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AGENDA 



Klinische Studien -  Möglichkeiten  
 

     Erreichen Externer Validität  

•     Beispiel 1: „NASCET“ –Studie 1991, Senkung des ipsilat.  

    Schlaganfallrisikos von 26% auf 9% nach 2 Jahren bei  

    sympt. Patienten durch lokale Intervention (Carotis- 

    Endarteriektomie)  im Vergleich zu medikamentöser 

   Therapie allein 

•     Beispiel 2:  Keine spezifische Therapie und  

    Bewegungstherapie bei unspezifischem akuten  

    Kreuzschmerz haben den gleichen Effekt  (SR)     …. 

N Engl J Med 1991 Aug 15;325(7):445-53. Beneficial effect of carotid endarterectomy in symptomatic patients with high-grade carotid 

stenosis. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators. 

 

Hayden JA, van Tulder MW, Malmivaara A, Koes BW. Exercise therapy for treatment of non-specific low back pain. Cochrane Database Syst 

Rev 2005;(3): 



Klinische Studien - Grenzen  

 

    Studienpopulation nicht generalisierbar  

• Beispiel: Höhere Sterblichkeit bei älteren Patienten mit 

Kolonkarzinom Stadium II-III und adjuvanter 

Oxaliplatinhaltiger Therapie 

   

     Klinischer Nutzen nicht  sicher  

•  Beispiel: PET/CT zur Rezidivdiagnostik bei Patienten 

 nach Prostatakarzinom  

      Allegra CJ, Yothers G, O'Connell MJ, Sharif S, Colangelo LH, Lopa SH, Petrelli NJ, Goldberg RM, Atkins JN, Seay TE, Fehrenbacher L, 

O'Reilly S, Chu L, Azar CA, Wolmark Initial safety report of NSABP C-08: A randomized phase III study of modified FOLFOX6 with or 

without bevacizumab for the adjuvant treatment of patients with stage II or III colon cancer. N.J Clin Oncol. 2009 Jul 10;27(20):3385-90. 

Krause BJ, Souvatzoglou M, Treiber U. Imaging of prostate cancer with PET/CT and radioactively labeled choline derivates. Urol Oncol 

2011. 



Klinische Studien - Grenzen  

 

• kein sicheres Ergebnis 

unterpowerte Studien, keine oder keine adäquat   

behandelte Kontrollgruppe (kein Einzelbeispiel…) 

      

 

• Studienlücken     

       

      

     



 

...systematisch entwickelte Aussagen, die den gegenwärtigen 

Erkenntnisstand wiedergeben und den behandelnden Ärzten und ihren 

Patienten die Entscheidungsfindung für eine angemessene 

Versorgung in spezifischen klinischen Situationen erleichtern          

 nach K. Lohr, Institute of Medicine 1990; WHO 1998; Europarat 2001 

 

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 2011  

 Clinical Practice Guidelines we can trust 

 http://www.iom.edu/Reports/2011/Clinical-Practice-Guidelines-We-Can-Trust.asp 

Leitlinien: Weiterentwicklung der Definition 



Voraussetzung für den „Wert“ von Leitlinien zu 

Fragen der Indikationsstellung  

 

-   Vertrauenswürdigkeit (Methodische Qualität, Aktualität) 

- Attraktivität (Sprache, Formate) 

- Verfügbarkeit (kosten- und barrierefreier Zugang) 

- Erwarteter Nutzen für Anwender (Wissensmanagement) 

- Erwarteter Nutzen für Patienten (Qualitätsförderung) 



• AWMF REGELWERK  

 

• DELBI  

  

Leitlinien : Methodische Grundlagen 

www.awmf.org 



www.awmf.org, „Leitlinien“, Rubrik „AWMF-Regelwerk-LL-Register“ 

Qualitätsmanagement für LL im AWMF-Register 



Methodische Qualität von Leitlinien: 

 Stufen-Klassifikation der AWMF 

Stand 4/13 Für den 

Anwenderkreis 

repräsentative  

Entwicklergruppe 

Systematische 

Evidenzbasierung 

(Recherche, Auswahl, 

Bewertung der Literatur) 

Strukturierte 

Konsensusfindung 

(Formale Technik) 

S1 (n= 451) 

Handlungs-

empfehlungen 

von 

Expertengruppen 

nein nein nein 

S2k* (n=64) 
Konsensbasierte 

Leitlinie  

ja nein ja 

S2e* (n=12) 

Evidenzbasierte 

Leitlinie 

nein ja nein 

S3* (n=117) 

Evidenz- und 

konsensbasierte 

Leitlinie 

ja ja ja 

* Transparenz: Darlegung der Methodik in einem Leitlinienreport 



Methodische Unterstützung der LL-Entwicklung: 

Hilfen und Werkzeuge 

www.awmf.org, „Leitlinien“, Rubrik „AWMF-Regelwerk-LL-Entwicklung“ 



Attraktivität und Verfügbarkeit: 

Verbreitung von Anwenderversionen 

• Langversion 

• Kurzversion 

• Leitlinienreport zur Methodik 

• Evidenzbericht 

• Patientenleitlinie 

• Algorithmen für die Kitteltasche 

• Apps und elektronische Hilfen 

awmf-leitlinien.de 

leitlinienprogramm-onkologie.de 

krebsgesellschaft.de 

senologie.org 

g.i-n.net 



Der betrogene Patient: 
 

Ärzte wählen ihre Behandlungsmethoden  

oft nach Intuition und Erfahrung,  

selbst wenn sie unnütz sind und  die 

Forscher eine ganz andere Therapie empfehlen.  
 

                      Wissen Magazin 04.07 

Dopamin in „Nierendosis“ ist nicht nephroprotektiv                 30/01 

  

Wert von Leitlinien 

in der individuellen Entscheidungssituation: 

Wissensvermittlung 

Bei Dauerschmerzen in der Lendenwirbelsäule wollen viele 

Patienten unters Messer    

 23.11.06 

Brustkrebs-Früherkennung: 

Kernspin viel treffsicherer  

als Röntgen 

    08/07 



Knowledge Transfer! 

Surgical resection and whole brain 

radiation versus radiation alone  

for single brain metastases? 

HR 0.72, 95% CI 0.34 to 1.55, 

P = 0.40, I2 = 83%. Hart et al 04 

Erfahrung, Intuition, 

Haltung, 

Ethik, Recht,  

Kostenaspekte 

Erfahrung,  

Erwartungen, 

Werteordnung 

(Präferenzen) 

Indikation? Evidenz? 

Alternativen? 

Leitlinien 



Jadad AR. Promoting partnerships: challenges for the internet age.                   

Brit Med J 1999; 399:761-764  

          I´m sorry        

       doctor, but          

again I have to    

      disagree!  

Um Ihnen die Entscheidung für oder gegen die Behandlung zu   

  erleichtern, lese ich Ihnen aus der aktuellen Leitlinie die 

Ergebnisse der wichtigsten multizentrischen   

       randomisierten Doppelblindstudien vor 

Jan TOMASCHOFF 

„ It takes two to tango“ 

Gründe für Abweichungen von 

Leitlinien 

Bild-Idee: Hartwig Bauer, 2010 



Stärke der Empfehlungen: Ergebnis der Abwägung von 

Unsicherheit des Wissens, Nutzen/Schaden, Vergleich mit Alternativen 

  

    

Kopp I, Lelgemann M, Ollenschläger G. In:  Lehrbuch Evidenzbasierte 

Medizin in Klinik und Praxis. (2007) Köln: Deutscher Ärzteverlag  

 

Leitlinienkonformität = Leitlinienanwendung? 

Bild-Idee: Hans-Konrad Selbmann, 2010 



Stärke der Empfehlungen: Ergebnis der Abwägung von 

Unsicherheit des Wissens, Nutzen/Schaden, Vergleich mit Alternativen 
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Kopp I, Lelgemann M, Ollenschläger G. In:  Lehrbuch Evidenzbasierte 
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Leitlinienkonformität = Leitlinienanwendung? 

Bild-Idee: Hans-Konrad Selbmann, 2010 



Stärke der Empfehlungen: Ergebnis der Abwägung von 

Unsicherheit des Wissens, Nutzen/Schaden, Vergleich mit Alternativen 
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    

Kopp I, Lelgemann M, Ollenschläger G. In:  Lehrbuch Evidenzbasierte 
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Leitlinienkonformität = Leitlinienanwendung? 

Bild-Idee: Hans-Konrad Selbmann, 2010 



Hypothetische 79-jährige Patientin mit Osteoporose, 

Osteoarthritis, DM Typ 2, Hypertonie und COPD:  

• 12 Medikamente mit 19 Einzeldosen 

 zu 5 Zeitpunkten zwischen 7.00 und 23.00 Uhr 

• 13 verschiedene Empfehlungen zur Lebensführung 

und Ernährung  

(C. Boyd et al. JAMA 2005) 

Krankheiten in … Bereichen bei über 65 Jährigen: 

>4: 8% ,   3-4: 38% ,  1-2: 41%,  keine: 8% 

(Multimorbiditätsindex nach: Telefonischer Gesundheitssurvey, Kohler/Ziese 2004) 

Aus: Sondergutachten 2009 des Sachverständigenrats zur 

Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen. Kap. 5.1 

Verfügbar: http://www.svr-gesundheit.de 

Lücken in Studien und Leitlinien: 

Alter, Komorbidität 



Überversorgung adressieren 

URL: www.choosingwisely.org 





Dijkstra R. et al. 2006,  Margolis CZ, Cretin S 1999 ; Rogers E M. 

(2003), Francke 2008,  

Strukturen 

- organisatorische, personelle, edukative Einflussfaktoren 

Setting 

Führung 

Lernumfeld, Beteiligte, lokaler Konsens 

Material 

Leitlinienkonformität: 

Berücksichtigung von Einflussfaktoren  



Wert von Leitlinien für die Qualitätsförderung: 

Versorgung messbar machen 

Versorgungsforschungsprojekt  BRENDA 

Varga et al. Oncology. 2010 Apr 23;78(3-4):189-195  
Limitationen-Comment: Hoffmann, Andersohn. Oncology. 

2010;79(3-4):301-2 



Beispiel: Bundesweite Erfassung Brustkrebs 
 

Qualitätsindikator aus S3-Leitlinien: 

„Primäre Axilladissektion bei DCIS“  

(bis 2007: …oder papillärem in situ-Karzinom) 

Referenz- 

Bereich ab 2007: bei DCIS <5 % 

Quellen: Qualitätsreport 2004-2011 

17,4% 

15,3% 
13,9% 

10,2% 

4,3% 3,9% 
2,4% 

2,0% 



Externe 

Vergleichende 

Qualitätssicherung 

  
 

Register 

 

 

Wissenstransfer 

Leitlinien der  

Fachgesellschaften 

Generierung von Evidenz 

Studiengruppen 

Qualitätsförderung : Vernetzung von Aktivitäten 

Routine-

daten 
Umsetzung, Implementierung: 

Freiwillige Qualitätsinitiativen 

Qualitätszirkel 

Peer review Verfahren 

Zertifizierungen / Zentren  ……. 

Evidenzsynthese 

EbM / HTA 



Fazit 
 

Chancen von Studien und Leitlinien:  

 Wissensvermittlung für informierte Entscheidung  

 Orientierung an bestverfügbarem Wissen für Standardsituationen 

: Einzelfallprüfung erforderlich 

Chancen von Leitlinien: 

 Interdisziplinäres Expertenwissen: evidenz- und konsensbasierte 

Empfehlungen - auch Negativempfehlungen! 

 

 Leitlinien als Grundlage für Forschungsprojekte („Leitlinie“ ggf. 

als Kontrollarm) 

 

 


