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Hintergrund 

• Steigende Anzahl an evidenzbasierten Leitlinien im AWMF-
Leitlinienregister

• Neue gesetzliche Möglichkeiten der Leitlinienförderung
(finanziell bzw. durch Beauftragung von Evidenzberichten),
u.a. Förderung von Leitlinien zu seltenen Erkrankungen oder
komplexen Versorgungsbedarfen

vielfach „schwache“ Evidenzbasis erwartbar  

Abbildung: 
https://www.dentalmagazin.de/praxismanagement/vermischtes/muss-
sich-der-zahnarzt-an-leitlinien-halten/

Stand 08.11.2021



Hintergrund 

• Unterschiedliche Strategien für die Umsetzung von  
Evidenzbasierung in Bezug auf  Themenauswahl und 
Studiendesign 

• Unterschiedliche Anteile  „evidenzbasierter“ Empfehlungen in 
S3-Leitlinien

Abbildung: 
https://www.dentalmagazin.de/praxismanagement/vermischtes/muss-
sich-der-zahnarzt-an-leitlinien-halten/



Evidenzbasierte Leitlinien - Internationale Definition 

Clinical Practice Guidelines are statements that include 
recommendations intended to optimize patient care. 

They are informed by a systematic review of evidence and an 
assessment of the benefits and harms of alternative care 
options.

Institute of Medicine (U.S.). Committee on Standards for Developing 
Trustworthy Clinical Practice Guidelines. Clinical practice guidelines we can trust, 2011



• AGREE II

Internationaler Konsens über methodische Grundlagen 
der Leitlinien Entwicklung

https://cebgrade.mcmaster.ca/guidecheck.html

Verfügbar: 
https://www.acpjournals.org/doi/full/10.7326/0
003-4819-156-7-201204030-00009



Vorschlag Definition „evidenzbasierte“ Empfehlung

• Empfehlung mit transparenter Darlegung der Evidenzgrundlage 
inkl. syst. Suche und kritischer Bewertung der Qualität der 
Evidenz patientenrelevanter Endpunkte bzw. 
Darlegung fehlender Evidenz

Ideal: transparente Begründung von der Evidenz zur
Empfehlung



Anforderungen an vertrauenswürdige 
evidenzbasierte Leitlinien - AWMF-Regelwerk 2.0

Klassifikation S3-Leitlinien

Leitlinie mit allen Elementen systematischer Entwicklung
Handelt es sich um eine S3-Leitlinie,

• ist eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung 
wissenschaftlicher Belege (Evidenz) zu den relevanten 
klinischen Fragestellungen erforderlich

Handelt es sich um eine S3-Leitlinie,

AWMF Regelwerk Leitlinienregister:
verfügbar: https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-register.html

AWMF Regelwerk Leitlinienentwicklung:
verfügbar: https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-planung-

und-organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation-s3.html
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Beispiel

Empfehlungen aus onkologischen S3 Leitlinien auf Basis des AWMF-Regelwerks 

Range:
Empfehlungen gesamt 47 - 445
Expertenkonsens 12 - 280
Evidenzbasiert 11 - 244 

Auswertung aus CME OL Office Stand 01 2020  mit freundlicher Überlassung von M. Follmann



Patienten-Relevanz der Endpunkte/ 
Zielgrößen (Outcomes): “Core Outcome Sets”

Rationale: Benutzung von einheitlichen patientenrelevanten
Endpunkten in Studien und in Leitlinien

https://ww
w.comet-
initiative.o

u.a.
Saldanha IJ et al. More 
than half of systematic 
reviews have relevant 
core outcome sets. J Clin 
Epidemiol. 2021 May 
8:S0895-4356(21)00142-
6.



Diagnostische Fragestellungen
- vernachlässigte Evidenzbewertung? 

Diagnostische Beispielempfehlung aus S3 LeitlinieDiagnostik, Therapie und 
Nachsorge für Patienten mit einem follikulären Lymphom, Stand 2020

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-033OL.html



Diagnostische Fragestellungen - der “linked evidence” Ansatz 

Abbildung aus: Merlin et al, International Journal of Technology Assessment in Health Care, 29:3 (2013), 343–350.
Methodische Bewertung von Testgüte nach GRADE: Schünemann HJ, et al, GRADE Working Group. GRADE guidelines: 21 part 
1. Study design, risk of bias, and indirectness in rating the certainty across a body of evidence for test accuracy. J Clin Epidemiol. 

2020 Jun;122:129-141.; 
Herausforderung der methodischen Bewertung:  Tuut M,  et al,  Applying GRADE for diagnosis revealed methodological 

challenges: an illustrative example for guideline developers. J Clin Epidemiol. 2021 Mar;131:123-132



Diagnostische Fragestellungen
- patientenrelevante Evidenzdarstellung

Diagnostische Beispielempfehlung aus S3 LeitlinieDiagnostik, Therapie und 
Nachsorge für Patienten mit einem follikulären Lymphom, Stand 2020

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-033OL.html



Empfehlungen für Subgruppen:  
vernachlässigte Evidenzübertragung? 

(“Indirectness”) 

Guyatt GH et al, GRADE Working Group. GRADE guidelines: 8. Rating the quality of 
evidence--indirectness. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):1303-10. doi: 

10.1016/j.jclinepi.2011.04.014. 

„Sources of indirectness“

Differences in population
Differences in intervention
Differences in outcome
Indirect comparison

“Guideline developers will usually need 
to consider the combined effect of all the 
four types of indirectness and
problems in more than one may suggest 
the need to rate down two levels in the 
quality of evidence. 
This consideration is not a simple 
additive process, but rather a judgment
about whether any, and how much, 
rating down is warranted.



Vorschlag: explizite Begründung für Empfehlungen 
im Expertenkonsens 

• Ist die Aufbereitung der Evidenz von geringem Nutzen?
Transparenz des Wissensstands 
Formulierung von Forschungsfragen

• Ist die Rationale in Verbindung zur indirekten Evidenz gut 
dokumentiert und klar?
Umgang mit Indirektheit

• Ist die Empfehlung notwendig? Wird sie erwartbar zur  
Verbesserung der Versorgung beitragen

Guyatt GH et al, Guideline panels should seldom make good practice statements: guidance from the GRADE 
Working Group. J Clin Epidemiol. 2016 Dec;80:3-7. doi: 10.1016/j.jclinepi.2016.07.006. 
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Fazit

• Ein Element vertrauenswürdiger Leitlinien nach (inter-)nationaler 
Übereinkunft ist die systematische, kritisch bewertete und 
transparent dargelegte Evidenzbasis von Empfehlungen

• Diese umfasst auch „linked evidence“ und „indirekte Evidenz“

• Das AWMF-IMWi unterstützt deren Umsetzung für eine 
umfassendere Evidenzbasierung „relevanter“ Fragestellungen

• Für Empfehlungen ausschließlich auf Basis von Expertenkonsens
ist eine Begründung hilfreich/wichtig  



Ausblick digitale Einpassung von LL in ein 
„Evidence Ecosystem“ 

Quelle: MAGIC App



Vielen Dank für ihre Aufmerksamkeit!
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