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Einleitung

Die Entwicklung konventioneller Leitlinien nimmt oftmals mehrere Jahre in Anspruch und
fihrt durch das exponentielle Wachstum wissenschaftlicher Erkenntnisse dazu, dass
Empfehlungen zum Zeitpunkt der Veréffentlichung bereits tGberholt sein kdnnen (Martinez
Garcia et al., 2014). Ziel von Living Guidelines ist es, den Leitlinienentwicklungsprozess so
anzupassen, dass einzelne, veraltete Empfehlungen aktualisiert werden, sobald neue
relevante Erkenntnisse zur Verfligung stehen (Akl et al., 2017). Kernbestandteil einer Living
Guideline ist die Aktualisierung einzelner Empfehlungen ohne notwendigerweise die gesamte
Leitlinie zu Giberarbeiten (Australian Living Evidence Consortium, 2022) Der Prozess der Living
Guideline sollte damit zu valideren Empfehlungen fiihren und gleichzeitig die Effizienz der
Leitlinienentwicklung verbessern, da durch den kurzen Zyklus fokussiert aktualisiert werden
kann (Akl et al., 2017). Eine Empfehlung gilt als living sobald fiir diese ein optimierter,
zeitnaher Aktualisierungsprozess festgelegt ist (fir Definitionen living recommendation und
living Guideline siehe: EI Mikati et al., 2022). Entscheidungstrager:innen sollen somit zeitnah
Uber neue Empfehlungen verfliigen (Akl et al.,, 2017). Living Guidelines ermdoglichen eine
schnelle Erstellung von Leitlinien, ohne die strengen Goldstandard-Methoden fir die
Leitlinienentwicklung zu gefdhrden. Der Entwicklungsprozess ersetzt damit nicht die
vorgegebenen Standards des AWMF-Regelwerks zur Erstellung von Leitlinien, erganzt diese
aber um Living Guideline spezifische Anforderungen. Ein so dynamischer Prozess bringt
selbstverstandlich auch Herausforderungen mit sich, wie unter anderem die kontinuierliche
und engmaschige Arbeit der Leitliniengruppe sowie ein langfristiges Finanzierungskonzept
(Pieper et al., 2019). Zusatzlich kann eine Living Guideline nur dann zeitnahe Ratschlage geben,
wenn sie rechtzeitig veroffentlicht und verbreitet wird (Akl et al., 2017). Das vorliegende
Manual stellt einen Leitfaden dar, um die Herausforderungen zu tiberwinden und die deutlich
Uberwiegenden Vorteile einer Living Guideline zu nutzen.

Das Manual zur Erstellung der S3-Leitlinie Schizophrenie im Format einer Living Guideline
richtet sich an die Leitlinienentwickler: innen und ist angelehnt an die Struktur des AWMF-
Regelwerks und somit auch an den in AGREE-II festgelegten Qualitatskriterien fiir Leitlinien.
Die Kriterien einer Living Guideline sind erst mit der Entscheidung fiir eine jahrliche
Aktualisierung und fortlaufende weitere, fest geplante jahrliche Aktualisierungszyklen
gegeben. Eine Ubersichtsarbeit zeigte, dass angekiindigte Aktualisierungen nicht immer im
Zeitplan umgesetzt werden (Pielenz/Schneider et al., 2022), womit eine Leitlinie erst nach der
zeitgerechten Aktualisierung binnen eines Jahres unter das Living Format fallt.

Es gibt in drei Hauptkapiteln Empfehlungen, welche bei der Aktualisierung bzw. Umstellung
der S3-Leitlinie Schizophrenie berlicksichtigt werden sollten. Neben den administrativen
Prozessen fiir die Planung und Struktur (Kapitel 1), werden einzelne Schritte der
Leitlinienaktualisierung (Kapitel 2) und redaktionelle Hinweise (Kapitel 3) thematisiert. Ahnlich
zum gesamten Living Prozess ist auch die vorgeschlagene Struktur des Manuals dynamisch,
sodass sich Anpassungen vorbehalten werden.

Der idealtypische Ablauf der wiederkehrenden Aktualisierung ist im nachfolgenden Living
Zyklus (Abb. 1) schematisch dargestellt und wird in den Kapiteln des Manuals beschrieben.
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Abbildung 1
Living Zyklus der Leitlinienentwicklung
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Anmerkung. Schematischer Ablauf des Lebenszyklus einer Living Guideline. Dargestellt werden (verkuirzt) die Arbeitsschritte
der jeweiligen Entwicklungsphasen. Start der Aktualisierung ist ein konstituierendes Treffen der Leitliniengruppe mit
nachfolgender mehrmonatiger Evidenzphase zur Bedarfserfassung und Erstellung der Anpassungsvorschlage. Ihren Abschluss
findet die jahrliche Aktualisierung mit der Konsensfindung und Neu-Veré6ffentlichung. Fir eine ausfihrlichere Beschreibung
der Arbeitsschritte vgl. Abbildung 2.

GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.

Grafik adaptiert aus Pielenz/Schneider et al., 2022.

1 Planung & Organisation

Der Aktualisierungszyklus kann in drei Phasen unterteilt werden (siehe Abb. 2). In einer
Planungs- und Konstitutionsphase wird das Vorgehen der Aktualisierung beschlossen und die
Mitglieder Leitliniengruppe festgelegt. In der anschlieRenden Evidenzphase wird die
inhaltliche Uberarbeitung der Leitlinie betrieben. AbschlieBend werden in der Konsensphase
Verdanderungen abgestimmt und die neue Version der Leitlinie veroffentlicht.

Das Flowchart dient als grober Fahrplan fiir die Aktualisierung einer Living Guideline und wird
in den folgenden Kapiteln detaillierter beschrieben.



Abbildung 2

Flowchart — modulare Uberarbeitung einer Living Guideline
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Anmerkung. Einzelne Arbeitsschritte im Aktualisierungsprozess unterschieden nach der jeweiligen Entwicklungsphase.
Beginn der Aktualisierung mit dem konstituierenden Treffen der beteiligten Stakeholder (orange — Konstitutionsphase).
AnschlieBend Evidenzphase (gelb) zur Erfassung des Aktualisierungsbedarfes und Erstellung von Verdnderungsvorschlagen
fur Empfehlungen. Diese werden in der Konsensphase (griin) mit den beteiligten Stakholdern abgestimmt und anschlieend
eine revidierte Fassung der Leitlinie veroffentlicht. Die Disseminierung soll fortlaufend Gber MAGICapp stattfinden, ebenso

die Moglichkeit Riickmeldungen zur Leitlinie und deren Empfehlungen zu geben (Kommentarfunktion via MAGICapp oder die

Emailadresse des Leitlinienbiros) (blau).

Konstitutions-/ Planungsphase (1.-2. Monat)
Konstituierendes online-Treffen von Steuerungs- und
Konsensgruppe
Verabschiedung des Arbeitsprozesses und zu
revidierender Empfehlungen
Erfassung von Interessen
Benennung zusatzlicher Expert:innen fir die
Schizophrenie-Living-Guideline Gruppe sowie
Festlegung von Methodiker:innen der Evidenzgruppe

Evidenzphase (3.-8. Monat)
Systematische Literarturrecherche
Auswertung unterjihriger Riickmeldungen

Vorselektion der Literatur

Inhaltliche Bewertung der Literatur & Zuordnung zu
Empfehlungen

(falls erforderlich — geplant) Aktualisierung des Living
Systematic Review

Abstimmung Evidenz- und Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe

Aktualisierung & Erstellung von Evidenztabellen
Ausarbeitung Veranderungsvorschlige fur
Empfehlungen

Konsensphase (9.-12. Monat)
Ggf. Erstellung der Delphi-Umfrage
Erfassung von Interessen
2 —n Abstimmungsrunden zur Konsensfindung
Annahme / Verwerfung revidierter Fassung, ggf.
Abstimmung mit Fachgesellschaften bei Dissens

Kontinuierlich
Maoglichkeit fur Feedback tiber MAGICapp-
Kommentarfunktion oder separate Emailadresse des
Leitlinienbiiros
Inhaltliche Bewertung der Giber das Feedback
eingereichten Literatur & Zuordnung zu
Empfehlungen
Ggf. Kennzeichnung von Empfehlungen mit neuer
Evidenzlage (ad-hoc Meldung)
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1.1 Bedarfsanalyse

Im Rahmen einer groBangelegten Bedarfs- und Bestandsanalyse sollte idealerweise erhoben
werden, welche Veranderungen sich durch die Verfligbarkeit der Leitlinie in der Versorgung
ergeben haben und welche Versorgungsprobleme weiterhin bestehen. Durch das kurze
Aktualisierungsintervall kann dies in jahrlichen Abstanden kaum realisiert werden. Es miissen
Kriterien festgelegt werden, nach welchen MaRstaben bestehende, friiher beschlossene
Empfehlungen Uberarbeitet und somit neu abgestimmt werden sollen. Wesentliches
Kriterium ist die Verflgbarkeit neuer belastbarer wissenschaftlicher Daten. Es wird
empfohlen, die unterjahrige Bedarfsanalyse anhand neuer, verfligbarer Evidenz zu orientieren
und sollte Uber eine systematische Literaturrecherche erhoben werden. Eine umfassende
Bestandsanalyse sollte demnach nicht jahrlich, sondern, in Anlehnung an die Aktualisierung
einer konventionellen Leitlinie, beispielsweise alle 5 Jahre stattfinden.

Zu Beginn sollte die Giiltigkeit aller Empfehlungen gepriift werden (AWMF-Regelwerk, 2020),
wobei nur die anderungsbediirftigen Empfehlungen einer genaueren Betrachtung unterzogen
werden. Ergeben sich aus der Versorgung neue klinische Fragen sollten diese durch die
Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe formuliert und in die Literaturrecherche mit
aufgenommen werden.

Flr die jahrliche Aktualisierung einzelner Empfehlungen der Living Guideline wird empfohlen,
auf Basis der Literaturrecherche bzw. der Art der Publikation zu entscheiden, welche
Empfehlungen revidiert werden missen. Festgelegte hierarchische Evidenzebenen
strukturieren den Aktualisierungsbedarf (siehe 2.2.1 kritische Bewertung der Evidenzen).
Hierbei bestimmt die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe, welche Empfehlungen
revidiert/aktualisiert werden (siehe 1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe). Sollte es laut
mehrheitlicher Meinung der Leitliniengruppe eine oder mehrere lberarbeitungsbedurftige
Empfehlung(en) geben, kann dies nach Abstimmung mit der Konsensgruppe ebenfalls zu einer
Aktualisierung fiihren.

Fir weiterfiihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/planung-der-aktualisierung.

1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Eine ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist flr die fachliche Legitimation
und Akzeptanz, aber auch fir eine moglichst verzerrungsfreie Wiedergabe des state-of-the-
art, essentiell (AWMPF-Regelwerk, 2020). Dies kann durch die Beteiligung moglichst vieler mit
dem Themengebiet assoziierter Organisationen und Fachgesellschaften erreicht werden
(AWMF-Regelwerk, 2020). Zudem ist die Perspektive der Betroffenen und Angehorigen,
welche die Leitlinie adressiert, dringend mit einzubeziehen (siehe Sondervotum unter 2.3
Abstimmungsprozess und strukturierte Konsensfindung). Mit der erwarteten Umstellung
bestehender Leitlinien der DGPPN auf ein living Format, ergeben sich parallele,
leitlinientibergreifende Arbeitsstrukturen, welche zusammengefihrt werden sollten.
Insgesamt sollte die Leitliniengruppe aus vier Untergruppen bestehen (siehe Abb. 3). Nach
drei Aktualisierungszyklen sollte die Zusammensetzung der Leitliniengruppen Uberprift
werden, um neue Expert:innen einbeziehen zu kénnen und bisherigen Mitgliedern die
Moglichkeit zum Ausstieg zu bieten. Die GrofRe der Leitliniengruppe sollte konstant gehalten
werden, dennoch sollten noch nicht beteiligte Fachexpert:innen und
Fachgesellschaften/Organisationen die Moglichkeit haben, sich fir die Mitwirkung zu
bewerben.
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Abbildung 3
Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Fachexpert:innen Steuerungsgruppe
(n=6) (n=4)

A 4

Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe (n=10)

Evidenzgruppe (n=4-5)

Konsensgruppe (n=40-50)

Anmerkung. Die vier Leitlinienuntergruppen (dunkelblau) im Aktualisierungsprozess bestehen aus einer Steuerungsgruppe
zur Leitung des Aktualisierungsprozesses mit Expertise in der Leitlinienentwicklung, einer Schizophrenie-Living-Guideline-
Gruppe, welche neben den Mitgliedern der Steuerungsgruppe weitere Fachexpert:innen zur inhaltlichen Bewertung der
Evidenzlage und Ausarbeitung von Empfehlungen versammelt, einer Evidenzgruppe mit Methodiker:innen zur
Evidenzrecherche und —bearbeitung sowie einer Konsensgruppe mit beteiligten Stakeholdern zur Abstimmung der revidierten

Leitlinienversion. Rollen- und Aufgabenverteilung sind nachfolgend beschrieben.

Die Steuerungsgruppe

Die Steuerungsgruppe koordiniert den gesamten Leitlinienprozess. Sie setzt sich aus vier
Personen (Herrn Prof. Gaebel, Herrn Prof. Falkai, Herrn Prof. Hasan und Herrn Prof. Leucht)
zusammen. Die Steuerungsgruppe ist in der Konsensphase nicht stimmberechtigt.

Rolle und Aufgaben der Steuerungsgruppe

- Steuerung des gesamten Leitlinienprozesses

- Erstellung eines Finanzierungskonzeptes fir die fortlaufende Aktualisierung

- Klarung der Zustandigkeit fir administrative, planerische und redaktionelle Aufgaben
(u.a. Organisation der Konsensfindung, Organisation der Gesamtverabschiedung,
Publikationsprozess)

- Einladung der Expert:innen fir die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe

- Beauftragung der Evidenzgruppe bzw. Festlegung der Methodiker:innen

- Mitglieder sind Teil der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe und lUbernehmen die
Abstimmung der vorgelegten Evidenztabellen und Verdanderungsvorschlage der zu
revidierenden Empfehlungen (siehe Rollen und Aufgaben der Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe)

Die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe

Die zweite Untergruppe, die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe, setzt sich aus den vier
Personen der Steuerungsgruppe sowie erganzenden Expert:innen zusammen. Durch die
jahrliche Aktualisierung ergibt sich ein geringerer Aktualisierungsbedarf, jedoch stehen auch
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weniger zeitliche Kapazitat zur Verfiigung, sodass die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe
klein gehalten werden sollte, um Absprachen effizient zu gestalten. Gleichwohl muss mit
reduzierter GroRe ausreichend Expertise und Arbeitskapazitat gewahrleistet werden. Zu
diesem Zweck legt die Steuerungsgruppe fest, wie viele Expert:innen fiir die inhaltliche Arbeit
des Aktualisierungszyklus benotigt werden und ladt dementsprechend vor der beginnenden
Konstitutionsphase ein. Zudem kdnnen sich Expert:innen fir die Mitarbeit in der Living-
Guideline-Gruppe melden und benennen lassen. Diese Expert:innen sollen lber fachliche
Expertise im (Teil-) Fachbereich der Leitlinie verfligen, Interessenkonflikte sollten dabei
vermieden werden. Die Gruppe, also auch die ergdanzenden Expert:innen, ist in der
Konsensphase nicht stimmberechtigt.

Rollen und Aufgaben der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe
- Konstitutionsphase
o Konsentierung der PICO (wobei nur neue PICO aufgenommen werden, insofern
hinreichend Evidenz vorhanden)
o Abstimmung Uber zu revidierende Empfehlungen der Leitlinie
- Evidenzphase
o Sichtung der durch die Evidenzgruppe aufbereiteten Literatur, inhaltliche
Bewertung der neuen Evidenzlage
o Abstimmung zwischen Evidenz- und Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe,
um methodische Fragen zum GRADE-Prozess zu klaren, Living-Guideline-
Gruppe Gbernimmt die Judgements der Evidenz im GRADE-Prozess
o Ausarbeitung der Verdanderungsvorschlage fir zu revidierende Empfehlungen
- Konsensphase
o Prasentation der Ergebnisse vor der Konsensgruppe (u.a. Erklarung warum
bestimmte Ergebnisse hoch bzw. runter geGRADED werden).
- Kontinuierlich - 6ffentliche Konsultation
o Inhaltliche Bewertung der durch die Evidenzgruppe vorgefilterten
Kommentierungen aus der (Fach-)Offentlichkeit

Die Evidenzgruppe

Die Evidenzgruppe Ubernimmt die methodische Arbeit in der Evidenzphase. Die
Methodiker:innen in dieser Gruppe werden von der Steuerungsgruppe beauftragt oder von
der herausgebenden Fachgesellschaft, der DGPPN, gestellt und (bernehmen die
systematische Literaturrecherche nach neuen Studien und Ubersichtsarbeiten (siehe 2.2
Systematische Literaturrecherche), die Evidenzbewertung sowie den GRADE-Prozess (siehe
2.2.2 GRADE als Standard fir die Evidenzqualitdt). Im Rahmen der Evidenzphase findet ein
enger Austausch und Abstimmungsprozess mit der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe
statt, um methodische Riickfragen zu klaren. Da die DGPPN mehrere Living Guidelines
koordiniert, lassen sich womoglich Arbeitsschritte, insbesondere in der Evidenzphase,
zusammenfassen. So kann eine leitlinientbergreifend arbeitende Evidenzgruppe
Recherchezyklen und Arbeitsschritte im Aktualisierungsprozess aufeinander abstimmen.
Zudem filtern sie unterjahrig eingereichte Literatur, welche Uber die Feedback-Wege (siehe
3.2 offentliche Konsultation) riickgemeldet wurde. Eine inhaltliche Bewertung erfolgt durch
die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe (siehe unter ,Rollen und Aufgaben der
Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe). Ad-hoc Riickmeldungen zu neuer Evidenzlage fiihren
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nach Abstimmung mit der Steuerungsgruppe zu einem Hinweis an der jeweiligen
Leitlinienempfehlung.

Die Konsensgruppe

Die Konsensgruppe wird aus AWMF-registrierten und thematisch beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen gebildet und voraussichtlich aus 40-50 Mitgliedern
bestehen. Sie sind stimmberechtigt und konsentieren die revidierten Empfehlungen. In einem
Anschreiben (siehe AWMF-Regelwerk, 2020, ,Benennung von
Mandatstragenden®,https://www.awmf.org/regelwerk/zusammensetzung-der-
leitliniengruppe-beteiligung-von-interessengruppen) werden die jeweiligen Fachverbande
und Organisationen darum gebeten, eine:n Mandatstragende:n und eine stellvertretende
Person zu benennen. Doppelbenennungen sind nicht moglich, jede Person verfiigt nur Gber
eine Stimme. Stimmenibertragungen sind ebenfalls nicht zuldssig. Die Mandatstragenden
stellen die Mitglieder der Konsensgruppe dar.

Rollen und Aufgaben der Konsensgruppe
- Konstitutionsphase: Verabschiedung des Arbeitsprozesses der Aktualisierung (nach
Manual) sowie Uiber zu revidierende Empfehlungen - Hier besteht die Moglichkeit neue
PICO oder weitere zu revidierende Empfehlungen einzubringen, insofern hinreichend
Evidenz vorhanden.
- Konsensphase:
o Abstimmung Uber Empfehlungen und Gesamtverabschiedung der
aktualisierten Living Guideline

In den darauffolgenden Aktualisierungszyklen konnen die Steuerungs- und Konsensgruppe
reaktiviert werden. Die zusatzlich eingeladenen Expert:innen der Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe kdnnen jedes Jahr neu besetzt werden.

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/zusammensetzung-der-leitliniengruppe-beteiligung-von-
interessengruppen.

1.3 Finanzierungskonzept

Der Leitlinienaktualisierungsprozess wird von der herausgebenden Fachgesellschaft, der
DGPPN, maligeblich finanziert. Eine zusatzliche Kostenlibernahme (fiir Methodiker:innen)
kann Uber Cochrane (bernommen werden. Die Arbeit aller Teilnehmenden der
Konsensgruppe erfolgt ehrenamtlich oder wird von den jeweiligen entsendenden
Fachgesellschaften und Organisationen finanziert. Eine Finanzierung durch Dritte mit direkter
Einflussnahme ist wegen der daraus resultierenden Interessenkonflikte nicht gestattet, eine
Publikation tiber die AWMF ware in diesem Fall ausgeschlossen (AWMF-Regelwerk, 2020).

Fir weiterfiihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/finanzierungskonzept.
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1.4 Interessenkonflikte

Fiir die Revision der S3-Leitlinie Schizophrenie in ein Living Format, werden die Interessen zu
zwei Zeitpunkten mittels des standardisierten Algorithmus der AMWF erhoben. Zeitpunkt 1
ist zu Beginn der konstituierenden Sitzung, Zeitpunkt 2 vor der abschlieRenden
Konsensfindung. Wichtig ist wahrend der Konsensphase auf ausreichend Zeit bzw. ziigige
Bewertung von Veranderungen in den Interessen zu achten (vgl. Kapitel 2.3
Abstimmungsprozess und strukturierte Konsensfindung), um eine zeitnahe Abstimmung zu
gewadhrleisten.

Zur Verwaltung von Interessenerklarungen und deren Bewertung kann das AWMF Web-Portal
»Interessenerkldrung Online” genutzt werden (siehe https://interessenerklaerung-
online.awmf.org/), da die Wiederverwendung der eingetragenen Interessenerklarungen, bei
jeder Folgeeintragung, eine Zeitersparnis mit sich bringt. Uber das Portal kann eine
Interessenerklarung abgegeben als auch durch zugewiesene Personen bewertet werden. Ob
das Portal und/oder zusétzlich das klassische Formblatt als einfaches Dokument genutzt wird
bzw. werden, legen die beteiligten Mitglieder vor der konstituierenden Sitzung fest. Die
Bewertung erfolgt durch externe Personen oder durch gewdhlte Verantwortliche
(,,Interessenkonfliktbeauftragte”) aus dem Kreis der Leitliniengruppe, nicht aber durch
Mitglieder der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe/Steuerungsgruppe. Sollte die
Bewertung durch eine Kleingruppe aus Mitgliedern der Leitliniengruppe geschehen, sollten
gemeinsam Bewertungskriterien fur  geringe/moderate/hohe  themenbezogene
Interessenkonflikte festgelegt werden (AWMF-Regelwerk, 2020), beispielsweise gibt es nur
ein Stimmrecht, wenn kein oder ein als gering bewerteter Interessenkonflikt vorliegt. Hierbei
konnen AWMF-zertifizierte Leitlinienberater:innen eine Unterstlitzung bieten. Das AWMF-
Regelwerk benennt einige Prinzipien, die beim Umgang mit bestehenden Interessenkonflikten

eine Hilfe darstellen kénnen (siehe 02 20180117 AWME-
Regel Interessenkonflikte V2.4.pdf). Eine detaillierte Anleitung zu den Rollen und Rechten
finden sich auf dem Web-Portal (siehe https://interessenerklaerung-

online.awmf.org/anleitungen).

Die Bewertung von Interessen und der Umgang mit Interessenkonflikten, folgt dem in
Abbildung 4 zu sehenden Algorithmus (AWMF-Regelwerk, 2020). Uber das AWMF-Portal sind
festzulegen: Eine Person als Verwalter:in z.B. von der DGPPN, welche das Projekt im Portal
anlegt und Teilnehmer:innen einlddt; eine Person als Projekt-Koordinator:in, welche die
Einreichung der Interessenerklarungen betreut; die Leitlinienautor:innen, alle am
Aktualisierungsprozess beteiligte Personen (Steuerungsgruppe, zusatzliche Expert:innen und
Mitglieder der Konsensgruppe) sowie eine Person als Bewerter:in.

Fir weiterfiihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/erklaerung-von-interessen-und-umgang-mit-
interessenkonflikten.
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Abbildung 4
Algorithmus zur Bewertung von Interessen und zum Umgang mit Interessenkonflikten
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Anmerkung. Die Bewertung der Interessen erfolgt nach der Einschdtzung, ob Interessenkonflikte vorliegen, ob
ein Themenbezug zur Leitlinie vorhanden ist und wie die Relevanz der Interessenkonflikte einzuschatzen ist. Die Einschdtzung
der Relevanz erfolgt nach den Abstufungen gering, moderat und hoch unter Beriicksichtigung des resultierenden Konflikts,
der Funktion der betroffenen Person innerhalb der Leitliniengruppe und der protektiven Faktoren. Je nach Abstufung sollte
die Arbeitsfahigkeit der Leitliniengruppe bewertet werden.

Ubernommen aus AWMF-Regelwerk, 2020.
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2 Leitlinienentwicklung

2.1 Screening- und Update-Frequenz der Living Guideline

Es wird empfohlen eine Aktualisierung der Living Guideline, mit der Uberarbeitung einzelner
vorab definierter Empfehlungen (siehe 1.1 Bedarfsanalyse), jahrlich zu publizieren (AWMEF-
Regelwerk, 2020; Pielenz/Schneider et al., 2022). In einem jahrlichen Zeitintervall sollte ein
Screening nach neuer Literatur erfolgen. Das Screening geschieht im ersten Schritt der
Literaturrecherche.

In den darauffolgenden Aktualisierungszyklen sollte die systematische Literaturrecherche an
die vorherige anknipfen, um neu-publizierte Literatur zu bericksichtigen (siehe Abb. 5). Auf
Publikationen, die erst nach der Evidenzphase eines jahrlichen Uberarbeitungszyklus
veroffentlicht werden und damit keine Bericksichtigung mehr finden kénnen, aber ggf.
hinreichend Potential fiir eine Anpassung der zugehorigen Empfehlung bieten, sollte in
MAGICapp (siehe 3.3 Darstellungsformat MAGICapp) bei der jeweiligen Empfehlung
hingewiesen werden (z.B. ad-hoc Meldung zur Empfehlung hinzufiigen - Bspw. ,neue
Evidenzlage” mit Verweis auf die Publikation).

Innerhalb eines Aktualisierungszyklus konnen einige Empfehlungen im Living Format
aktualisiert und jene, die einer lingeren Uberarbeitungszeit bediirfen, entsprechend
gekennzeichnet und im darauffolgenden Zyklus bearbeitet werden (vgl. Kapitel 3.1 Klarheit
und Gestaltung). Sollten die zu revidierenden Empfehlungen die Kapazititen der
Leitliniengruppe Ubersteigen, obliegt es der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe zu
entscheiden, welche Empfehlungen priorisiert werden und in dem aktuellen Zyklus eine
Uberarbeitung erfahren. Eine systematische Priifung des Uberarbeitungsbedarfs mit dem
Ergebnis, dass keine Anderungen erforderlich sind, gilt als aktualisiert (AWMF-Regelwerk,
2020).

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/planung-der-aktualisierung.

Abbildung 5

| Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe- und Konsensgruppe werden aktiv |

| Evidenzgruppe wird aktiv | | Konsensgruppe wird aktiv |

Evidenzphase
u.a. Systematische Literaturrecherche
Evidenzphase
u.a. Systematische Literaturrecherche

|
Y

jahrliche Né&chster
4 Aktualisierung Livingzyklus

a1 ‘ Q2 ‘ a3 ‘ Q4 ‘ a1 ‘ Q2 ‘ a3

Q4

Kontinuierliche monatliche Literaturrecherche
Living Systematic Review (LSR)

Screening-Frequenz der Aktualisierungszyklen einer Living Guideline
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Anmerkung. Systematische Literaturrecherche im jahrlichen Zeitintervall, jahrliche Publikation einer Living Guideline. In den
darauffolgenden Aktualisierungszyklen sollte die systematische Literaturrecherche an die vorherige ankniipfen, um alle
neuen Publikationen zu bericksichtigen (gestrichelte Linie). Die Steuerungs- und Konsensgruppe verabschieden in der
Konstitutionsphase (Q1) das Manual, die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe wird in der Evidenzphase (Q2-Q3) aktiv, die
Konsensgruppe konsentiert die revidierten Empfehlungen (Ende Q3), bevor die redaktionelle Arbeit beginnt (Q4). Statt einer
niederfrequenten systematischen Literaturrecherche ware auch die Erstellung eines Living Systematic Review mit einer

hochfrequenten Literaturrecherche méglich (unterer Bereich des Zeitstrahls).

2.2 Systematische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgt in der Regel bis zum dritten Monat des jahrlichen
Aktualisierungszyklus und schliet alle neuen Publikationen ein, die nach der
vorangegangenen Evidenzphase veroffentlich wurden (siehe Abb. 5). Die Erstellung eines
Living Systematic Reviews (LSR) ist vorerst nicht vorgesehen (flr weitere Informationen siehe
Appendix).

Die Arbeitsschritte der systematischen Literaturrecherche Gibernehmen Methodiker:innen der
Evidenzgruppe (siehe 1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe).

Bei der Planung einer systematischen Literaturrecherche ist es hilfreich, die klinisch
relevanten Fragestellungen nach dem PICO- ("Patient-Intervention-Comparison-Outcome")
Schema zu prazisieren (AWMF-Regelwerk, 2020). Die Suchstrategie, sowie die verwendeten
Suchbegriffe und Quellen, den Zeitraum der Literatursuche und die Trefferzahlen sollten im
Leitlinienreport detailliert beschrieben und aufgelistet werden (AWMF-Regelwerk, 2020). Die
Ein- (Zielpopulation, Studiendesign, Vergleiche, Endpunkte, Sprache, Kontext) und
Ausschlusskriterien sollten dargelegt werden. Die Selektion der Literaturrecherche erfolgt in
zwei Schritten: 1) nach Titel und Abstract, 2) nach Volltext (AWMF-Regelwerk, 2020). Die
Ergebnisse sollten in Form eines PRISMA-Statements dokumentiert werden (Cochrane
Deutschland Stiftung et al., 2020; Page et al., 2021).

Flr die Recherche kénnen die bereits verwendeten, standardisierten Suchbegriffe (allgemeine
oder spezifische Keywords) verwendet werden (siehe Leitlinienreport S3-Leitlinie
Schizophrenie, 2019). Die folgenden Datenbanken werden in der Regel fiir die Recherche
genutzt: MEDLINE via PubMed, Cochrane Libary, PsycINFO und EMBASE. Hierarchisch werden
Metaanalyen voranging recherchiert und einbezogen - sollten dadurch Fragen umfassend zu
beantworten sein, wird die Suche fiir diesen Bereich beendet. Den Metaanalysen folgend
gliedert sich die Suche nach RCT, die Leitliniensuche und zuletzt die Suche nach Primarstudien
(AWMF-Regelwerk, 2020). Die Suche in den Studienregistern nach laufenden oder nicht-
publizierten Studien kann eine sinnvolle Erganzung bei der systematischen Literaturrecherche
darstellen (AWMF-Regelwerk, 2020). Die Konsensgruppe kann jederzeit Literaturhinweise
einbringen, nur in der Konsensphase werden aus zeitlichen, 6konomischen Griinden keine
weiteren Verweise aufgenommen. In einem ersten Arbeitsschritt werden die gefundenen
Publikationen auf Titel-, Abstract- und Volltext-Ebene vorselektiert. Die gefundenen
Publikationen missen die vorab bestimmten Evidenzkriterien (siehe 2.2.1 kritische Bewertung
der Evidenzen) erfillen, um eine weitere Begutachtung zu erhalten. Hier kdnnen die bereits
fiir die S3-Leitlinie Schizophrenie verwendeten Qualitatschecklisten zur Studienbewertung
genutzt werden (siehe Leitlinienreport S3-Leitlinie Schizophrenie, 2019).

In einem weiteren Arbeitsschritt wird die Evidenzqualitat und Empfehlungsstarke mithilfe des
GRADE-Prozesses bewertet (siehe 2.2.2 GRADE als Standard fir die Evidenzqualitat).
Evidenztabellen werden angefertigt und das Veranderungspotential fir die bestehenden
Empfehlungen eingeschatzt. Hier findet eine enge Zusammenarbeit und ein
Abstimmungsprozess mit der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe statt, um methodische
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Rickfragen zu kldren. Erst wenn die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe ein
Veranderungspotential fir eine bestehende Empfehlung bzw. Empfehlungen sieht (relevante
Outcomes), findet eine Anpassung der Empfehlung statt. Es sollte beachtet werden, dass
einige Empfehlungen voneinander abhangig sind und daher ggf. simultan aktualisiert werden
mussten (Akl et al., 2017).

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/systematische-recherche
https://www.awmf.org/regelwerk/auswahl-und-kritische-bewertung-der-evidenz.

Als Ausblick fir eine zuklinftige schnellere Literaturrecherche, soll an dieser Stelle noch das
Tool ResearchRabbit (https://www.researchrabbit.ai/) erwdhnt werden, welches unter
anderem Ubersichtsarbeiten und Studien zu bestimmten Themengebieten filtert, durch E-
Mail-Alarme Uber neu gefundene Ubersichtsarbeiten informiert und eine {bersichtliche
Visualisierung der Literatur ermdglicht. Das Tool ist bisher noch nicht ganzlich ausgereift, kann
aber fur einen kommenden Aktualisierungszyklus in Betracht gezogen werden.

2.2.1 Kritische Bewertung der Evidenzen

Die Bewertung der Evidenz erfolgt durch die Evidenzgruppe mittels der bereits in der
Vorgangerversion verwendeten Checklisten (siehe Leitlinienreport S3-Leitlinie Schizophrenie,
2019). Fir die Verwendung und Bewertung von bereits bestehenden Leitlinien sollte das
AGREE-II Instrument genutzt werden (AGREE Collaboration, 2014). Im AWMF-Regelwerk
(2020) heil’t es weiter wie folgt: ,Sind keine Ressourcen fiir eine ausfuhrliche Bewertung
vorhanden, kann die Bewertung auf Domadne 3 (Genauigkeit der Leitlinienentwicklung) und
Domaine 6 (redaktionelle Unabhingigkeit) eingegrenzt werden. Bei Ubernahme einzelner LL-
Empfehlungen sollten fir die Leitlinien-Nutzenden die Vertrauenswiirdigkeit der Quellleitlinie
durch Ubernahme der Evidenz- und Empfehlungsgrade sowie der dort zitierten Studien
ersichtlich sein sowie die Bewertung etwaiger zusatzlicher Literatur aufgrund von
Aktualisierungsrecherchen (AWMF & AZQ, 2008; Schiinemann et al.,, 2017)“ (AWMF-
Regelwerk, 2020, ,, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz”).

Methodisch erfahrene Expert:innen, die Evidenzgruppe, ibernehmen die Evidenzbewertung
mithilfe der nachfolgend aufgefiihrten Instrumente. Fiir die methodische Bewertung eignen
sich folgende Checklisten (AWMF-Regelwerk, 2020):

- Fir systematische Ubersichtsarbeiten ohne und mit Metaanalysen: Die AMSTAR (A
Measurement Tool to Assess systematic Reviews) -Checkliste Il (Shea et al., 2017)

- Fur Leitlinien: Das AGREE-II Instrument (AGREE Collaboration, 2014)

- Far Primarstudien (abhangig vom Studiendesign): Das Cochrane Risk of Bias Tool Il fir
randomisierte Studien (Sterne et al., 2019), Checklisten mit Ausfillhilfen stellen z.B.
das Scottish Intercollegiates Guideline Network (SIGN) zur Verfiigung (SIGN, 2021)

Fir weiterfiihrende Informationen wird auf das AWMEF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/auswahl-und-kritische-bewertung-der-evidenz.

2.2.2 GRADE als Standard fiir die Evidenzqualitat
Es wird empfohlen GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) als Standard fir die Evidenzqualitdit und Empfehlungsstirke zu nutzen
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(Pielenz/Schneider et al., 2022). Die Evidenzgruppe erarbeitet Vorschlage fur die Bewertung
der Evidenzqualitat und der Empfehlungsstarke, diese anschlieend durch die Schizophrenie-
Lving-Guideline-Gruppe gepruft und diskutiert werden. Der GRADE-Prozess wird von der
Evidenzgruppe durchgefiihrt, jedoch in einem engen Austausch mit der Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe abgestimmt (siehe 1.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe).

Beim GRADE-Ansatz wird die verfligbare Evidenz aus der Endpunkt- bzw. Outcome-
Perspektive betrachtet (Bewertung der Gesamtheit der Studien als "body of evidence" fir
jeden relevanten Endpunkt, siehe Abb. 6 und Tab. 1) (AWMF-Regelwerk, 2020; GRADE
Handbook, 2013). Die Endpunkte werden nach den Kriterien ,wichtig fir die
Entscheidungsfindung” (Skala 7-9), ,klinisch wichtig, aber fir die Empfehlung nicht
entscheidend” (Skala 4-6) und , kaum Bedeutung fiir die Entscheidung” (Skala 1-3) geordnet.
Die eingeschlossenen Studien werden nicht nur im Hinblick auf ihr Verzerrungsrisiko aufgrund
des Studiendesigns bewertet (z.B. fehlende Verblindung, selektives Berichten von
Endpunkten), sondern auch in Bezug auf Indirektheit (untersucht, ob die zu beantwortende
Frage durch die Evidenz beantwortet wird in Bezug auf Population, Intervention,
Kontrollgruppe und Endpunkte), Heterogenitat (ungeklarte Heterogenitat der Ergebnisse, fir
die keine Erklarung gefunden werden kann) bzw. mangelnde Prazision der Ergebnisse
(Festlegung eines Entscheidungs-Schwellenwertes, Erflllung der optimalen
InformationsgroRe, Anzahl der Ereignisse und StichprobengréfRe) sowie Publikationsbias
(GRADE Handbook, 2013).

Flr prazise Ausfiihrungen zu den einzelnen Doméanen wird auf das GRADE Handbook von
Schiinemann et al. (2013) verwiesen. Anzumerken ist, dass nicht starr fur jede einzelne
zutreffende Domaédne herabgestuft werden sollte, da die einzelnen Domanen teilweise
miteinander zusammenhangen und ein isoliertes Betrachten zu einer zu strengen Bewertung
fihren kdnnte.

Die Abbildung 6 verschafft einen Uberblick (iber den GRADE-Prozess, der fiir jeden einzelnen
Endpunkt durchgefiihrt wird.

Abbildung 6
Kriterien zur Einschdtzung der Qualitdt der Evidenz
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Inkonsistenz: Dosis-Wirkungs-Beziehung:
-1 schwerwiegend +1 Nachwels eines Gradienten
-2 sehr schwerwiegend MaRig
Jedes plausible Confounding: @@@O
Indirektheit: +1 wlrde einen gezeigten Effekt
-1 schwerwiegend reduzieren

-2 sehr schwerwiegend +1 wirde einen falschen Effekt

nahelegen, wenn die Ergebnisse Niedri
Beobachtungsstudie - Niedrig Fehlende Prizision: keinen Effekt zeigen 00
-1 schwerwiegend DD
-2 sehr schwerwlegend

Publikationsbias: Sehr niedrig

-1 wahrscheinlich @O O O

-2 sehr wahrscheinlich

Anmerkung. Darstellung des GRADE-Prozesses, der fir jeden einzelnen Endpunkt durchgefiihrt wird. Die eingeschlossenen

Studien werden in Bezug auf ihr Risiko eines Bias, Inkonsistenz, Indirektheit, fehlende Prazision sowie Publikationsbias
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bewertet. Die abschlieRende Studienqualitit wird von sehr niedrig bis hoch eingeschitzt. Ubernommen aus Langer et al.,
2012.

Im Rahmen des Leitlinienprozesses sollte unter Einbeziehung aller kritischen Endpunkte die
Gesamtheit der Qualitat der Evidenz bestimmt werden. Ist die Qualitat der Evidenz fiir die
einzelnen Endpunkte verschieden, so wird grundsatzlich die Evidenz mit der geringsten
Qualitat als Gesamtheit der Qualitat der Evidenz gewahlt (GRADE Handbook, 2013).

Tabelle 1
Qualitdt der Evidenzgrade

Grad Definition

Hoch Wir sind sehr zuversichtlich, dass der tatsachliche Effekt nahe
bei der Schatzung des Effekts liegt

Moderat Wir haben maRiges Vertrauen in die Effektschatzung: Der

tatsachliche Effekt liegt wahrscheinlich in der Ndhe des
geschatzten Effekts, aber es besteht die Moglichkeit, dass er
erheblich davon abweicht

Niedrig Unser Vertrauen in die Effektschatzung ist begrenzt: Der
tatsachliche Effekt kann sich erheblich von der Schatzung des
Effekts unterscheiden
Sehr niedrig Wir haben sehr wenig Vertrauen in die Effektschatzung: Der
tatsachliche Effekt unterscheidet sich wahrscheinlich erheblich
von der Schatzung des Effekts
Anmerkung. Beim GRADE-Ansatz wird die verfiigbare Evidenz aus der Endpunkt- bzw. Outcome-Perspektive betrachtet
(Bewertung der Gesamtheit der Studien als "body of evidence" fiir jeden relevanten Endpunkt). Die abschlieRende

Studienqualitat wird auf einer Skala von sehr niedrig bis hoch bewertet.
Adaptiert aus GRADE Handbook, 2013.

Der oben dargestellte GRADE-Prozess gilt flir paarweise Metaanalysen. Ein anderes Vorgehen
sieht GRADE fiir Netzwerk-Metaanalysen vor. Daflr wird auf die einschlagigen Publikationen
verwiesen (Puhan et al., 2014; Brignardello-Petersen et al., 2018; Yepes-Nufiez et al., 2019).
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2.2.3 Von der Evidenz zur Empfehlung

Zundchst sollte eine Summary of Findings Tabelle erstellt werden, die die aus der Bewertung
der Evidenz gewonnenen Informationen Ubersichtlich zusammenfasst und als Hilfe fiir die
nachfolgende Entscheidungsfindung dienen kann (Beispiel siehe Abb. 7).

Abbildung 7
Summary of Findings - Evidenztabelle mit Bewertung pro Studie

heparin compared to no heparin for patients with cancer who have no other therapeutic or
prophylactic indication for anticoagulation

Bibliography: Akl EA, Gunukula SK. van Deormaal FF, Barba M, Kuipers S, Middeldorp S, Yosuico VE D, Dickinson HO,
Schilnemann H. Parenteral anticcagulation in patients with cancer who have no therapeutic or prophylactic indication for
anticoagulation. Cochrane Database of Systematic Reviews [Year], Issue [Issue].

No of Quality of the Relative
Participants evidence effect
(studies) (GRADE) (95% CI)
Foliow up
Momuty 2531 DHDO ‘ RR0.93 Moderate
(8 studies) MODERATE'" (0.85t0 648 per 45 fewer per
12 months due to inconsistency 1.02) 1000 1000
{from 97 fewer to
132 more)
Symptomatic VTE 2264 DDODD RR 0.55 Moderate
(7 studies) HIGH' (0,37 to 29 per 1000 13 fewer per
12 months 0.82) 1000
(from 5 fewer to
18 fewer)
Major bleeding 2843 DDBDO v RR1.3 Moderate
(9 studies)  MODERATE " (05910 T 001000 2 more per 1000
12 months due to imprecisicn 2.88) oot 3 fewerlo
13 mere)
Minor bleeding 2345 PHOHO RR 1.05 Moderate
(7 studies) MODERATE'* (0.75to0 27 per 1000 1 more per 1000
12 weeks due to imprecision 1.46) (from 7 fewer 1o
12 more)
Health related quality of life 0 DDOO Not _ See -
(1 study) Low’ estimable comment

the Uniscale and the Symptom
Distress Scale (SDS); Better
indicated by lower values

*The basis for the assumed risk (€.9. the median control group risk across studes) is provided in foolnates. The corresponding
risk (andits 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI),

Cl: Confidence interval: RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely te have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate.

Low quality: Further research is very lkely to have an important impact on cur confidence in the estimate of effect and is likely to

12 months due to nsk of blas,
imprecision

change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate,
" Vast majonity of studies had allocation concealment, and used blinded cutcome and adjudication. We did not downgrade although
there was some concern about lack of blinding in some studes, the overall risk of bias was felt to be very low
There is moderate heterogeneity among studies included in the analysis of death at 12 months (12 %), The subgroup analysis for

mortality at 12 months was statistically significant and suggested survival benefit in patients with SCLC but not in patients with
advanced cancer. Overall we decided to downgrade by one level when considering these issues along with imprecision

Clinterval Includes effects suggesting benefit as well as no benefit,

Clincludes possibility of both harms or benefits., ~ The scores for the 2 scales were similar for the 2 study groups. both at baseline
and at follow-up, * High risk of bias and only 138 pstients enrolled
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Anmerkung. Eine Summary-of-Findings-Tabelle sollte nach dem GRADE-Ansatz erstellt werden. Sie fasst die aus der
Bewertung der Evidenz gewonnenen Informationen lbersichtlich zusammen und dient als Hilfe fiir die nachfolgende

Entscheidungsfindung (hier exemplarisch dargestellt).

Ubernommen aus dem GRADE Handbook, 2013.

Als nachster Schritt folgt das Evidence-to-Decision framework (Schiinemann et al., 2017). Die
folgende Abbildung zeigt anschaulich, wie dieses in den Leitlinienprozess integriert ist (siehe

Abb. 8).

Abbildung 8
Schematische Darstellung des GRADE-Prozesses zur Entwicklung von Empfehlungen

Randomisation raises

\\Y 2 .05 x
e@o = @ 0\)\00\(\ 3\06\?» Rate quality of initial quality
B o 0\)\00‘“ . Qox\’b O Create evidence for RCTs: high
< 0(((\\> = e\e(,\ ?@\e © K \'a\ QLY evidence profile/SoF each outcome  Opservational: low
Ry Wy table with GRADEpro —
: - st BRI B “ ~ 1. Risk of bias
P utcome nﬂca B b . | ————— High g 2. Incqnsnstency
I/E | Outcome Critical Ry R R | == Moderate | & | 3. Indirectness
o Ry SRS 2 | 4. Imprecision
Bods B | ‘ Low © eratel
C Outcome  Important el L= Vervlow | © | 5. Publication bias
0 Outcome  Not 4, NCN : & =
s Summary of findings & | 1. Large effect
estimate of effect for 5|2 Dose response
each outcome § 3. Opposingbias &
Evidence synthesis § a Confounders
| (systematic review/HTA) e
Recommendation P} ;1 il \ =
B Ny Grade overall

Grade recommendations
(evidence to recommendation)

= For or against (direction) +T

quality of evidence
across outcomes based on

» Strong or conditional/weak (strength) EtD framework o . clt?lzgitl gz?élotymes
e 5 GRADEpro Guideline

By .conS|denng balance of GOHSBQUGDPP‘ v s pani—scmnr vy i Formulate recommendations (J{T I @)
(Fvderiee (0 o pddons): e === “The panel recommends that ....should...”

& ftoany of ewdgnce 3 : : “The panel suggests that ... should.. "

0O Balance benefitstharms : = "The haaiel igeets tongb ..t

e arvl pretiretioss [S) “The panel recommends to not. "

O Resource use (cost, feasibility) — e o B Tianssarency slear sotionable

O Acceptability .| Ralency,£iaare

Anmerkung. Evidence-to-Decision- framework.
Ubernommen aus Knoll et al. (2018), adaptiert aus Grade Handbook, 2013.
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Die Stdrke der Empfehlung bedeutet das AusmaR, inwieweit ein Leitliniengremium sicher ist,
dass wiinschenswerte Effekte die nicht wiinschenswerten Effekte Giberwiegen.

Es gibt (mit Ausnahmen) zwei Kategorien: stark (daftir/gegen) und schwach (dafiir/gegen)
(siehe Abb. 9).

Abbildung 9
Strength of recommendation: A continuum divided into categories

Strength of recommendation on a continuum: categorical terminology

Strong Weak Weak Strong
Against Against continuum For For

-
. Lt

Only in Research

Anmerkung. Einschdtzung der Starke der Empfehlung, inwieweit die wiinschenswerten Effekte die nicht wiinschenswerten
Uberwiegen. Die Einschatzung der Empfehlungsstarke erfolgt auf den Kategorien stark (dafiir/dagegen) und schwach
(dafuir/dagegen).

Ubernommen aus GRADE Handbook, 2013.

Eine Starke Empfehlung bedeutet in diesem Fall, dass die Methodiker:innen und Expert:innen
sich sicher sind, dass die wiinschenswerten (starke Empfehlung dafiir) Effekte oder die nicht
winschenswerten Effekte (starke Empfehlung dagegen) Gberwiegen.

Eine schwache Empfehlung bedeutet hingegen, dass Unsicherheiten bestehen, also, dass die
winschenswerten Effekte wahrscheinlich lberwiegen und umgekehrt. Eine schwache
Empfehlung kann auch als bedingte Empfehlung bezeichnet werden, da eine schwache
Empfehlung nicht mit einer schwachen Evidenz gleichzusetzen ist. Eine bedingte Empfehlung
kann auch auf einer hohen Evidenzqualitdt beruhen, jedoch durch andere Faktoren
abgeschwacht werden. ,, Kann“-Empfehlungen sind nicht vorgesehen.

Evidence-to-Decision framework

Das Evidence-to-Decision framework ist eine Fortsetzung des GRADE-Prozesses. Es enthalt
verschiedene Kriterien die in die Entstehung einer Leitlinien-Empfehlung miteinfliefen. Diese
Kriterien umfassen beispielsweise die Relevanz der Fragestellung, die Gesamt-Qualitat der
Evidenz (s.0.), die GroRRe der wiinschenswerten und nicht winschenswerten Effekte, eine
Abwagung dieser Faktoren, die Berlcksichtigung von Werten und Praferenzen,
Ressourcenverbrauch, Umsetzbarkeit der Intervention und daraus eventuell entstehende
Ungleichheiten im Gesundheitswesen. Dieses Evidence-to-Decision framework ist nicht starr
vorgegeben, sondern ein flexibles und transparentes System, das je nach Fragestellung
angepasst werden kann.

Innerhalb dieses frameworks werden die einzelnen Kriterien mit Evidenz belegt und die
Evidenzgruppe macht einen ersten Vorschlag hinsichtlich der Abstimmung Uber die einzelnen
Kriterien (z.B. nein, wahrscheinlich nein, unsicher, wahrscheinlich ja etc).

SchlieBlich folgt eine Zusammenfassung der Bewertungen in einer Tabelle (summary of
judgements) an deren Ende dann die Starke der Empfehlung stehen sollte: stark (dafir oder
dagegen) oder schwach (dafir oder dagegen).
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2.2.4 Aufbereitung der bewerteten Evidenz
In Tabelle 2 wird die Darstellung der Qualitat der Evidenz und die Starke der Empfehlungen
nach dem GRADE-Standard veranschaulicht.

Tabelle 2

Darstellung der Qualitét der Evidenz und Stéirke der Empfehlung
Quality of Evidence Symbol Letter (varies)
High DDDD A
Moderate R B
Low ee0O0 C
Very low a0 D
Strength of Recommendation Symbol Number
Strong for an intervention 17 1
Weak for an intervention 1? 2
Wealk against an intervention 1? 2
Strong against an intervention 1l 1

Anmerkung. Die symbolische Darstellung der Evidenzqualitat und Empfehlungsstdrke erfolgt nach dem GRADE-Ansatz.
Ubernommen aus GRADE Handbook, 2013.

Grundsatzlich empfiehlt sich die Verwendung von Symbolen fiir die Qualitat der Evidenz (+)
und fir die Starke der Empfehlung (") vor der Verwendung von Buchstaben oder Zahlen, da
diese in Leitlinien unterschiedlich angewandt werden und es so leichter zu Missverstandnissen
kommen kann. Das GRADE-Schema verwendet eine zweistufige Graduierung (wir
empfehlen/wir schlagen vor), wie in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3
Zweistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Symbol Beschreibung Formulierung
< Starke Empfehlung Wir empfehlen / Wir empfehlen nicht
= Bedingte Empfehlung Wir schlagen vor / Wir schlagen vor, dass
...nicht

Anmerkung. Nach dem GRADE-Schema wird eine zweistufige Graduierung (wir empfehlen/wir schlagen vor) fir starke und
bedingte Empfehlungen verwendet.
Ubernommen aus AWMF-Regelwerk, 2020.
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2.3 Abstimmungsprozess und strukturierte Konsensfindung

Der Lebenszyklus einer Living Guideline erfordert zu mindestens zwei Zeitpunkten eine
Abstimmung durch die Mandatstragenden. Es wird ein Abstimmungszeitpunkt zu Beginn des
Living-Zyklus in einer konstituierenden Phase empfohlen, um das geplante Vorgehen des
Living-Prozesses zu legitimieren. Zusatzlich sollten die Interessen erfasst und bewertet
werden. Eine zweite Abstimmung findet zum Abschluss einer Teilrevision im Rahmen der
Konsensphase statt, um die Verdanderungen und die Giltigkeit der Empfehlungen zu
beschlieRen. De beteiligten Fachgesellschaften, Organisationen und Betroffenenverbanden
sollte in der Konsensphase das Recht zu einem Sondervotum eingerdaumt werden. Dies bietet
die Moglichkeit, die mittragende Zustimmung zu Empfehlung(en) zu revidieren und einen
alternativen Text zur Erlauterung einzureichen (siehe weiter unten ,Empfehlungen zur
Darlegung von Dissens”, adaptiert nach dem AWMF-Regelwerk, 2020). Dies muss bei der
Veroffentlichung kenntlich gemacht werden.

Um Abstimmungsprozesse schneller bzw. mit weniger Koordinierungsaufwand zu betreiben,
wird statt der ansonsten (iblichen teilweise mehrtiagigen Prasenz-Konferenzen eine
Abstimmung im Online-Format vorgeschlagen. Die Konsensfindung kann sowohl im digitalen
nominalen Gruppenprozess (lber eine direkte, personliche Prasentation, Diskussion und
Abstimmung wahrend der online Konferenz) als auch {iber die Delphi-Technik (zeitversetzte
mehrstufige Befragungsmethode mittels online Umfrage bzw. Fragebogen mit vorab
definierten Antwortfristen) erfolgen. Die Steuerungsgruppe behalt sich vor Prasenztermine
vorzuschlagen. So kann beispielsweise vorab der Veranderungsvorschlag zur Sichtung an die
Konsensgruppe verschickt, in einem digitalen oder Prasenz -Meeting dann die neue
Evidenzlage prasentiert und diskutiert werden.

Delphi-Technik (AWMF-Regelwerk, 2020)

Bei der Delphi-Technik handelt es sich um eine mehrstufige Befragungsmethode zur
Konsensfindung, welche unter Expert:iinnen verschiedener Fachbereiche schriftlich
durchgefiihrt wird. Allen Teilnehmenden werden Veranderungsvorschlage und
gegebenenfalls ergdnzende Informationen oder Hinweise auf die Leitlinie oder MAGICapp
prasentiert, mit der anschlieBenden Frage nach Zustimmung oder Ablehnung. Kommentare
zur Begriindung oder Einwdnde sind schriftlich in Form eines offiziellen Schreibens an die
Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe zu stellen. Alle Antworten werden ausgewertet und
das Abstimmungsergebnis wird im Falle eines nicht ausreichend hergestellten Konsenses in
weiteren Runden an alle Mitglieder der Konsensgruppe zur erneuten Abstimmung
rickgemeldet. In Anbetracht der verfligbaren Zeit wird eine Beschrdankung auf zwei Runden
empfohlen. Alle Teilnehmenden werden erneut befragt, das Wissen um die Gruppenmeinung
bzw. zusatzliche Informationen durch die Kommentare bieten Gelegenheit, das gefasste Urteil
zu revidieren (Hasson et al., 2000).

Nachfolgend wird die Bezeichnung Online-Delphi fir die beschriebene Delphi-Technik als
digitales Verfahren verwendet.

Zur Nutzung des Online-Delphis im Aktualisierungsprozess der Living Guideline

- Zustandigkeit fur  Durchfihrung (Leitliniensekretariat) und  Auswertung
(Evidenzgruppe) festlegen
- Auswahl des Tools zur Durchfiihrung, Erstellung der Frageboégen (z.B. in SociSurvey
oder LimeSurvey)
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- Festlegung verbindlicher Riickmeldefristen und Quoten fiir die Beschlussfahigkeit der
Online-Abstimmung

- Festlegung der Konsensstarke (siehe Tab. 4) und Umgang mit Dissens (siehe weiter
unten ,, Empfehlungen zur Darlegung von Dissens”, adaptiert nach AWMF-Regelwerk,
2020).

Im Rahmen der S3-Leitlinie Schizophrenie Gibernimmt das Leitliniensekretariat die Planung und
Durchfiihrung der Konsensfindung entweder tGiber den nominalen Gruppenprozess oder das
zeitversetzte Online-Delphi. Nachfolgende Erlauterungen beziehen sich auf die Durchfiihrung
eines Online-Delphis.

Geplant werden zwei Runden mit einer je vierwdchigen Antwortfrist. Uber ein online Tool wird
eine standardisierte Umfrage erstellt. Hier sollte vorab die Datenschutzeinwilligung aller
Mitglieder eingeholt sowie etwaige Veranderungen in den Interessenerklarungen erneut
abgefragt werden. Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten werden von der
Grundgesamtheit der abstimmenden Mandatstragenden abgezogen. In der Online-Delphi-
Umfrage werden die bisherige Empfehlung sowie der neue Verdnderungsvorschlag
prasentiert. Als Antwortoptionen werden Zustimmung, Ablehnung oder Enthaltung
empfohlen. In Anbetracht der Zeit und des umfassenden Evidenz-ldentifikationsprozesses im
Vorfeld sollte an dieser Stelle keine neue Literatur eingebracht werden, da in der
Konsensphase keine Zeit fir eine Bewertung zur Verfligung steht. Einwdnde oder
Erlauterungen konnen schriftlich an die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe gestellt
werden. Die riickgemeldeten Kommentare sollten dokumentiert werden.

In verschiedenen Arbeiten zur Anwendung der Delphi-Technik werden Ricklaufquoten
zwischen 72% und 92% beschrieben (Bisson et al., 2010; McMillan et al., 2016; Niederberger
& Renn, 2019; Nurek et al., 2021). Es wird empfohlen, die Beschlussfihigkeit der
Konsensgruppe bei einer Riicklaufquote von 75% festzustellen. Mitglieder der Konsensgruppe
werden nach zwei Wochen an die Teilnahme erinnert. Im Falle von nicht-Erreichen der Quote
muss dies im Leitlinienreport dokumentiert werden. Die betroffenen Fachgesellschaften,
welche sich im Vorfeld zur Mitarbeit bereit erklart, bei der Konsensfindung jedoch nicht
abgestimmt haben, sollten im Weiteren von der Leitlinienbeteiligung ausgeschlossen werden.

Konsenskriterien

Die Konsenskriterien orientieren sich am AWMF-Regelwerk (siehe Tab. 4) und sind sowohl fir
die Abstimmung im nominalen Gruppenprozess als auch fiir das Online-Delphi glltig. Konsens
ist bei einer Zustimmung >75% erzielt. Wird dies in einer ersten Abstimmung erreicht, muss
Uber den Veranderungsvorschlag nicht erneut abgestimmt werden. In einer zweiten Runde
werden die Empfehlungen mit Abstimmungsergebnissen <75% und etwaige Verdnderungen
durch die Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe erneut prasentiert.

Tabelle 4

Festlegung der Konsensusstdérke
Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmenden
Konsens Zustimmung von > 75 — 95 % der Teilnehmenden
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 — 75 % der Teilnehmenden
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Keine mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von < 50 % der Teilnehmenden ‘

Anmerkung. Prozentuale Grenzwerte fur die Erreichung eines Konsenses bzw. keiner mehrheitlichen Zustimmung bei einem
strukturierten Abstimmungsprozess.
Ubernommen aus AWMPF-Regelwerk, 2020.

Im Falle eines nicht ausreichenden Konsenses wird empfohlen, in einer dritten
Abstimmungsrunde Uber die alte Empfehlung, mit zur Kenntnisnahme der neuen Evidenz,
erneut abzustimmen. Bei Konsens wird die Empfehlung im bisherigen Wortlaut beibehalten.
Im Hintergrundtext sollte auf die neue Evidenzlage hingewiesen werden.

Wird auch nach der letzten Runde lediglich eine mehrheitliche Zustimmung (vgl. Tabelle 4,
75% Zustimmung oder weniger) und somit kein Konsens zu einer Empfehlung erzielt, wird
dieses Ergebnis ebenfalls in der Leitlinie an entsprechender Stelle und im Leitlinienreport
dokumentiert und die bisherige Empfehlung aus der Leitlinie entfernt.

Empfehlungen zur Darlegung von Dissens (adaptiert nach AWMF-Regelwerk, 2020):

1.

Far

Dissens, bezogen auf Empfehlung(en): Die Fachgesellschaft/Organisation beantragt
Klarstellung im Leitlinienreport, dass sie am Entwicklungsprozess beteiligt war, jedoch
betreffende Empfehlungen der Leitlinie nicht mittragt. Der Leitlinientext bleibt in
diesem Fall unverandert in der Fassung, die von den Mitgliedern der Leitliniengruppe
konsentiert und von den anderen Fachgesellschaften/Organisationen verabschiedet
wurde.

Dissens bezogen auf die gesamte Leitlinie: Die Fachgesellschaft/Organisation zieht lhre
Beteiligung komplett zuriick und wird nicht mehr als Beteiligte genannt. Der
Leitlinientext bleibt auch in diesem Fall unverandert wie unter Punkt 1.

Dissens mittels Sondervotum: Der bzw. die Betroffenenverband -verbande sowie die
Fachgesellschaften/Organisationen kann bzw. kdonnen zum Zeitpunkt der ersten
Abstimmungsrunde (iber ein Sondervotum (direkt an die Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe zu stellen) Dissens ausdriicken und erhdlt bzw. erhalten die
Moglichkeit, bezlglich nicht mitgetragener Empfehlungen Alternativtexte zu
formulieren. Das Sondervotum sollte frihzeitig angemeldet werden, am besten im
Rahmen der ersten Abstimmungsrunde. Die entsprechende Empfehlung wird mit dem
Zusatz ,Sondervotum liegt vor” versehen, der Alternativtext erscheint im Supplement
der Leitlinie.

weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:

https://www.awmf.org/regelwerk/strukturierte-konsensfindung.

3 Redaktion

3.1 Klarheit und Gestaltung

Damit eine Leitlinie auch eindeutig als living identifiziert werden kann, wird empfohlen, dies
bereits im Titel kenntlich zu machen. Die Empfehlungen sollten eindeutig formuliert,
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https://www.awmf.org/regelwerk/strukturierte-konsensfindung

ansprechend prasentiert und fiir die Anwender:innen der Leitlinie leicht identifizierbar sein
(AWMF-Regelwerk, 2020). Laut dem AWMF-Regelwerk (2020) wird fiir eine Living Guideline
empfohlen, in der aktualisierten Leitlinie die wichtigsten Neuerungen zu Beginn darzulegen
(,was gibt es Neues?“) und die Empfehlungen mit "gepriift", "modifiziert" und "neu" sowie
der Angabe der Jahreszahl zu kennzeichnen (Akl et al., 2017; GIN-McMaster Guideline
Development Checklist, 2014). Das methodische Vorgehen wird im Leitlinienreport erganzt

(Vernooij et al., 2017).

Insgesamt sollte die Darstellung der Living Guideline fir den bzw. die Adressat:innen
praktikabel sein (Gaigl et al., 2021). Es wird die folgende Gliederung empfohlen:

Titel sollte den Zusatz living Guideline beinhalten
1. Herausgeber:innen
Besondere Hinweise/Leitfaden zum Lesen
Vorwort
Methodik - Anleitung zu MAGICapp, Evidenzgraduierung und Empfehlungsgrade
Module der Leitlinie
Abkiirzungen und Akronyme
Referenzen
Leitlinienreport

© N Uk wnN

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/klarheit-und-gestaltung.

3.2 Offentliche Konsultation

Es besteht zu jedem Zeitpunkt, ab Veroffentlichung der ersten Living-Version die Moéglichkeit,
Uber die Kommentarfunktion in MAGICapp (Registerkarte “Feedback”), Riickmeldung zu
geben (siehe auch http://help.magicapp.org/knowledgebase/articles/1933261-comments-
feature). Wichtig ist hier, dass der Rickmeldeprozess formalisiert wird (eine schriftliche
Rickmeldung muss mit dem Verweis auf neue, wissenschaftliche Studie(n) erfolgen).
Nutzer:innen bendétigen fiir die Kommentierung via MAGICapp einen eigenen Account, damit
die Rickmeldung nachvollziehbar und nicht anonym eingereicht wird. Die Evidenzgruppe ist
fir die Vorselektion der Rickmeldungen zustandig, wobei die Schizophrenie-Living-Guideline-
Gruppe die inhaltliche Bewertung lbernimmt. Mitglieder der Evidenzgruppe kénnen alle
Kommentare loschen, bearbeiten oder beantworten. Die bzw. der Verfasser:in des
Kommentar erhdlt bei Bearbeitung eine E-Mail-Benachrichtigung. Der Status der
Kommentierung kann zur Ubersichtlichkeit verdndert werden (“ungelést”, “in Bearbeitung”,
“geldst”). Nutzer:innen werden tiber die Anderungen des Status informiert. Gegeben dem Fall,
dass zu einer Empfehlung bereits unterjahrig Veranderungspotential besteht, sollte dies in
MAGICapp gekennzeichnet werden (Zusatz ,,In Begutachtung”).

Die Kommentare werden einmal jahrlich zur nachsten Aktualisierung, parallel zur
Literaturrecherche, in die Living Guideline eingearbeitet. Im Leitlinienreport wird der Umgang
mit Riickmeldungen in anonymer Form dokumentiert.

Zusatzlich wird ein E-Mail-Postfach (S3-Leitlinie@bkh-augsburg.de) fur Riickfragen und
Anmerkungen eingerichtet.
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Fir weiterfiihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/externe-begutachtung.

3.3 Darstellungsformat MAGICapp

Es wird empfohlen die digitale Plattform MAGICapp (app.magicapp.org) fur die strukturierte
Verwaltung und Verbreitung der Living Guideline zu nutzen (AWMPF-Regelwerk, 2020;
Pielenz/Schneider et al., 2022). MAGICapp (Making GRADE the Irresistible Choice) wurde von
Per Olav Vandvik, Linn Brandt, Gordon Guyatt und Thomas Agoritsas gegriindet. Bei der
Entwicklung einer Leitlinie, sowohl bei der Bewertung der Evidenz als auch bei der Entwicklung
der Empfehlung, ist MAGICapp auf GRADE festgelegt (siehe 2.2.2 GRADE als Standard fur
Evidenzqualitat). Sie erlaubt eine optische Aufbereitung der Evidenz, welche das shared-
decision-making erleichtern soll (siehe Abb. 10). Zusatzlich kénnen in den Literaturangaben
unter der jeweiligen Empfehlung Links zum Journal und Pubmed hinterlegt werden, sodass
der entsprechende Abstract oder bei open-access-Artikeln das gesamte PDF mit einem
Mausklick verfligbar ist. Ferner kénnen beispielsweise praktische Tipps zu jeder Empfehlung
hinterlegt werden. MAGICapp bietet die Moglichkeit Empfehlungen verschiedener Leitlinien
miteinander zu  verknipfen. Insbesondere bei voneinander  unabhangigen
Aktualisierungszyklen bietet dies den Vorteil fiir Living Guidelines verlinkte Empfehlungen
aktuell zu halten. Wie bereits fir konventionelle Leitlinien bekannt, konnen Empfehlungen
markiert werden hinsichtlich der Art der Empfehlung (Statements zu ,good clinical practice”,
konsensbasierte Empfehlungen oder Empfehlungen, die nur im Forschungskontext relevant
erscheinen).

Der Status einer Empfehlung kann in MAGICapp gekennzeichnet werden (neu/aktualisiert/in
Begutachtung). Zusatzlich kann fiir die 6ffentliche Konsultation ein Kommentarfeld eingefiigt
werden. Da ein Gesamtdokument der Leitlinie als PDF noch Standard ist (Pielenz/Schneider et
al., 2022) empfiehlt sich auch fiir digitale Leitlinien das zur Verfligung stellen einer PDF-
Version, was MAGICapp erlaubt.

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/formate-und-verbreitung-von-leitlinien.

Abbildung 10
Ausschnitt aus der S3-Leitlinie Schizophrenie in MAGICapp
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9.4 Dosierung, Bestimmung der méglichst niedrigen Dosis, Behandlungsfrequenz und Absetzen &
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Antipsychotika sollen innerhalb des entsprechenden internationalen Konsenses empfohlenen Dosierungsbereiches so
niedrig wie maglich und so hoch wie nétig angeboten werden (niedrigst mogliche Dosierung, siehe Tabelle 8).

Besonders bei Ersterkrankungen soll die Dosis im niedrigen Bereich gewahit werden, da eine hohere Empfindlichkeit far
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Anmerkung. Die Empfehlung 22 wurde der folgenden Leitlinie entnommen und fiir die Darstellung in MAGICApp adaptiert:
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V. (DGPPN) (2019). S3-
Leitlinie Schizophrenie (037-009).

3.4 Leitlinienreport

Das methodische Vorgehen bei der Erstellung einer Living Guideline sollte im Leitlinienreport
erganzt werden (AWMF-Regelwerk, 2020). In MAGICapp wird der Leitlinienreport als ein
Unterkapitel der Living Guideline dargestellt und nicht gesondert prasentiert. Das AWMEF-
Regelwerk (2020) stellt einen Leitfaden zum Leitlinienreport zur Verfligung (Anhang 10
,Leitfaden zur Erstellung eines Leitlinienreports fur Autor*innen von S2k-, S2e-, und S3-
Leitlinien”, https://www.awmf.org/regelwerk/formate-und-verbreitung-von-leitlinien).
Veranderungen in der Suchstrategie, den verwendeten Suchbegriffen, Quellen und des
Suchzeitraums sollten dargelegt werden.

3.5 Gesamtverabschiedung

Durch die jahrliche Gesamtverabschiedung der Living Guideline wird allen Empfehlungen ihre
weitere Gliltigkeit bestatigt. Bei der Gesamtverabschiedung der aktualisierten Living Guideline
empfiehlt sich eine Orientierung an dem AWMF-Regelwerk (2020). Dies schldgt mehrere
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Alternativen vor, durch die begrenzte Zeit fiir die Aktualisierung wird das nachfolgende
Vorgehen empfohlen: ,Eine formale Verabschiedung der Vorstinde der beteiligten
Fachgesellschaften schlieRt sich an, um zu gewahrleisten, dass alle an der Leitlinienerstellung
beteiligten bzw. mit herausgebenden Fachgesellschaften die Inhalte der Leitlinie mittragen.”
(AWMF-Regelwerk, 2020). Die jeweiligen Rickmeldungen der Organisationen,
Fachgesellschaften und Betroffenenverbande zur Living Guideline und den
veranderten/angepassten Empfehlungen, sind schriftlich, formlos per E-Mail, einzuholen
(AWMF-Regelwerk, 2020). ,Die Mandatstragenden sind von ihrer Fachgesellschaft autorisiert,
im Namen des Vorstands zuzustimmen” (AWMF-Regelwerk, 2020). Falls binnen einer Frist von
vier Wochen keine Einspriiche oder Erganzungen eingereicht werden, gilt die neue Fassung
als verabschiedet. Um zeitliche Verzégerungen zu vermeiden wird empfohlen, keine
Rickmeldung zum Ablauf der Frist als Zustimmung zu werten. Die Steuerungsgruppe
entscheidet iber den Umgang mit Ablehnungen, beispielsweise Gber die Erwahnung in der
Living Guideline, dass eine bzw. mehrere Fachgesellschaften oder Organisationen einer
bestimmten Empfehlung oder gegebenenfalls der gesamten Leitlinie nicht zustimmt bzw.
zustimmen. Der Umgang mit Anderungen muss im Leitlinienreport festgehalten werden
(AWMF-Regelwerk, 2020).

Fir weiterfihrende Informationen wird auf das AWMF-Regelwerk verwiesen:
https://www.awmf.org/regelwerk/gesamtverabschiedung.

Methodische Entwicklung des Manuals

Das vorliegende Manual wurde als Teil des G-BA (Gemeinsamen Bundesausschuss)
geforderten Projektes zur Strukturierten Implementierung digitaler, systematisch
aktualisierter Leitlinienempfehlungen zur optimierten Therapeutenadhdrenz bei Schizophrenie
(SISYPHOS) erstellt und ist angelehnt an das generische Manual zur Erstellung einer Living
Guideline. Das generische Manual wurde auf Basis einer umfassenden Literaturrecherche und
eines Review-Verfahrens mit Expert:innen der Leitlinienentwicklung erstellt. Zudem wurde
das Manual fur die Revision der S3-Leitlinie Schizophrenie innerhalb des Projektteams flir den
Teilbereich Dosisreduktion pilotiert. Die Konsensgruppe der S3-Leitlinie Schizophrenie wurde
ebenfalls eingeladen das Manual zu kommentieren.
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Appendix

Glossar

Begriff Erklarung

AGREE Il Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation; Instrument
zur Bewertung der methodischen Qualitat von Leitlinien

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews - Checkliste
II; Checkliste zur Methodischen Bewertung fiir systematische
Ubersichtsarbeiten mit und ohne Metaanalysen

Bedarfsanalyse Prioritatensetzung, systematische Verbesserungen,
methodische Ausarbeitung im Rahmen der Aktualisierung der
Leitlinie

Bestandsanalyse Evaluierung der Disseminierung, Anwendung der Leitlinie in den
Versorgungsbereichen und der Wirksamkeit in der
Implementierung

Body of Evidence GRADE-Ansatz: Bewertung der Gesamtheit der Studien als
"body of evidence" fiir jeden relevanten Endpunkt

Delphi-Technik Mehrstufige Befragungsmethode zur Konsensfindung, welche
unter Expert:innen verschiedener Fachbereiche schriftlich
durchgefihrt wird

Evidence-to-Decision Fortsetzung des GRADE-Prozesses, in dem einzelne, zur

framework Entstehung einer Leitlinienempfehlung wichtige Kriterien mit

Evidenz belegt werden. AnschlieRend stimmt die Evidenzgruppe
Uber diese Kriterien ab.

Evidenzgrade Unter Einbeziehung aller kritischen Endpunkte soll die
Gesamtheit der Qualitat der Evidenz bestimmt werden.
Zuordnung von Evidenzgraden: Hoch, Moderat, Niedrig, Sehr
niedrig

Evidenzgruppe Besteht aus Methodiker:innen, welche von der
Steuerungsgruppe bzw. herausgebenden Fachgesellschaft
beauftragt werden, um im Leitlinienprozess die methodische
Arbeit in der Evidenzphase zu libernehmen (u.a. systematische
Literaturrecherche).

Evidenzphase Zweite Phase im Living Guideline Erstellungsprozess (3.-8.
Monat), in der u.a. die systematische Literaturrecherche und
Bewertung der Evidenz stattfindet

Expertengruppe Werden von der Steuergruppe benannt und beraten aufgrund
der besonderen Fachexpertise fiir bestimme Bereiche.
Unterstitzen Steuerungsgruppe in der Erstellung der Leitlinie

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation; Instrument zur Bewertung von Evidenzqualitat und
Empfehlungsstarke

Konsensgruppe Gebildet aus den Mandatstragenden der beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen, sind als einzige im
Abstimmungsprozess stimmberechtigt und konsentieren die
revidierten Empfehlungen
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Konsensphase

Dritte und letzte Phase im Living Guideline Erstellungsprozess, in
der u.a. die Konsensfindung via nominaler Abstimmung oder
Uber das Delphi-Verfahren sowie die redaktionelle Einarbeitung
auf MAGICapp stattfindet

Konstitutionsphase

Erste Phase im Living Guideline Erstellungsprozess, in der u.a.
der Arbeitsprozess verabschiedet wird und die Interessen der
Leitliniengruppe erfasst und bewertet werden

Living Guideline

Fortlaufendes Leitlinienprojekt, in dem Empfehlungen in kurzen
Abstanden (mindestens 1x jahrlich) aktualisiert werden

Nominaler
Gruppenprozess

Abstimmungsverfahren in der Konsensphase, nach der
Prasentation und Diskussion findet auch die Abstimmung (z.B.
per Handzeichen) im Plenum statt.

Schizophrenie-Living-
Guideline-Gruppe

Setzt sich aus den Mitgliedern der Steuerungsgruppe sowie
erganzenden Expert:innen zusammen, u.a. Sichtung der durch
die Evidenzgruppe aufbereiteten Literatur und Ausarbeitung der
Veranderungsvorschlage

Living Systematic
Review (LSR)

Ein Systematic Review, der fortlaufend aktualisiert wird und
relevante neue Erkenntnisse einbezieht, sobald sie verfligbar
sind

MAGICapp Making GRADE the Irresistible Choice; digitale Online-Plattform
zur strukturierten Verwaltung und Verbreitung einer (Living)
Guideline

OCEBM Oxford Centre for Evidence-Based Medicine; standardisiertes
Instrument zur Bewertung der Evidenzqualitat und
Empfehlungsstarke

Online-Delphi Mehrstufige Online-Befragungsmethode zur Konsensfindung

PICO Patient/Population-Intervention-Comparison-Outcome;

Schema, nach welchem klinisch relevante Fragestellungen (fir
Empfehlungen) prazisiert werden kénnen

ResearchRabbit

Online verfligbares "zitationsbasiertes Literatur-Mapping-Tool",
welches Uber u.a. E-Mail-Alarme und Visualisierung der Literatur
eine optimierte Literaturrecherche erméglichen soll

Screening-Frequenz

Frequenz/Haufigkeit, mit der systematisch nach neuer Literatur
gesucht wird

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network; standardisiertes
Instrument zur Bewertung der Evidenzqualitdt und
Empfehlungsstarke

Steuerungsgruppe Steuerung und Koordination des gesamten Leitlinienprozesses,

Mitglieder sind ebenso Teil der Schizophrenie-Living-Guideline-
Gruppe

Summary-of-findings-
Tabelle

Tabelle, welche die aus der Bewertung der Evidenz gewonnenen
Informationen Ubersichtlich zusammenfasst und als Hilfe fur die
nachfolgende Entscheidungsfindung dienen kann

Update-Frequenz

Frequenz/Haufigkeit, mit der eine (Living) Guideline aktualisiert
wird
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Leitfaden zur Erstellung eines Living Systematic Reviews (LSR)

Ein Living Systematic Review (LSR) wird von Elliott et al. (2017) wie folgt definiert: “A
systematic review that is continually updated, incorporating relevant new evidence as it
becomes available”.

Im Folgenden findet sich ein kurzer Leitfaden zur Erstellung eines Living Systematic Reviews
(Living Evidence Network, 2019), der von den Herausgeber:innen des vorliegendes Manuals
ins Deutsche Ubersetzt wurde.

Flr eine detailliertere Beschreibung wird auf die folgende Literatur verwiesen:
Living Evidence Network (2019). Guidance for the production and publication of

Cochrane living systematic reviews: Cochrane Reviews in living mode. Verfiigbar:
201912 LSR Revised Guidance.pdf (cochrane.org) [Zugriff am 23.03.2022]

—_— g i N i Publish LSR ORI e Up to dote
. If new Review I protocol ublish Review
Plan LSR Methods All studies incorporated

from muost recent search

Include

L5SR methods

as appendix
to Review

If existing Review Up to date

Publish Update

r '\. update
Run searches and
screen
(i.e. monthly) +
b 4 — . .
No new studies, data or | Up to date No new studies identified
—
information found | with search .
(e i ) Up to dote | Mew infarmation
) . LB 'm')c.'“a:.t :_maf_t L H Integrate later | .'rJM-rlr'rmdbul ulikely b |m—
| | L review findings ; | change conclusions |
MNew studies, data or
information found
- i - ; 1 Update pendin | |
Important impact on | P P g Authors currently
review findings Integrate now | updeting .'_’

- _4
-4;\

| Extract data, assess
quality and synthesise

) Up to date L .
Publish Update All studies incorporated
fram most recent search

FIGURE 1. COCHRANE LSR WORKFLOW, WITH PUBLICA1I1ION OUTPUTS (libernommen aus
“Guidance for the production and publication of Cochrane living systematic reviews: Cochrane
Reviews in living mode”, 2019, S. 14)

1. LSR Protokoll publizieren (sollte u.a. Informationen Gber Suchmethoden und Frequenz
enthalten). Es wird empfohlen bereits im Protokoll-Stadium eine Gruppe von Peer
Reviewern zu bestimmen, die diesem LSR-Prozess und dem Protokoll zustimmen
mussen.

2. Publikation eines Baseline-Review (empfohlen: im CDSR (Cochrane Database of
Systematic Reviews))

3. Uberfiihrung des Baseline-Review in Living Modus und Erstellung des LSR
Kontinuierliches Screening und Literaturrecherche (empfohlen: Monatliches Screening
von “key databases”; Searching von anderen Quellen weniger frequent; Inklusion eines
“information specialist”)
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- Information specialist:

- Protokollphase: Schatzung des voraussichtlichen Umfangs der monatlichen
Suchergebnisse und Beratung lber die Eignung technologischer Hilfsmittel

- Einrichtung der monatlichen Suchvorgdnge und umfassender
Arbeitsablaufe fiir die Verarbeitung der Suchergebnisse

- Verwalten der monatlichen Suchvorginge, Identifizieren und Entfernen
von Duplikaten, Anwenden technologischer Hilfsmittel, Aufbereiten der
Suchergebnisse  flir  das  Autor:iinnenteam, flhren  genauer
Suchaufzeichnungen, Aktualisieren des PRISMA-Flowdiagramms

- Jahrliche Uberpriifung: Neubewertung der Angemessenheit der
Suchmethoden und Sicherstellung, dass alle Anderungen am Umfang der
Uberpriifung in der Suche beriicksichtigt werden

Standige Aktualisierung des LSR-Status (empfohlen: Leser:innen werden jeden Monat
Uber den Status informiert; Nutzung von “What‘s New-Tabelle", so muss das LSR nicht
jeden Monat neu rausgebracht werden)

Peer review: Fir allererste Publikation vollstandig; fir folgende Aktualisierungen
empfohlen: Selektives Peer Review nur von den Teilen, die sich von der
Vorgangerversion unterscheiden (spart Zeit und unterstiitzt die schnelle
Aktualisierung)

Empfohlen: LSR “Screening”: Pre-Publication Quality Assurance Program, um die
Qualitat des Protokolls und Reviews gegen Schliisselkriterien zu checken. Im Voraus
sollten Schllsselkriterien festgelegt werden, die die Qualitdt des Protokolls und
Reviews sicherstellen. Protokoll und Review sollten dann regelmaRig gegen diese
Schlisselkriterien Gberprift werden, somit ob diese auch eingehalten werden.
Empfohlen: Wenn ein LSR seit 12 Monaten im Living Modus ist, ist eine Uberpriifung
folgender Aspekte empfohlen: Angemessenheit, den Review im living Modus zu lassen;
Methoden; Autor:innen-Team; Peer-Reviewer:innen-Team

Empfohlen: Nutzung von , Tools” zur schnelleren Literaturrecherche (beispielsweise
,Research Rabbit”, https://www.researchrabbit.ai/)
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