Leiltlinienstandards

Am Beispiel der S3 Leitlinie zur Neuroborreliose




Leitlinien Entwicklung ( wiki )

Nach dem System der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. ) werden Leitlinien in vier
Entwicklungsstufen von S1 bis S3 entwickeltund k | assi fi ziert (e).

u  S1: Die Leitlinie wurde von einer Expertengruppe im informellen Konsens
erarbeitet.

u  S2k: Eine formale Konsensfindung hat stattgefunden.
u  S2e: Eine systematische EvidenzRecherche hat stattgefunden.

u  S3: Die Leitlinie hat alle Elemente einer systematischen Entwicklung
durchlaufen (Logik-, Entscheidungsund OutcomeAnalyse, Bewertung
der klinischen Relevanz wissenschaftlicher Studien und regelmalige
Uberprufung).
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Klassifikation S3 -Leitlinien (AWMF) 1

Leitlinie mit allen Elementen systematischer Entwicklung
https://www.awmf.org/leitlinien/awmf -regelwerk/ll -entwicklung/awmf -regelwerk -01-planung-und-
organisation/po -stufenklassifikation/klassifikation -s3.html

Handelt es sich um eine S3-Leitlinie |

u sollte die Leitliniengruppe reprasentativ fir den Adressatenkreis sein und
Vertreter der entsprechend zu beteiligenden Fachgesellschaft/en
und/oder Organisation/en in die Leitlinienentwicklung frihzeitig
eingebunden werden (s. DELB#Kriterien 4 und 5, Antwortkategorie
mindestens 3 bzw. 4)

u Ist eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung
wi ssenschaftlicher Belege (' E v I d
zu den relevanten klinischenFragestel | ung e n erforderlich:

u  https ://Iwww.awmf.org/leitlinien/awmf -regelwerk/ll -entwicklung/awmf -regelwerk-01-
planung-und-organisation/po -formulierung -fragestellungen.html

Uta Everth 30.01.2019 .



https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-planung-und-organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation-s3.html

Klassifikation S3 -Leitlinien (AWMEF) 2

Dabeli

verfolgt als Erstes eine systematische Suc

u erfolgt danach eine eigene Literaturrecherche nach einer weitgehend standardisierten  Methodik

(s. DELBI{Kriterium 8, Antwortkategorie mindestens 3 bzw. 4).

v werden zur Suche nach der 'Evidenz' systematische Methoden angewandt, d.h. die

Suchstrategie sollte detailliert beschrieben sein ( e)

v werden die Auswahlkriterien ftr die 'Evidenz' explizit dargelegt insbesondere die

Ausschlussgrinde (s. DELBKriterium 9, Antwortkategorie mindestens 3 bzw. 4).
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Klassifikation S3 -Leitlinien (AWMF) 3

u wird die nach a priori festgelegten Kriterien recherchierte und
ausgewahlte 'Evidenz' hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat
bewertet und die Ergebnisse in einer 'Evidenz-Tabelle
zusammengefasst.

v fahrt das Ergebnis der Bewertung zur Feststellung der Starke der
'Evidenz'(Evidenzgrad).

u sind die Methoden zur Formulierung der Empfehlungen klar
beschrieben, dazu sind formale Konsensustechniken erforderlich
(z.B. Konsensuskonferenz Nominaler Gruppenprozess oder Delphi-

Verfahren (s. DELBHKriterium 10, Antwortkategorie mindestens 3
bzw. 4)
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Klassifikation S3 -Leitlinien (AWMF) 4

v wird jede Empfehlung im Rahmen einer strukturierten Konsensfindung
unter neutraler Moderation diskutiert und abgestimmt, deren Ziele die
LOsung noch offener Entscheidungsprobleme, eine abschliel3ende
Bewertung der Empfehlungen und die Messung der Konsensstarke sind.

v fuhrt das Ergebnis der strukturierten Konsensfindung zur
Festlegung der Empfehlungsgrade A (starke Empfehlung), B
(Empfehlung) oder O (offene Empfehlung ),
werden in der fertigen Leitlinie zu jeder Empfehlung 'Evidenz'
und Empfehlungsgrad angegeben (s. DELBI -Kriterium 12,
Antwortkategorie mindestens 3 bzw.4).

u Ist der Leitlinie eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen
(Leitlinien -Report) hinterlegt
(s. DELB{Kriterium 29, Antwortkategorie mindestens 3 bzw.4)
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Klassifikation S3 -Leitlinien (AWMF) 5

A | Starke Empfehlung | soll / soll nicht
B | Empfehlung | sollte / sollte nicht
0 | Empfehlung offen | kann erwogen werden / kann verzichtet werden

Von der Evidenz zur Empfehlung: Visualisierung der klinischen Beurteilung
als Prozess der Kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Evidenzstérke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch Starke Empfehlung
Klasse | “/-1.“__‘ o A, N
MiéRig - AT
Klasse Il ‘K - j-: Emp;elﬁluna
Schwachisehr._.. N /ﬁ /” > Empfehlung offen
schwach 0, &
Klasse Ill, IV,V S~

Kriterien fir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, dkonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Uta Everth

zugrundeliegende

Die Empfehlungen sollen

Evidenzklasse enthalten

( é $omit konnen Evidenz und
Empfehlungsstarken in begrtindete
Fallen voneinander abweichen. Ein
Begriindung anhand der genannten
Kriterien der Wertung sollte in einem
Kommentar bzw. Hintergrundtext zur
Empfehl ung dokumen

https://www.awmf.org/leitlinien/awmf -regelwerk/Il -
entwicklung/awmf -regelwerk -03-leitlinienentwicklung/ll -

entwicklung -graduierung-der-empfehlungen.html
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L eitlinte Neuroborreliose

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030

-071.html

enthalt

Leltllnle https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/030 -0711 S3 Neuroborreliose 20184.pdf

und
Le Itl I n I e n re p O rt https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030

-071m S3 Neuroborréliose’ 201



https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-071l_S3_Neuroborreliose_2018-4.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-071m_S3_Neuroborreliose_2018-4.pdf

Was gehort zu einer
S3 Leitlinie AWMF? (Auswahl)

1.  Relevante klinische Fragestellungen

v Die Formulierung von klinisch relevanten Fragestellungen zu einem friihen Zeit ist fur
die Planung von Literaturrecherchen unerlasslich ( é ) .
Dabeiist im Hinblick auf die Zielorientierung der Leitlinie  zu entscheiden, wel

bzw. Empfehlungen im Mittelpunkt stehen sollen (stehen werden).

v Gleichzeitig ist festzulegen, nach welcher methodischen Strategie die Fragestellu
beantWOFtet Wel’den SOlIen https:// www.awmf.org/leitlinien/awmf  -regelwerk/Il -entwicklung/awmf -regelwerk-01-planung-und-organisation

fragestellungen.html .

2. Suche nach vergleichbaren Leitlinien.

3. Bewertung der Evidenz auf der Grundlage der Fragestellungen und Recherchen.

4. Werden in der fertigen Leitlinie zu jeder Empfehlung 'Evidenz' - und Empfehlungsgrad
angegeben (s. DELBiIKriterium 12, Antwortkategorie mindestens 3 bzw.4).


https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-planung-und-organisation/po-formulierung-fragestellungen.html

Ad 1) Relevante klinische Fragestellungen

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

Formulierung von Schlisselfragen

a)  Leitlinienreport: Definition der Neuroborreliose (PICOP=Patientencharakteristika , klinisches Problem;

|=Intervention; C=Comparison[Vergleich mit Alternative]; O=Outcome [Zielkriterien])

In der Infektionsheilkunde gilt der mikrobiologische Erregernachweis a | &0 & d s t a maud Refindian einer
Infektionskrankheit. Da bei der Neuroborreliose der Erregernachweis aus dem Liquor mit 10 d830% Sensitivitat zu
unempfindlich ist, wurdemn zur Definition/der Erkrankung Diagnosekriterien-konsentiert; diecaufeinerner
Kombinatiom aus typischen klinischer'Symptomatik s, Liquorbefund/ und Borrelienserologie- basieren und auf
Vorschlage aus friiheren Reviews und vorhandenen Leitlinienzurtickgehem (Halperin et al 07;Kaiser 98;Mygland
et al 09; Rauer et al 12; Stanek et al 11); diese Def

awahrscheinlicheno und agesicherteno Neuroborrelios
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Ad 1) Relevante klinische Fragestellungen

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

v Diskussion zu o0.g. Vorgehen:

Uta Everth

Bei kIl i ni schen Definiti onen sevanegatieenFalle&k omit ¢
berlcksichtigt: Beschluss: Diese sollen im deskriptiven Review berticksichtigt werden und
bei den Empfehlungen im Sinne der Frage nach einer Ubertragbarkeit auf erweiterte

Patientengruppen diskutiert werden.

Serologische Tests nicht einheitlich validiert  : Beschluss: Bei Studienextraktionen soll die

Art des serologischen Testes mit erfasst werden (Validitat)

aNB ohne Liquorpleozytose 6 vor dem Hi ntergrund nX$toking c

wie CXCL13): Beschluss: im deskriptiven Review berlcksichtigen Starker Konsens: 13/13
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https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-071m_S3_Neuroborreliose_2018-4.pdf

Ad 1) Relevante klinische Fragestellungen

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

Leitlinienreport: Formulierung von Schlisselfragen
a)  Definition der Neuroborreliose (PICO)
h)  Intervention, Vergleich mit Alternative (PICO)

u Antibiotikabehandlung vs. Placebo

u Antibiotikabehandlungen miteinander vergleichen in Bezug auf: Klassen/Substanz, Applikationsform,
Dosierung, Dauer, Wirkspiegel

u folgende Antibiotika sollen untersucht/verglichen werden: Amoxicillin, Azithromycin, Cefotaxim,
Ceftriaxon, Cefuroxim, Clarithromycin, Doxycyclin, Penicilline, Metronidazol, = Minocyclin, Bactrim,
Erythromycin, Chinolone, Hydroychloroquin

u nichtsteroidale Antiphlogistika im Vergleich zu Placebo oder keine nichtsteroidale Antiphlogistika
u Steroide im Vergleich zu Placebo oder keine Steroide

u  Phytotherapeutika im deskriptiven Review bericksichtigen (Weihrauch, Curcumin, Artemisia annua,
Samento, Banderol) Starker Konsens: 13/13



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-071m_S3_Neuroborreliose_2018-4.pdf

Ad 1) Relevante klinische Fragestellungen

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

Leitlinienreport: Formulierung von Schitisselfragen

a)
b)

C)

Uta Everth

Definition der Neuroborreliose (PICO)

Intervention, Vergleich mit Alternative (PICO)

Patientenrelevante Endpunkte (OutcomesjPICO)

u

u

Neurologischer Status (allgemein)

Neurologischer Status (speziell) - Fazialisparese - Horstorung - Sehstérung- Paresen der
Extremitaten - spinale Symptome - DysasthesierParasthesien - Schwindel

Skalen- Lebensqualitat (SF36) Kognition (CVLT, TMT)- Depression (BDI)- Schmerz (
Fatigue (SF36)- Schlafstorungen - Arbeitsfahigkeit/Erwerbsfahigkeit % - GdB

Erfassung der Endpunkte generell mit validierten Skalen (obige Skalen sind als Beispiele zu

verstehen) Starker Konsens: 13/13

36)


https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-071m_S3_Neuroborreliose_2018-4.pdf

\ =
Ad 1)

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

LEITLINIE- ZIELE . LL-REPORT- ZIELE

Krankheltsdeflnltlon (X) .. Unter Fragestellungen

Absmherung der klinischen Diagnose Empfehlungen zur Absicherung der klinischen Diagnosen; insbesondere bei
welcher klinischen Konstellation eine Liquoruntersuchung erfolgen soll

Abgrenzung unspezifischer Beschwerden (X) Empfehlungen zum Vorgehen bei anhaltenden untypischen bzw. unspezifischen
Beschwerden nach antibiotischer Behandlung

Antikdrper -Diagnostik im Serum Empfehlungen zur stadiengerechten Labordiagnostik: serologischer Nachweis von
IgM- und IgG-Borrelienantikorpern mit dem 2 -Stufen-Verfahren
ELISAImmunoblot

Liquordiagnostik inklusive Antikdrpernachweis im Liquor Empfehlungen zur Bestimmung der borrelienspezifischen intrathekalen
Antikorpersynthese (borrelienspezifischer Liquor -/Serum-Antikorper -Index)

sinnvoller Einsatz molekulardiagnostischer und sinnvoller Einsatz molekulardiagnostischer und kultureller Verfahren
kultureller Verfahren
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Ad 1)

Quelle: Leitlinienreport, S. 5  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030  -071m_S3 Neuroborreliose 20184.pdf

LEITLINIE- ZIELE . LL-REPORT- ZIELE

Theraple Therapie der Neuroborreliose im frihen und spéaten Stadium

Empfehlungen zu Therapiekontrolle

Differenzialdiagnostik

Empfehlungen zur diagnostischen Sicherheit (moégliche,
wahrscheinliche, sichere Neuroborreliose)
Pravention Pravention der Lyme-Borreliose

Nachbeobachtung eines Zeckenstiches Empfehlungen zur Nachbeobachtung eines Zeckenstiches

Informationsblatt flr Patienten Bereitstellung von Informationen fir Patienten

Erkrankungen, die durch Ruckfallfieber -Borrelien (Borrelia Die Leitlinie beschaftigt sich nicht mit Erkrankungen, die durch Borrelia
recurrentis) verursacht werden, sind nicht Gegenstand der recurrentis (Ruckfallfieber) verursacht werden.
Leitlinie

Fragen bezuglich Co -Infektionen im Zusammenhang mit durch Fragen bezlglich CoInfektionen im Zusammenhang mit durch Zecken
Zecken uUbertragenen Erkrankungen sind nicht Gegenstand der Ubertragenen Erkrankungen sind nicht Gegenstand der Leitlinie
Leitlinie
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Ad 2) Suche nach vergleichbaren Leitlinien

-content/uploads/2014/03/AGREE Il German -Version.pdf

https://www.agreetrust.org/wp

Tabelle 1: Leitlinienbewertungen nach AGREE Il

DGN: aktualisiert

EFNS: Im Verzeichnis ohne Fundstellg

DGPI: Nicht zu finden

IDSA: Nicht mehr glltig

ILADS: 2014
AAN: Keine Guideline gefunden.

n IDSA gekoppelt?

Leitlinie Geltungs- | Beteiligung | Stringenz der | Klarheit Anwend- | Redaktio-
bereich von Leitlinien- der barkeit nelle bewer-
Interessen- | entwicklung | Gestaltung Unabha@ng- | tung
gruppen igkeit
BIA 2010 0,53 0,11 0,09 0,81 0,08 0 0,33
DBG 2010 | 0,33 0,28 0,10 0,53 0 0,17 0,25
DGN 2012 | 0,28 0,11 0,17 0,64 0,13 0,17 0,33
EFNS 2010 | 0,47 0,17 0,23 0,81 0,04 0,08 0,58
DGPI 1999 | 0,33 0,14 0,10 0,69 0,06 0 0,25
IDSA 2006 | 0,61 0,5 0,22 0,86 0,02 0,17 0,5
ILADS 2004 | 0,56 0,36 0,18 0,22 0,04 0,13 0,42
AAN 2007 | 0,5 0,31 0,37 0,64 0 0,54

A Bewertungsmalistab und Legende der Leitlinien nicht vorhand
A Leitlinien z. T. im Literaturverzeichnis schwer oder gar nicht
A Die Tabelle ist nicht selbsterklarend.

Uta Everth
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https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2014/03/AGREE_II_German-Version.pdf

Ad 3) Bewertung der Evidenz:
Therapie der Neuroborreliose bel Erwachsenen

Tabelle 2: Studiencharakteristika

Studie Teilnehmer Falldefinition Interventionen Therapie-

dauer
Ljostad 102 gesichert (n=71) | Ceftriaxon 2g (n=48) 14 Tage
2008 (8)

moglich (n=31) VS.

Doxycyclin 200 mg (n=54)

Oksi 1998 | 60 maoglich Cefixim 200 mg + Probenecid 500 mg | 100 Tage
(9) (n=30)

VS.

Amoxicillin 500 mg + Probenecid
500mg (n=30)

Karlsson 54 wahrscheinlich Penicillin G 12g/Tag (n=23) 14 Tage

1994 (10)
VS.

Doxycyclin 200 mg/Tag (n=31)
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Ad 3) Bewertung der Evidenz:
Therapie der Neuroborreliose bel Erwachsenen

Pfister 33 wahrscheinlich Ceftriaxon 2g/Tag (n=17) 10 Tage
1991 (11)

Vs.

Cefotaxim 8g/Tag (n=16)

Hassler 135 maglich Penicillin G 20 MioU/Tag (n=44) 10 Tage
1990 (12)

Vs,

Cefotaxim 6g/Tag (n=49)
Kohlhepp |75 méglich Penicillin G 20 MioU/Tag (n=36) 10 Tage
1989 (13)

vs.

Doxycyclin 100mg/Tag (200mg am 1.

Tag) (n=39)
Pfister 21 maglich Cefotaxim 6g/Tag (n=11) 10 Tage
1989 (14)

Vs,

Penicillin G 20 MioU/Tag (n=10)
Pfister 21 moglich Penicillin/Doxycyclin + 7 Tage
1988 (15) Methylprednisolon 60mg/Tag (n=11)

vs. Penicillin/Doxycyclin + Placebo

(n=10)
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Tabelle 3: GRADE Evidenztabelle fir den Vergleich Beta-Laktam-Antibiotika vs. Doxycycline in der Behandlung der Neuroborreliose bei Erwachsenen

Qualititsbewertung Patientenanzahl Effektschatzer
Qualitat
Studienanzahl | Studiendesign “"E'u":s'“' Inkonsistenz | Indirektheit | Ungenauigkeit| Andere | Beta-Laktame | Doxycyclin R"'mgi,’ o
Neurologische Restsymptome (nach 4-12 Monaten)
3 RCTs schwer 1 gering gering schwer 2 keine 59/105 (56,2%) | 53/124 (42,7%) RR 1,27 1 00,
(0,98 -1,63) NIEDRIG
Neurologische Restsymptome (nach 12 oder mehr Monaten)
3 RCTs schwer 1 gering gering schwer ? keine 33/98 (33,7%) | 371113 (32,7%) RR 0,98 [ 1e: 1
(0,68-1,42) NIEDRIG
Nebenwirkungen
3 RCTs schwer 1 gering gering schwer 2 keine 24/80 (30,0%) 30/87 (34,5%) RR 0,82 (1 1
NIEDRIG
1. Zwei unverblindete Studien, Bedenken bzgl. der Allokation und selektiven Berichtens
2. Kleine GruppengrofRe; die ,optimal information size” wird nicht erreicht, breites Konfidenzintervall
3. Die ,optimal information size" wird nicht erreicht, breites Konfidenzintervall
RCT: randomisierte kontrollierte Studien
30.01.2019 19
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Ad 3) Bewertung der Evidenz:
Therapie der Neuroborreliose bel Erwachsenen




