RICHTLIJNEN ONTWIKKELEN

'AGREE with G-I-N/,
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Wereldwijd worden er jaarlijks duizenden klinische richtlijnen geprodu-
ceerd. Ook Nederland draagt hier belangrijk aan bij. De laatste jaren
wordt er in toenemende mate internationaal samengewerkt, met
name op het gebied van de methodologie van richtlijnontwikkeling.
Diverse werkgroepen zijn actief in de richtlijnkunde’ De gezamenlijke
ontwikkeling van richtlijnen vindt vooral op Europees niveau plaats.
Daarbij moet rekening worden gehouden met de specifieke context
waarin de richtlijnen moeten worden toegepast. Ook daarover wordt
steeds meer kennis en ervaring opgedaan. Samenwerking met buiten-
landse richtlijnorganisaties inspireert en biedt interessante perspectie-
ven met het oog op efficiénte ontwikkeling en herziening van richtlij-
nen. In dit artikel bespreken we de meest recente internationale
ontwikkelingen en geven we een blik op de toekomst.

Door: J.S. Burgers en Ph.J. van der Wees

e eerste systematisch ontwikkelde klini-

sche richtlijnen verschenen in de jaren ze-
ventig van de vorige eeuw en werden ontwik-
keld door de National Institutes of Health
(NIH) in de Verenigde Staten. Deze werden
toen nog geen richtlijnen maar consensus state-
ments genoemd. In navolging van de NIH start-
te het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheids-
zorg CBO in 1982 met de ontwikkeling van
consensusrichtlijnen in Nederland. In 1989 be-
gon het Nederlands Huisartsen Genootschap
(NHG) met de succesvolle reeks ‘NHG-Stan-
daarden’ voor en door huisartsen. Mede onder
invloed van de evidence based medicine in de
jaren negentig gingen steeds meer organisaties
in westerse landen over tot het ontwikkelen

nternationale samenwerking
richtlijnontwikkeling

van landelijke richtlijnen. Dit leidde in veel lan-
den tot een wildgroei aan richtlijnen, waarvan
de kwaliteit nogal eens te wensen over liet. Dit
vormde de aanleiding voor het eerste internati-
onale samenwerkingsverband op het gebied
van richtlijnontwikkeling — de AGREE Collabo-
ration — dat in 1998 met financiéle steun van de
Europese Unie tot stand kwam.

Het acronym AGREE staat voor Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation en is
ook verbonden aan het instrument dat door de
AGREE Collaboration werd ontwikkeld (The
AGREE Collaboration, 2003). Het AGREE Instru-
ment bevat 23 criteria, onderverdeeld in zes
domeinen, waarmee de kwaliteit van richtlijnen
kan worden beoordeeld (tabel 1). Het is inmid-
dels in meer dan twintig talen vertaald, waar-
onder in het Nederlands, en wordt wereldwijd
als de standaard voor richtlijnkwaliteit be-
schouwd. In Nederland wordt het vooral als lei-
draad bij de ontwikkeling van evidence based
richtlijnen gebruikt. Ook de financiering van
landelijke richtlijnontwikkeling is vaak verbon-
den aan het (zoveel mogelijk) werken volgens
de AGREE-criteria.

In 2007 en 2008 is er onder leiding van de Mc-
Master University in Canada opnieuw een vali-
deringsonderzoek van het AGREE Instrument
uitgevoerd. Dit heeft geleid tot een aanpassing
van het instrument, dat kortweg AGREE II wordt
genoemd. De wijzigingen ten opzichte van de
originele versie zijn beperkt gebleven tot een
aantal items (tabel 1), doch de betrouwbaarheid
van de scores van AGREE 1I is beter door het
gebruik van een 7-puntsschaal in plaats van
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4-puntsschaal. Publicaties over AGREE II zijn in
de loop van 2010 te verwachten.

Onlangs is een vervolgonderzoek gestart
(AGREE A3), waarin de toepassing van het in-
strument zal worden onderzocht en aanvullen-
de criteria zullen worden ontwikkeld om de
klinische validiteit van aanbevelingen in richt-
lijnen te beoordelen.

Tabel 1. Het AGREE Instrument en AGREE Il

Domein Aantal criteria
AGREE Instrument | AGREE Il
(2003) (2010)

Onderwerp en doel 3 3

Betrokkenheid van be- 4 3

langhebbenden

Methodologie 7 8

Helderheid en 4 3

presentatie

Toepassing 3 4

Onafhankelijkheid van 2
de opstellers

Geinspireerd door de succesvolle samenwerking
binnen de AGREE Collaboration werd in 2003 het
Guidelines International Network (G-I-N) opge-
richt (www.g-i-n.net). Het netwerk richt zich
vooral op richtlijnorganisaties en heeft als missie
de kwaliteit van zorg te verbeteren door het sys-
tematisch ontwikkelen en implementeren van
richtlijnen (Ollenschliger et al, 2004). Nu zijn bij-
na honderd organisaties over de hele wereld,
waaronder zes uit Nederland, lid van G-I-N. Het
CBO is ‘founding member’ van G-I-N en al jaren
zeer actief in het bestuur en in de werkgroepen.
De jaarlijkse conferentie wordt druk bezocht en
hoog gewaardeerd. Verwacht mag worden dat de
conferentie de komende jaren ook een keer in
Nederland zal plaatsvinden. De website bevat een
database met meer dan 6000 richtlijindocumen-
ten, die tot nu toe alleen toegankelijk is voor le-
den. De database wordt binnenkort ook beperkt
opengesteld voor niet-leden.

G-I-N-werkgroepen

G-I-N heeft een aantal werkgroepen waarin in-
ternationale afstemming plaatsvindt op onder-
delen van het richtlijnontwikkelproces:
SEARCH is in 2005 door informatiedeskundi-
gen van het CBO en de FNCLCC uit Frankrijk
(koepel van kankercentra) opgericht en later
onderdeel van G-I-N geworden. De werkgroep
heeft als doel de methode van het zoeken en
selecteren van literatuur voor richtlijnen op el-
kaar af te stemmen, onder andere door de ont-
wikkeling van specifieke zoekfilters.

De G-I-N Evidence Tables Group ontwikkelt
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een uniform format voor evidence tabellen
(overzichtstabellen van geselecteerde studies),
die internationaal uitgewisseld kunnen worden.
Hiermee kan veel dubbel werk worden voorko-
men. Bestaande tabellen kunnen eenvoudig
worden bijgesteld door bevindingen van nieuw
onderzoek toe te voegen in de tabel. Het is de
bedoeling dat er een internationale database
komt, waarin de evidence tabellen over allerlei
onderwerpen via trefwoorden kunnen worden
geraadpleegd. De evidence kan vervolgens na-
tionaal en lokaal worden vertaald en geéxplici-
teerd.

G-I-N PUBLIC is de werkgroep die de metho-
den van patiéntparticipatie bij richtlijnontwik-
keling onderzoekt. Er wordt gewerkt aan een
systematische literatuurreview en aan een
toolbox waarin allerlei methoden en best
practices worden aangereikt. De werkgroep
heeft grote internationale belangstelling en
een aparte wiki-site voor geinteresseerden
(www.ginpublic.net).

G-I-N Adaptation is de voorzetting van de
ADAPTE Collaboration die een handleiding
voor adaptatie van richtlijnen heeft ontwikkeld
(Fervers et al, 2006). Hierin wordt aangegeven
hoe richtlijnen kunnen worden ontwikkeld
door efficiént gebruik te maken van bestaande
richtlijnen, waarbij rekening wordt gehouden
met de eigen context. Inmiddels zijn er talrijke
ervaringen mee opgedaan in diverse landen.
Deze zijn systematisch geévalueerd met behulp
van vragenlijstonderzoek. Publicaties zijn in de
loop van dit jaar te verwachten.

De G-I-N Emergency Care Community is een
werkgroep die de ontwikkeling en implementa-
tie van richtlijnen op het gebied van de spoed-
eisende zorg internationaal wil afstemmen.
Ook biedt het een forum voor uitwisseling van
kennis en ervaringen. Het is vooralsnog de eni-
ge werkgroep die zich specifiek richt op een
klinisch thema.

Strategie

Na de groei van G-I-N in de afgelopen zeven
jaar, heeft G-I-N in 2009 zijn functioneren ge-
evalueerd en de strategie voor de komende ja-
ren uitgezet. G-I-N heeft besloten om zich ac-
tief te richten op individuele leden, in plaats
van alleen een netwerk voor organisaties te
zijn. Dit betekent een enorm potentieel voor
uitbreiding van kennis en samenwerking. In
het verlengde daarvan wil G-I-N de betrokken-
heid van paramedici en verpleegkundigen ver-
groten. Richtlijnen bestrijken meer en meer het
totale zorgproces, waarin veel verschillende
professionals een rol spelen.

Op inhoudelijk vlak wil G-I-N een meer leiden-
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de rol spelen in het ontwikkelen en vaststellen
van standaarden voor kwalitatief hoogwaardige
ontwikkeling, implementatie en evaluatie van
richtlijnen. Hiervoor gaat G-I-N zogenoemde
position papers en white papers ontwikkelen.
De leden zullen hier intensief bij worden be-
trokken, waardoor er internationale consensus
kan worden bereikt.

De GRADE working group is een informele sa-
menwerking tussen methodologen en onderzoe-
kers met interesse in het ontwikkelen van een
uniform graderingssysteem van wetenschappelijk
bewijs (zogenoemde levels of evidence) en aan-
bevelingen in richtlijnen. In 2004 werd het
GRADE systeem gelanceerd, dat door een toene-
mend aantal richtlijnorganisaties wereldwijd
wordt gebruikt (GRADE Working Group, 2004).
Het systeem houdt rekening met diverse factoren,
zoals het onderzoeksdesign, de kwaliteit van de
studies, de consistentie en generaliseerbaarheid
van de bevindingen, de grootte van het gevonden
effect, en publicatiebias. Toepassing van dit sys-
teem is niet eenvoudig en vereist specifieke me-
thodologische en epidemiologische kennis. Het
gebruik van het GRADE systeem maakt de richt-
lijn, in het bijzonder de vertaalslag van weten-
schappelijk bewijs naar aanbevelingen voor de
praktijk, meer transparant. In Nederland zijn de
laatste jaren diverse workshops over het GRADE
systeem gehouden. Het CBO overweegt om het
systeem te gaan gebruiken bij het opstellen van
landelijke multidisciplinaire richtlijnen.

GLIA staat voor GuideLine Implementability
Appraisal en betreft een instrument waarmee de
implementeerbaarheid van individuele aanbeve-
lingen uit richtlijnen kan worden beoordeeld. Het
is in 2005 ontwikkeld door een onderzoeksgroep
van de Yale University in de Verenigde Staten,
zonder internationale inbreng (Shiffman et al,
2005). Toch is de internationale impact groot, om-

Tabel 2. Internationale werkgroepen op het gebied van richtliinmethodologie

Domein

Onderwerp en doel

Betrokkenheid van belanghebbenden

Methodologie

Helderheid en presentatie

Toepassing

Onafhankelijk van de opstellers

Werkgroep
G-I-N Adaptation (voorheen ADAPTE Collaboration)
G-I-N PUBLIC

AGREE A3, G-I-N SEARCH, G-I-N Evidence Tables,
G-I-N Adaptation, GRADE

G-I-N Adaptation, GRADE, GLIA*
GLIA*

I0M Committee on Conflict of Interest in Medical
Research, Education, and Practice*

* Dit zijn strikt genomen geen internationale werkgroepen maar hebben wel een grote

internationale impact

10

dat het door velen als een fraaie aanvulling wordt
gezien op het AGREE Instrument. De onderzoe-
kers die GLIA hebben ontwikkeld hebben de ver-
taling van aanbevelingen in algoritmes, beslisbo-
men of computerondersteuning in het
achterhoofd gehad. Een belangrijk verschil met
het AGREE Instrument is dat GLIA zich richt op
de aanbevelingen en niet op het richtlijndocu-
ment als geheel. Als een richtlijn veel aanbevelin-
gen bevat, wordt geadviseerd om GLIA alleen toe
te passen op de kernaanbevelingen, omdat de be-
oordeling anders te veel tijd vergt. Ook kan GLIA
gebruikt worden bij het opstellen en formuleren
van aanbevelingen in richtlijnen.

Het Institute of Medicine (IOM) in de Verenigde
Staten is vergelijkbaar met de Gezondheidsraad
in Nederland en produceert aan de lopende
band invloedrijke rapporten over thema’s in de
gezondheidszorg. Op het gebied van kwaliteit
van zorg zijn de rapporten 7o err is human en
Crossing the quality chasm, verschenen in 2000
respectievelijk 2001, erg bekend. Vorig jaar is
een belangrijk rapport uitgekomen over het om-
gaan met belangen bij medisch onderzoek, on-
derwijs en praktijkvoering (Institute of Medici-
ne, 2009). Hierin is ook een hoofdstuk
opgenomen over richtlijnontwikkeling. Dit is
ook in Nederland zeer actueel, gezien het recen-
te rapport van de Inspectie voor de Gezond-
heidszorg over de invloed van de farmaceuti-
sche industrie op behandelrichtlijnen (Inspectie
voor de Gezondheidzorg, 2009). Naast het ge-
bruik van uitgebreide belangenverklaringen
wordt aanbevolen om tijdens elke fase van het
richtlijnontwikkelproces bias door belangenver-
strengeling tegen te gaan, onder andere door
het kiezen van een onafhankelijke voorzitter
(liever neutraal en geen inhoudelijke expert dan
andersom), door een geméleerde werkgroep sa-
men te stellen, door onathankelijke adviseurs in
te schakelen, en door vaste procedures te vol-
gen bij meningsverschillen of conflicten. Mede
onder impulsen van de Regieraad Kwaliteit van
Zorg zal er dit jaar een ‘richtlijn voor richtlijnont-
wikkeling’ worden opgesteld, waarin formele re-
gels worden opgenomen om ongewenste invloe-
den te beperken.

In tabel 2 zijn de genoemde werkgroepen en
het domein waarop zij actief zijn, samengevat.

In toenemende mate worden richtlijnen ont-
wikkeld door internationale instanties en werk-
groepen. Deze hebben een grote uitstraling
maar vergen wel aanvullende beleidsmaatrege-
len om ze in eigen land geaccepteerd en geim-
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plementeerd te krijgen. Een voorbeeld zijn de
richtlijnen van de WHO over de bestrijding van
infectieziekten, een onderwerp waar internatio-
nale afstemming van groot belang is voor de
volksgezondheid. De epidemie van SARS is
aanleiding geweest om een verkorte procedure
te ontwikkelen voor de zogenoemde ‘rapid ad-
vice guidelines’ (Schiinemann, 2007). Deze heb-
ben bij de recente HIN1-epidemie hun dienst
bewezen. Ook op Europees niveau zijn diverse
werkgroepen en professionele verenigingen ac-
tief op het gebied van richtlijnontwikkeling,
een voorbeeld is de European Society of Car-
diology. Samen met andere verenigingen zorgt
zij voor een richtlijn over cardiovasculair risico-
management die al diverse keren is herzien en
die de basis heeft gevormd voor de Nederland-
se richtlijn over dit onderwerp. Ook de longart-
sen en urologen ontwikkelen op Europees ni-
veau richtlijnen die in Nederland worden
gebruikt.

Interessant is de samenwerking in het project
Coordination of Cancer Clinical Practice Guideli-
nes in Europe (CoCanCPG) dat wordt gefinan-
cierd door de Europese Unie. Zestien organisaties
uit elf landen participeren in dit project, waaron-
der de Vereniging van Integrale Kankercentra
(VIKO) uit Nederland. Het project, dat dit jaar af-
loopt, heeft als doel om de bestaande richtlijnor-
ganisaties meer met elkaar te laten samenwerken.
De VIKC heeft concrete werkafspraken gemaakt
met Schotse en Vlaamse collega-organisaties om
gezamenlijk aan de ontwikkeling en herziening
van oncologische richtlijnen te werken.

De toekomst van internationale richtlijnontwik-
keling bevindt zich vooral op het vlak van ge-
zamenlijk wetenschappelijk bewijs (‘evidence’)
verzamelen en samenvatten. Het uniforme for-
mat voor evidence tabellen van G-I-N is daar
een goede opmaat voor. Daarnaast heeft
GRADE de potentie om als internationale stan-
daard erkend te worden voor het wegen van
het wetenschappelijk bewijs. De concrete aan-
bevelingen die in richtlijnen het uiteindelijke
resultaat vormen van het wegingsproces, vra-
gen om een nationale en lokale vertaalslag.
Verschillen in cultuur, structuur en beschik-
baarheid van zorg kunnen tot verschillende
aanbevelingen leiden op basis van dezelfde evi-
dence. Tijdens het laatste G-I-N-congres in 2009
in Lissabon was echter een duidelijke tendens
waarneembaar dat de internationale richtlijnen-
gemeenschap klaar is voor de volgende stap
om gezamenlijk en op uniforme wijze weten-
schappelijk bewijs te verzamelen en samen te
vatten.
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Wat is bekend?

Het AGREE Instrument wordt beschouwd als de internationale standaard voor richtlijn-
kwaliteit.

Het Guidelines International Network (G-I-N) faciliteert internationale samenwerking op
het gebied van richtlijinmethodologie.

Wat is nieuw?
Steeds meer aspecten van richtlijnontwikkeling worden in internationaal verband onder-
zocht, zoals het samenvatten en graderen van ‘evidence; patiéntparticipatie, en adaptatie
van richtlijnen.

Wat kun je hiermee?

Internationale consensus over de methode van richtlijnontwikkeling biedt kansen om meer
gezamenlijk aan richtlijnen te werken en om gebruik te maken van elkaars producten
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