 30 40
Projekttreffen (alle) 10 30 70
Summe 70 160 220

3.2.2 Management von Interessenkonflikten

Alle inhaltlich und methodisch an einer LL Beteiligten sind gemall des AWMF-Regelwerks angehalten,
ihre Interessen zu erklaren und mindestens vor jeder Konsensfindung zu aktualisieren (AWMF 2023).
Bei Living Guidelines fallt dieser Prozess mindestens jahrlich an. Da die Erklarungen online hinterlegt
und aktualisiert werden kdnnen, ist der zeitliche Aufwand gering. Die STIKO hat fir die Erklarung von
und den Umgang mit Interessenkonflikten eigene, in der Geschaftsordnung vorgeschriebene,
Regularien.?

3.2.3 Finanzierung

Die Finanzplanung unterscheidet sich nicht prinzipiell von der fiir eine herkdmmliche Aktualisierung.
Allerdings ist zu beachten, dass sich der Bearbeitungszeitraum (iber einige Jahre erstrecken kann. Eine
Untersuchung aus Australien zeigte, dass haufige Aktualisierungen letztendlich nicht kostenintensiver
waren, als seltenere und dafiir umfangreichere Aktualisierungen (Elliott 2021).

12

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Mitgliedschaft/Interessenskonflikte/interessenskonflikt
e _node.html (abgerufen 20.10.2023).
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3.2.4 Zusammenarbeit und Abstimmungsprozesse

Um einen moglichst effizienten lebenden Prozess zu ermoglichen, ist es vorteilhaft wenn alle
Mitglieder des Aktualisierungs-Teams in Bezug auf methodische, zeitliche und technische
Anforderungen auf einem addquaten, gemeinsamen Stand sind. Beispielsweise ist es hilfreich, wenn
Kliniker*innen den methodischen Aufwand der Erstellung eines (L)SR nachvollziehen konnen,
wahrend Methodiker*innen die Arbeitsweise der Leitlinien-Gruppe kennen. Darliber hinaus empfiehlt
es sich den anvisierten Zeitplan im Aktualisierungs-Team abzustimmen.

Uber den gesamten Aktualisierungsprozess hinweg sind ggf. haufige und / oder kurzfristige
Abstimmungen erforderlich. Um beispielsweise den Erstellungsprozess des LSR effizient zu gestalten,
konnen ein*e Methodiker*in und ein*e Kliniker*in ein ,Review-Tandem” bilden, um klinische Fragen
und Unsicherheiten informell und schnell zu klaren, ohne das gesamte Aktualisierungs-Team
einzubeziehen. Um den Prozess der Empfehlungsableitung nicht zu verzégern, kann eine
vorausschauende Terminabstimmung im Aktualisierungs-Team hilfreich sein.

Von diesen Abstimmungsprozessen abzugrenzen sind alle formalen Prozesse, die nétig werden, falls
sich aus den Ergebnissen eines LSR Anderungsbedarf an einer Empfehlung ergibt (u. a. formale
Konsensfindung, ggf. 6ffentliche Konsultation und weitere erforderliche Prozesse fiir die Publikation)
(AWMF 2023).

Auswahl an weiterfiihrender Literatur zu Erstellung von lebenden LL:

Flinfteilige Serie von Methoden-Artikeln zu lebenden LL basierend auf den praktischen Erfahrungen des
»Australian Living Evidence Consortium“:

Teil 1: Introduction (Cheyne 2023)

Teil 2: Consumer engagement in living guidelines (Synnot 2023)

Teil 3: Selecting and prioritizing questions for living guidelines (Cheyne 2023)
Teil 4: Search methods and approaches for living guidelines (McDonald 2023)

Teil 5: Decisions on methods for evidence synthesis and recommendation development for living guidelines
(Fraile Navarro 2023)

https://www.jclinepi.com/content/living-guidelines

Umfangreiches Handbuch fiir die Erstellung und Publikation von lebenden LL des , Australian Living Evidence
Consortium“: The Living Guidelines Handbook: Guidance for the production and publication of living clinical
practice guidelines [Internet]. 1.0. Australian Living Evidence Consortium; 2022.
https://livingevidence.org.au/resources

Sammlung von Schliisselpublikationen zu lebenden LL des ,,Australian Living Evidence Consortium“:
https://livingevidence.org.au/key-publications

Ausfiihrliche Checkliste fiir die generelle Erstellung von LL (nicht living-spezifisch): GIN-McMaster Guideline
Development Checklist 2023: https://heigrade.mcmaster.ca/guideline-development/using-checklist
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3.3 Evidenzaufbereitung: Erstellung eines lebenden
systematischen Reviews (LSR)

Die Erstellung eines LSR erfolgt grundsatzlich nach den Methoden eines klassischen SR. Die Erstellung
und Berichterstattung von SR sind international etabliert, standardisiert und detailliert beschrieben
(Page 2021, Higgins 2023). Die Besonderheit eines LSR liegt in den prospektiv eingeplanten
Aktualisierungen, die in kirzeren Intervallen durchgefiihrt werden.

Durch die haufigen Aktualisierungen werden moglicherweise mehr personelle Ressourcen bendétigt,
als fir die Leitlinien-Aktualisierung reguldr zur Verfligung stehen. Bei Ressourcenknappheit muss
individuell und unter sorgfaltiger Gegeniiberstellung der Vor- und Nachteile abgewogen werden, ob
ein ressourcen-angepasstes Vorgehen im Sinne der fiir Rapid Reviews entwickelten Methoden,
angewendet werden kann (Garritty 2023, Gartlehner 2023, Klerings 2023, Nussbaumer-Streit 2023).
Dabei ist insbesondere zu beachten, dass Vereinfachungen des methodischen Vorgehens Probleme
mit sich bringen kdnnen. So kann z. B. die Verkiirzung und Vereinfachung der Suchstrategie dazu
flhren, dass relevante Studien ibersehen werden. Jegliche Abweichungen von der klassischen SR-
Methodik sollten sorgfaltig begriindet und transparent dokumentiert werden. Sie sind nicht
Bestandteil dieses Leitfadens.

Auswahl an weiterfiihrender Literatur zur Erstellung von (L)SR:

Cochrane Handbuch zur Erstellung von systematischen Reviews: Higgins et al. Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions. Version 6.4, 2023. https://training.cochrane.org/handbook

Leitfaden zur Erstellung lebender Cochrane Reviews: Brooker et al. Guidance for the production and
publication of Cochrane living systematic reviews: Cochrane Reviews in living mode. Version December, 2019.
https://community.cochrane.org/sites/default/files/uploads/inline-

files/Transform/201912 LSR Revised Guidance.pdf

Einfiihrung zu LSR:

Elliott et al. Living Systematic Review Network. Living systematic review: 1. Introduction-the why, what, when,
and how. J Clin Epidemiol. 2017 Nov;91:23-30. doi: 10.1016/j.jclinepi.2017.08.010. Epub 2017 Sep 11.
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0895-4356(17)30636-4

Ressourcensammlung zu Living Systematic Reviews der Cochrane Community:

https://community.cochrane.org/review-development/resources/living-systematic-reviews

3.3.1 Identifizierung oder Erstellung eines geeigneten SR als Grundlage fiir den LSR
(,,Basis-Review")

Als Ausgangspunkt fiir die Initiierung des lebenden Aktualisierungsprozesses dient ein SR, der alle zum
Zeitpunkt seiner Erstellung relevanten Studien enthalt. Dieser sogenannte ,Basis-Review” kann
entweder in Form eines publizierten systematischen Reviews bereits vorliegen oder muss ggf. neu
erstellt werden (Brooker 2019). Demnach ist ein erster Schritt in der Planung eines LSR die Suche nach
bereits vorhandenen SR.
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Ein geeigneter SR kann z.B. in einer Vorabsuche identifiziert werden oder den beteiligten
Kliniker*innen bereits bekannt sein. Ist der identifizierte SR aktuell und methodisch hochwertig und
adressiert er exakt die zu bearbeitende PICO-Frage, kann er als Basis-Review fiir die folgende(n)
Aktualisierungen des LSR dienen (Elliott 2017).

Gibt es einen SR zu einer dhnlichen PICO-Fragestellung, kann auf seiner Grundlage mit den
notwendigen  methodischen  (z.B.  Suchstrategie) und klinischen (z.B.  PICO-Frage,
Subgruppenanalysen) Anpassungen ein Basis-Review erstellt werden. Gibt es keinen geeigneten SR,
muss ein grundlegend neuer Basis-Review erstellt werden (Higgins 2023). Die drei mdglichen
Szenarien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Szenarien zur Erstellung eines Basis-Reviews

Ergebnis Vorabsuche Basis-Review LSR-Aktualisierung  LSR-Aktualisierung
SR zur exakten PICO- Identifizierten SR als Basis- Aktualisierung 1 Aktualisierung n*3
Fragestellung Review verwenden

identifiziert

SR zu dhnlicher PICO- Basis-Review neu erstellen Aktualisierung 1 Aktualisierung n
Fragestellung (ahnlichen SR als Vorlage

identifiziert verwenden)

Kein geeigneter SR Basis-Review neu erstellen Aktualisierung 1 Aktualisierung n

3.3.2 Protokoll

Das Protokoll dient der detaillierten Festlegung der Methodik des LSR und enthalt die Abschnitte, die
auch ein Protokoll fiir einen SR Ublicherweise enthalt (Higgins 2023). Zusatzlich wird beschrieben,
warum die Fragestellung mit einem LSR adressiert wird, wie haufig Aktualisierungen (Suche und
Screening) durchgefiihrt werden, und es wird das methodische Vorgehen beim Einschluss neuer
Studien festgelegt und ggf. werden Kriterien fiir die Entscheidung dariber definiert, ab wann der LSR
nicht mehr als lebender SR fortgefiihrt werden wird (Elliott 2017).

Das Protokoll sollte, wie {iblich, publiziert und / oder registriert werden (z. B. in PROSPERO). Dariiber

hinaus kann ein Protokoll auch Giber eine Data Sharing-Plattform geteilt werden (z. B. auf Zenodo™®),

was die Versionierung bei Protokollanderungen erleichtert.
Besonderheiten bei Aktualisierungen:
Anderungen am Protokoll sollten dokumentiert und veréffentlicht werden.

Beispielsweise kdnnen Anderungen der Suchstrategie notwendig werden, wenn keine (oder nur sehr
wenige Studien) eines bestimmten Studiendesigns (z. B. RCTs) gefunden werden und die Suche auf

13 n: Index fur n-te Aktualisierung

1 https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/ (abgerufen 31.07.2023).
15 https://zenodo.org/ (abgerufen 31.07.2023).
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andere Studiendesigns ausgeweitet werden soll, oder wenn sich epidemiologische Verdanderungen
ergeben (wie z. B. Auftreten neuer Virusvarianten bei einer Infektionskrankheit). Auch der Zeitpunkt
der Suche(n) kann ggf. an (bekannte) erwarte Studien angepasst werden.

Die Registrierungs-Datenbank PROSPERO z. B. bietet bislang keine spezifische Registrierung flir LSR
an, ermoglicht aber die Dokumentation des Review-Fortschritts (,stage of the review").
Aktualisierungen des LSR kdnnen zweckmaRig durch Kennzeichnung aller Review-Schritte als bereits
begonnen (,started”) erfolgen, die Kennzeichnung erledigter Schritte (,completed”) entfallt dann
(siehe Abbildung 2). Bei Protokolldnderungen erlaubt PROSPERO ebenfalls Details zu Anderungen
(z. B. die genaue Review-Version und Begriindungen) als Notiz hinzuzufiigen.

Abbildung 2: Beispiel fiir Kennzeichnung aller Schritte eines laufenden LSR in PROSPERO.

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction Yes No
Risk of bias (quality) assessment Yes No
Data analysis Yes No

3.3.3 Literatur-Suche

Die systematische Literaturrecherche fir die Erstellung eines LSR sollte entsprechend der Methodik
der systematischen Literaturrecherche fiir einen klassischen SR (Blimle 2020, Gusenbauer and
Haddaway 2021, Higgins 2023) erfolgen.

Die Suche sollte so ,aktualisierungsfreundlich”, d. h. so ressourcenschonend wie moglich, angelegt
sein. Beispielsweise ermdglichen die meisten Suchoberflachen (z. B. PubMed) es Suchstrategien zu
speichern, was die Durchfiihrung von Folge-Suchen erheblich erleichtert. Zusatzlich bieten einige
Datenbanken die Einrichtung sogenannter ,Such-Alerts” an, die Reviewer*innen lber neu publizierte
Studien per E-Mail informieren (z. B. in wochentlichen Abstanden) (Elliott 2017).

ZweckmaRigerweise sollten wahrend der Protokollerstellung bereits Vorabsuchen vorgenommen
werden, um die zu erwartende Treffermenge abzuschatzen.

Besonderheiten bei Aktualisierungen

Die Aktualisierungs-Suche sollte mit der vorherigen Suche abgeglichen werden (Deduplikation), damit
lediglich neu identifizierte Treffer gescreent werden missen (Brooker 2019). Hierzu eignen sich
digitale Tools wie z. B. der Systematic Review Accelerator-Deduplicator?®.

16 https://sr-accelerator.com/#/deduplicator (abgerufen 31.07.2023).
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3.3.4 Studieneinschluss und Studienausschluss

Um Unsicherheiten beim Studieneinschluss und -ausschluss kurzfristig klaren zu kénnen sollten
Kliniker*innen informell und kurzfristig angefragt werden kénnen (vgl. Abschnitt 3.2.4).

Besonderheiten bei Aktualisierung

Die Dokumentation des Studienein- und ausschlusses kann zweckmaRig mit dem PRISMA Flow-
Diagramm fir aktualisierte SR stattfinden.’

Auswahl an weiterfiihrender Literatur zur Dokumentation des Studienein- und ausschlusses:
Vorschlag zur Dokumentation und Berichterstattung der Flussdiagramme in verschiedenen Phasen des LSR:

Kahale et al. Tailored PRISMA 2020 flow diagrams for living systematic reviews: a methodological survey and a
proposal. F1000Res. 2021 Mar 8;10:192. doi: 10.12688/f1000research.51723.3.
https://f1000research.com/articles/10-192/v3

3.3.5 Datenextraktion

Die Datenextraktion folgt den Methoden klassischer SRs (Higgins 2023). Die Datenextraktionsvorlage
sollte so angelegt sein, dass sie Uber den gesamten LSR-Prozess angepasst werden kann, um auf
Anderungen, z. B. neue identifizierte Outcomes, reagieren zu kdnnen.

Auch nach abgeschlossener Datenextraktion sollten extrahierte Studiendaten anpassbar bleiben, um
Daten aus spater identifizierten Veroffentlichungen zu bereits eingeschlossenen Studien (z. B.
Sekundarpublikationen) in die Extraktion einbeziehen zu kdnnen. Dies ist besonders beim Einschluss
von Pre-Prints wichtig, da Studieninformationen in den ggf. darauffolgenden Publikationen variieren
koénnten.

Es gibt verschiedene digitale Tools?®, die fiir die Datenextraktion genutzt werden kénnen. Da diese
meist an klassische Reviews angepasst sind, sollte Uberprift werden, ob diese auch fiir LSR praktikabel
sind (z. B. Anpassbarkeit der Datenextraktionsvorlage nach Abschluss einer Extraktion).

3.3.6 Bewertung des Bias-Risikos der eingeschlossenen Studien

Die Bewertung des Bias-Risikos der eingeschlossenen Studien unterscheidet sich nicht vom Vorgehen
flr klassische SR (Sterne 2016, Sterne 2019). Eine Liste mit Instrumenten fir die Bewertung des Bias-
Risikos fiir die wichtigsten Studiendesigns ist Giber die Webseite riskofbias.info!® erhiltlich. Erscheinen
zusatzliche Publikationen zu einer Studie, sollte die Gesamt-Bewertung des Bias-Risikos Gberpriift und
gef. angepasst werden.

17 PRISMA 2020 flow diagram for updated systematic reviews which included searches of databases, registers
and other sources, http://prisma-
statement.org/prismastatement/flowdiagram.aspx?AspxAutoDetectCookieSupport=1 (abgerufen 31.07.2023).
18 http://systematicreviewtools.com/ (abgerufen am 04.12.2023)

% https://www.riskofbias.info/ (abgerufen 31.07.2023).
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3.3.7 Analysemethoden

Flr die Erstellung von Metaanalysen stehen prinzipiell die im Cochrane Handbook (Higgins 2023) und
in anderer Grundlagenliteratur (Borenstein 2021) beschriebenen Methoden auch fiir LSR zur
Verfligung.

3.3.8 Aufbereitung und Dissemination der Ergebnisse

Fir die kontinuierliche Aufbereitung der Evidenz sollten Methodiker*innen im wiederholten
Austausch mit den Kliniker*innen stehen, um auf Bediirfnisse aus der LL-Gruppe bzw. AG einer
Impfkommission reagieren und das eigene Vorgehen entsprechend zeitnah anpassen zu kénnen.

Aufgrund der ggf. haufigen Aktualisierungen in kurzen Intervallen eignet sich die klassische Darstellung
eines SR in Form eines publizierbaren Manuskripts in der Regel nicht. Als geeigneteres Format fir die
Aktualisierungen erscheinen Ubersichtstabellen, die schnell zu erfassen sind, sich leicht aktualisieren
und in einen spateren Bericht einfligen lassen. Die Tabellen kdnnen so angeordnet sein, dass die
wichtigsten Informationen zum LSR und die Ergebnisse (z. B. Einschlusskriterien und Evidenzprofil) am
Anfang des Dokuments stehen und bspw. Methoden und Limitationen des LSR weiter hinten. Die
Tabellen kénnen als Textdokumente oder auf Webseiten zur Verfliigung gestellt werden. In Tabelle 5
befindet sich beispielhaft eine Gliederung fiir die Ubersichtliche Abfolge der Tabellen.

Fur die Erstellung von Evidenzprofilen nach dem GRADE-Ansatz stehen GRADEpro GDT % oder
MAGICapp?! zur Verfiigung, die zusatzlich auch Umfrage- und Abstimmungshilfen bieten, die den
Entscheidungsprozess unterstiitzen (s. Kapitel 3.4). Die Verwendung einer solchen Software setzt
allerdings die Bereitschaft zur Nutzung des gesamten Aktualisierungs-Teams voraus und erfordert ggf.
Schulungen.

Tabelle 5: Beispielhafte Gliederung zur libersichtlichen Darstellung der Ubersichtstabellen eines LSR nach Relevanz der
Informationen fiir die Mitglieder der LL-Gruppen bzw. AG einer Impfkommission

Gliederungspunkt

1) Einschlusskriterien

2) Evidenzprofil (quantitative Ergebnisse inkl. GRADE-Bewertung)

3) Forest Plots und Risiko fir Bias-Bewertung auf Endpunktebene

4) Funnel Plot

5) Endpunkte / Outcome Measures

6) Studiencharakteristika der eingeschlossenen Studien

7) Laufende Studien

20 https://www.gradepro.org/ (abgerufen 31.07.2023).
2! https://magicevidence.org/magicapp (abgerufen 31.07.2023).
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8) Ausgeschlossene Studien

9) Limitationen des LSR

10) Protokollaktualisierungen — Liste der Anderungen

11) PRISMA-Flussdiagramm

12) Suchstrategie

3.3.9 Digitale Werkzeuge

Fir die Erstellung eines LSR stehen prinzipiell die gleichen digitalen Werkzeuge zur Verfligung wie auch
far die Erstellung eines klassischen SR; daher werden diese hier nicht gesondert adressiert. Eine
zusatzliche (ungeprifte) Liste mit Werkzeugen fiir die Durchfihrung klassischer SR ist iber die
,Systematic Review Toolbox“?? erhiltlich.

Flir den Living-Prozess konnen die in Tabelle 6 aufgefiihrten teilweise semi-automatischen Werkzeuge
natzlich sein. Da digitale Werkzeuge stetigem Wandel unterstehen, sind nur einige Beispiele genannt.
Mit Blick auf eine regelmiafige Aktualisierung sollte zuvor die (technische oder methodische)
Kompatibilitat der einzelnen Anwendungen (berprift werden.

Tabelle 6: Beispiele fiir digitale Werkzeuge zur Unterstiitzung des Living-Prozesses

Arbeitsschritt im LSR Werkzeug und ggf. Erlauterung

e Speicherung der Suchstrategien in den entsprechenden

Literatur-Suche Datenbankenoberflachen (z. B. PubMed, Ovid) um Suchen zeitsparend zu
wiederholen
e  Einrichtung von , Auto-Alerts” per E-Mail bei neu identifizierten Studien
Deduplizierung e Um die vorangegangene Suchmenge von der neuen Suchmenge abzuziehen

eignet sich die Deduplizierungs-Funktion im Systematic Review Accelerator
(https://sr-accelerator.com/#/deduplicator)

Titel und Abstract e  Systematic Review Accelerator (https://sr-accelerator.com/#/screenatron)
Screening e Covidence (www.covidence.org)

e Rayyan (https://www.rayyan.ai/)
Datenextraktion e  Fir die Datenextraktion eignet sich Covidence (www.covidence.org)

bedingt, da die Datenextraktionsvorlagen nicht nachtraglich angepasst
werden kénnen

Ergebnisaufbereitung e  MAGICapp, GRADEpro
und
Abstimmungsprozess

22 http://systematicreviewtools.com/ (abgerufen 31.07.2023).
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Auswahl an weiterfiihrender Literatur:

Ubersicht iiber aktuelle (2022) Machine Learning-Softwares zur Unterstiitzung von SR (s. Abbildungen 1 und
3): Cierco Jimenez et al. Machine learning computational tools to assist the performance of systematic
reviews: A mapping review. BMC Med Res Methodol. 2022 Dec 16;22(1):322. doi: 10.1186/s12874-022-01805-
4. https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12874-022-01805-4

Ubersicht zum Automatisierungspotential einzelner SR-Schritte: Tsafnat et al. Systematic review automation
technologies. Syst Rev. 2014 Jul 9;3:74. doi: 10.1186/2046-4053-3-74.
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-3-74

Durchfiihrung eines SR mit Unterstiitzung von Automatisierungswerkzeugen: Prozess, Hindernisse und
forderliche Faktoren (s. Tabellen 1 und 2): Clark et al. A full systematic review was completed in 2 weeks using
automation tools: a case study. J Clin Epidemiol. 2020 May;121:81-90. doi: 10.1016/j.jclinepi.2020.01.008.
Epub 2020 Jan 28. https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0895-4356(19)30719-X

Umfrage zur Bekanntheit und Verwendung von Automatisierungswerkzeugen in SR (s. Tabellen 1 und 4):
Scott et al. Systematic review automation tools improve efficiency but lack of knowledge impedes their
adoption: a survey. J Clin Epidemiol. 2021 Oct;138:80-94. doi: 10.1016/j.jclinepi.2021.06.030. Epub 2021 Jul 7.
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0895-4356(21)00208-0

Verbesserung der Ubersetzung von Suchstrategien mit dem ,Polyglot Search Translator“:

Clark et al. Improving the translation of search strategies using the Polyglot Search Translator: a randomized
controlled trial. J Med Libr Assoc. 2020 Apr;108(2):195-207. doi: 10.5195/jmla.2020.834. Epub 2020 Apr 1.
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7069833/ Systematic Review Toolbox (Online-Katalog von
automatisierten Werkzeugen, die den SR-Prozess in verschiedenen Bereichen unterstiitzen sollen):
http://systematicreviewtools.com/

Einfiihrung in die , Systematic Review Toolbox”, einen Online-Katalog von automatisierten Werkzeugen zur
Unterstiitzung des SR-Prozesses: Marshall et al. Systematic review toolbox: a catalogue of tools to support
systematic reviews. In Proceedings of the 19th International Conference on Evaluation and Assessment in
Software Engineering 2015. https://dl.acm.org/doi/10.1145/2745802.2745824

3.4 Ableitung / Aktualisierung einer Empfehlung durch die
Leitlinien-Gruppe / AG einer Impfkommission (Evidence-to-
Decision, EtD)

3.4.1 Von der Evidenz zur Empfehlung

Die Ergebnisse des LSR (als GRADE-Profile) werden idealerweise von der LL-Gruppe oder der AG einer
Impfkommission mit Unterstiitzung der beteiligten Methodiker*innen diskutiert, um entsprechend
der GRADE Evidence-to-Decision (EtD)-Kriterien zu priifen, ob sich ein Anderungsbedarf fiir eine
Empfehlung ergibt, z. B. in Bezug auf die Empfehlungsstirke oder die adressierte Patientengruppe
(Guyatt 2013, Alonso-Coello 2016, Alonso-Coello 2016, AWMF 2023). Sind bereits ,alte” EtD-Prozesse
und Bewertungen fir eine Empfehlung hinterlegt, kann die Gruppe bei jeder Aktualisierungsrunde
anhand dieser strukturiert den erneuten Anderungsbedarf ermitteln.
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3.4.2 Einbringen der aktualisierten Empfehlung in die gesamte (Aktualisierung der)
Leitlinie oder Impfempfehlung

Stellt die LL-Gruppe oder AG einer Impfkommission auf Basis des LSR keinen Anderungsbedarf der
Empfehlung fest, sind weitere Schritte im Prozess nicht erforderlich, er ist fir diese
,Aktualisierungsrunde” abgeschlossen und die ndchste Aktualisierung kann geplant werden. Die LL-
Gruppe oder AG einer Impfkommission sollte in diesem Fall den Grund dafiir dokumentieren, warum
der LSR nicht zu Anderungen gefiihrt hat und ggf. priifen, ob, bzw. in welchem Zeitintervall eine
erneute Aktualisierung des LSR zielflihrend ist (siehe Kapitel 3.5.1). Es kann hilfreich sein, hierfiir die
im DEAL-Projekt entwickelten AGIL-Kriterienliste einzusetzen (siehe Kapitel 3.1.1).

Auch wenn kein Anderungsbedarf besteht, sollten im Abschnitt ,Was gibt es Neues?“ (0.4.) die
Ergebnisse der vorangegangenen Aktualisierung kurz beschrieben werden. Dariliber hinaus sollte bei
der bearbeiteten Empfehlung vermerkt werden, dass und wann (Monat, Jahr) sie geprift oder
bestatigt wurde (Vgl. AWMF-Template fiir S3 LL23).

Ergibt sich aus dem LSR Anderungsbedarf an einer Empfehlung, schlieBen sich daran eine Reihe
formaler Prozesse an, bis die aktualisierte LL bzw. Impfempfehlung veroéffentlicht werden kann. Diese
sind in Tabelle 7 beschrieben.

Tabelle 7: Formale Prozesse vor Veréffentlichung von Empfehlungsanderungen

Formaler Schritt Kommentare/Erginzungen

(1) Formulierung der gednderten / neuen e mit Begriindung im Sinne einer Nutzen-Schaden
Empfehlung oder Streichung der Abwdgung und
Empfehlung e ggf. weitere Kriterien, die den Empfehlungsgrad oder

das Streichen begriinden

vgl. AWMF-Regelwerk ,Formulierung und Graduierung von
Empfehlungen” (AWMF 2023)

vgl. ,,GRADE EtD frameworks“ (Alonso-Coello 2016)

(2) Formale Konsensfindung e elektronische Abstimmung im Sinne eines Delphi-
Verfahrens und / oder
e strukturierte Konsensuskonferenz

(3) Aktualisierung des zugehorigen LL- e Evidenzaufbereitung, Abstimmungsprozesse, COI-
Reports Management
(4) Ggf. offentliche Konsultation e ggf. bei einzelnen Empfehlungen / Kapiteln,

moglicherweise nur fokussiert fiir gednderte Inhalte

(5) Formale Zustimmungs- und Freigabe- e formale Priifung durch das AWMF-IMWi zur
Prozesse Aufnahme in das AWMF-LL-Register

23 Abzurufen unter ,Redaktion” auf https://www.awmf.org/regelwerk/downloads (abgerufen am 01.12.2023).
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Bevor diese Prozesse geplant und initiiert werden, ist es wichtig zu priifen, ob sich aus der Anderung
einer Empfehlung Konsequenzen fiir andere Empfehlungen ergeben, die nicht Gegenstand der
Aktualisierung waren. Diese Konsistenzprifung ist sinnvollerweise vor der formalen Konsensfindung
vorzunehmen, da sich daraus dhnliche Konsensprozesse fir andere Empfehlungen ergeben kénnen.

Kasten 3: Beispiel fiir Konsequenzen einer Empfehlungsdnderung in der NVL Asthma

In der NVL Asthma 2* wurde mit der Aufnahme der bedarfsorientierten Anwendung einer Fixkombination
aus niedrigdosierten inhalativen Corticosteroiden (ICS) und Formoterol in die Stufe 2 des Medikamentdsen
Stufenschemas zur Asthma-Therapie eine Empfehlung gedndert, durch die sich Konsequenzen auf die
Definition der Asthmakontrolle ergaben, die nicht Gegenstand der urspriinglichen Aktualisierungsrecherche
war.

Zu beachten ist, dass diese formal (und teils juristisch) erforderlichen Prozesse eine gewisse Zeit
benotigen: Eine 6ffentliche Konsultation sollte fiir mindestens 3 Wochen angesetzt werden, die Zeit
der Bearbeitung hangt von der Anzahl der eingehenden Kommentare ab. Die formale Verabschiedung
durch die beteiligten Organisationen erfordert ebenfalls meist mehrere Wochen Zeit. Werden lebende
LL-(Empfehlungen) geplant, ist deshalb das Vorgehen mit den beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen vorab gut abzustimmen.

Eine kontinuierliche Bearbeitung und daraus resultierende Anderungen bringen auch weitere
praktische Fragen beziiglich der Dissemination mit sich. Auch das effektive Bekanntmachen einer
aktualisierten LL erfordert Ressourcen, die rechtzeitig eingeplant werden sollten. Ein Angebot an
digitalen Informationsveranstaltungen oder die Verbreitung tber die Sozialen Medien kdnnen die
Reichweite erhéhen.

3.5 Folge-Aktualisierung des LSR

Ist die Aktualisierung der LL oder Impfempfehlung abgeschlossen, gilt es, die nachste Aktualisierung
des LSR vorzubereiten, um potentiell neue relevante Evidenz zeitnah zu identifizieren. Hinweise zum
methodischen Vorgehen der Erstellung eines LSR finden sich in Kapitel 3.3. Abhadngig von den
Ergebnissen der Literatur-Suche koénnen die drei in Tabelle 8 beschriebenen Szenarien mit
Konsequenzen fir die Aktualisierung der LL oder Impfempfehlung auftreten (Elliott 2017, Brooker
2019).

Nutzer*innen einer LL oder Impfempfehlung sollten —auch wenn keine neue Evidenz gefunden wurde
und bei unveranderter Schlussfolgerung — Informationen zum Datum und Zeitraum der letzten Suche
und zu ggf. neu identifizierten Studien erhalten (Abschnitt ,Was gibt es Neues?”“ (0.4.)). Diese
Informationen sollten auch in den LL-Bericht und / oder den Hintergrundtext einer LL bzw.
Impfempfehlung mitaufgenommen werden. Ggf. kdnnen weitere Informationen auf einer
Projektwebseite zur Verfligung gestellt werden.

24 https://www.leitlinien.de/themen/asthma (abgerufen 31.07.2023).

H|\

ROBERT KOCH INSTITUT
?AWMF
IMWi iir

g

X

UNIVERSITATS
=] INTKUMFrereusc s

Hm.
ﬁ\

Seite 29


https://www.leitlinien.de/themen/asthma
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2017.08.010
https://community.cochrane.org/sites/default/files/uploads/inline-files/Transform/201912_LSR_Revised_Guidance.pdf
https://community.cochrane.org/sites/default/files/uploads/inline-files/Transform/201912_LSR_Revised_Guidance.pdf

METHODEN-LEITFADEN

Tabelle 8: Mogliche Szenarien vor Folge-Aktualisierungen (iibersetzt und adaptiert nach Elliott 2017)

Szenarium Konsequenz fiir Aktualisierung der LL oder

Impfempfehlung

Keine neue Evidenz identifiziert keine Aktualisierung

Neue Evidenz identifiziert, aber wahrscheinlich | keine Aktualisierung, ggf. Anpassung des
keine Auswirkung auf die Schlussfolgerung Hintergrundtextes

Neue Evidenz verfligbar und wahrscheinliche Aktualisierung
Auswirkung auf die Schlussfolgerung

3.5.1 Aktualisierungsrhythmus

Der Aktualisierungsrhythmus des LSR ist von der Forschungsdynamik und den verfligbaren Ressourcen
abhédngig. Bei einer hohen Forschungsdynamik kénnen wochentliche oder gar tagliche Literatur-
Suchen notwendig und zielfiihrend sein, wahrend andere Fragestellungen lediglich monatliche,
quartalsweise oder jahrliche Suchen erfordern. Diese Intervalle konnen sich, abhangig von der
Forschungsdynamik, verandern und sind daher kontinuierlich zu evaluieren.

Feste Intervalle sind nicht immer sinnvoll. Bei Fragestellungen mit geringer Forschungsdynamik
konnen die Aktualisierungen durch eine Reihe von Griinden ausgeldst werden und sollten im
Aktualisierungs-Team besprochen werden. So kénnen bspw. Hinweise von Kliniker*innen auf neue
Evidenz, Fachtagungen und ausstehende Publikationen von Studien, die Uber ein Studienregister
identifiziert wurden, eine Aktualisierung rechtfertigen. Demnach kann der Aktualisierungsrhythmus
themenabhangig variieren und sollte in einem angemessenen Verhaltnis zwischen Aufwand, Nutzen
und den verfligharen Ressourcen stehen (Akl 2017). Eine gewisse Flexibilitdt bei der Personal- und
Ressourcenplanung ist daher glinstig.

Kasten 7: Beispiel zum Aktualisierungsrhythmus aus dem DEAL-Projekt

Beim COVID-19-LSR gab es keinen festgelegten Aktualisierungsrhythmus. Die Aktualisierungen wurden
gemeinsam mit der STIKO-AG unter Bericksichtigung der Aktuellen epidemiologischen Lage und
Konsultationen mit bspw. der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) bzgl. Zulassungen und des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) bzgl. Verfligbarkeit von Impfstoffen jeweils neu beschlossen.

3.5.2 Abschluss der Aktualisierungen

Die Entscheidung darliber, keine weiteren Aktualisierungen des LSR durchzufiihren, ist i. d. R. davon
abhingig, ob die neu identifizierte Evidenz zu weiteren Anderungen der Review-Schlussfolgerung
flhrt. Ist das Vertrauen in die vorliegende Evidenz hoch und die Empfehlung stark, muss in der Regel
nicht nach weiteren Studien gesucht werden. Hat die Fragestellung zwischenzeitlich an Prioritat
verloren, bspw. weil sich das pandemische Geschehen geandert hat, kann der LSR ggf. auch pausiert
oder geschlossen werden. Regelungen zum Abschluss des LSR sollten zu Beginn im Protokoll festgelegt
werden, um einen unnétigen Ressourceneinsatz zu vermeiden.
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Kasten 8: Beispiel zu Anderungen an Empfehlungen aus dem DEAL-Projekt

Aus dem COVID-19-LSR resultierten drei neue Empfehlungen sowie die Bestatigung einer bereits
bestehenden Empfehlung.

Die Ergebnisse aus dem Herzinsuffizienz-LSR konnten die bestehende Empfehlung bestatigen. Die Annahme
der Expert*innen, dass eine groRe Zahl relevanter Studien zu erwarten sei, bestatigte sich nicht. Zwar
wurden sehr viele Studien identifiziert, doch resultierte daraus keine die Empfehlung verdandernde
Erkenntnis.

Die Ergebnisse des COPD-LSR fiihrten aufgrund unzureichender Datenlage und sehr niedrigem Vertrauen in
die Evidenz auch weiterhin nicht zu einer Empfehlung, allerdings wurde die aktuelle Evidenz in den
Hintergrundtext eingearbeitet.
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4 AUSBLICK

Dieser im Rahmen eines Forschungsprojektes erstellte Leitfaden basiert auf den Erfahrungen des
Prozesses der Erstellung von drei LSR. Er ist daher nicht als fertige Handlungsanweisung zu verstehen,
sondern als Hilfestellung, und als ,lebendes Dokument”, dessen Inhalte sich infolge weiterer
Erfahrungen mit der Erstellung von LSR bzw. lebenden Empfehlungen verdndern kénnen.

Wir konnten modellhaft die Zusammenarbeit zwischen Empfehlungs-entwickelnden Organisationen
und einem evidenzaufbereitenden Institut erproben. Hier zeigte sich insbesondere, wie wichtig eine
enge Abstimmung und Zusammenarbeit ist. Die Aufbereitung der Evidenz in einem Institut und ihre
weitere Nutzung in einem zweiten Institut kann gut funktionieren, wenn die wesentlichen klinischen
und methodischen Anforderungen, Ansprechpartner*innen sowie Kommunikationswege vorab klar
kommuniziert, konsentiert und festgelegt werden.

Vorteilhaft fir unser Modellprojekt waren drei sehr unterschiedlich verlaufende LSR, die uns
erlaubten, Erfahrungen fir verschiedene Aktualisierungs-Szenarien zu sammeln und hier zu
beschreiben. Dennoch basieren unsere Erfahrungen auf einer kleinen Anzahl pragmatisch
ausgewahlter Empfehlungen, die in einer personell und zeitlich sehr gut ausgestatteten
Modellumgebung bearbeitet wurden. Die Voraussetzungen flir einen realen Aktualisierungsprozess
dirfteni.d.R. unglinstiger sein, d. h. bedarf u. U. einer flexibleren Gestaltung der allgemeinen Planung.
Das Verhaltnis zwischen dem Aufwand und dem (erwarteten) Ergebnis ist sorgféltig zu prifen.

Aus unserer Sicht wiinschenswert waren vor allem technische Losungen zur effizienteren Erstellung
von LSR, wie z. B. ein Kl-gestiitztes Screening von Suchergebnissen, eine automatisierte Extraktion von
Daten aus Publikationen in Tabellenform oder eine Kl-Unterstiitzung des Risk of Bias-Assessments.

Die in diesem Leitfaden beschriebenen Hinweise und Tipps muissen sich nun in der realen Praxis
bewdhren und gepruft werden. Wir sind offen flir Anregungen und Verbesserungsvorschlage (Kontakt:
bemb.ifem.sec@uniklinik-freiburg.de).
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ANHANG 1

»AktualisierunGsprloritit von Leitlinienempfehlungen” (AGIL)-Kriterien fiir die vorausschauende
Einschatzung des Aktualisierungsbedarfs einer LL-Empfehlung

Informationen und Hinweise zur Nutzung:
Wozu dient die Kriterienliste?

Die vorliegende Kriterienliste bietet eine Hilfestellung fiir die vorausschauende Einschatzung des
kiinftigen Aktualisierungsbedarfs einzelner Empfehlungen evidenzbasierter LL sowie anderer
evidenzbasierter Entscheidungshilfen wie z. B. Impfempfehlungen.

Die Kriterienliste wurde fiir die Anwendung zum Zeitpunkt der initialen Fertigstellung einer LL oder
der Aktualisierung einer LL konzipiert. Die vorausschauende Einschdtzung des Aktualisierungsbedarfs
mehrerer, ggf. samtlicher, Empfehlungen einer LL kann flr eine ressourcenangepasste Priorisierung
der Aktualisierung einzelner Empfehlungen genutzt werden.

Was ist bei der Nutzung der Kriterienliste zu beachten?

Die Kriterienliste wurde primar flr die Nutzung von Empfehlungen zu therapeutischen Interventionen
entwickelt, ist aber mit geringfiigigen Anpassungen auch fiir Empfehlungen z. B. zu diagnostischen
Fragestellungen nutzbar.

Die Bewertung der einzelnen Items erfolgt mit einer 7-stufigen Likert-Skala und ermdglicht die
Zuordnung eines numerischen Wertes zwischen 0 (flr ,sehr unwahrscheinlich”) und 6 (,sehr
wahrscheinlich”) fir jedes Item. Die Auswertung durch Bildung eines Gesamt-Scores ist nicht primar
vorgesehen, kann aber bei Bedarf durchgefiihrt werden, sofern dies die Anwendbarkeit der
Kriterienliste verbessert.
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