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Online-Konsensuskonferenzen für die 
Entwicklung und Aktualisierung von Leitlinien 
für die klinische Praxis: Eine Umfrage unter 
den Teilnehmenden der deutschen S3-
Leitlinie zur aktinischen Keratose und kutanem 
Plattenepithelkarzinom

Online consensus conferences for the 
development and update of clinical practice 
guidelines: A survey among participants of the 
German S3 guideline on actinic keratosis and 
cutaneous squamous cell carcinoma

Sehr geehrte Herausgeber,

aufgrund der raschen Ausbreitung eines neuen Coronavi-
rus-Typs (SARS-CoV-2) haben fast alle Länder vorübergehen-
de Einschränkungen des täglichen Lebens eingeführt, wobei 
das social distancing als Schlüsselintervention zur Verlang-
samung der Virusausbreitung gilt [1]. Trotz der Pandemie 
muss die Entwicklung beziehungsweise Aktualisierung medi-
zinischer Leitlinien, insbesondere auf dem sich rasch verän-
dernden Gebiet der Onkologie, fortgesetzt werden [2, 3]. Ge-
genwärtig wird die deutsche evidenz- und konsensusbasierte 
Leitlinie zur aktinischen Keratose (AK) und zum kutanen 
Plattenepithelkarzinom (PEK) aktualisiert [4, 5]. Das geplan-
te Präsenz Kick-off-Meeting musste jedoch durch eine On-
line-Konferenz ersetzt werden. Diese Konferenz wurde von 
zertifizierten Moderatoren der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften in Deutsch-
land (AWMF) moderiert. Für die Videokonferenz wurde die 
Plattform GoToMeeting genutzt und die Teilnehmer konnten 
bei technischen Problemen auch per Telefonanruf teilnehmen. 
Außerdem wurden während dieser Online-Konferenz Micro-
soft PowerPoint-Präsentationen verwendet.

Wir berichten hier über eine Umfrage zur Machbarkeit 
und Akzeptanz der ersten Online-Konsensuskonferenz dieser 
Leitlinienentwicklungsgruppe. Unsere Ergebnisse werden an-
deren Leitlinienentwicklern helfen, mögliche Schwächen und 
Stärken von Online-Konferenzen abzuschätzen und ihnen 
letztlich bei der Beurteilung helfen, ob Online-Konferenzen 
ein geeignetes Instrument für Leitlinienkonferenzen und das 
zugehörige Publikum sind.

Wir haben eine explorative, anonyme Online-Umfrage 
durchgeführt, um die erste Online-Konsenskonferenz zur 
Aktualisierung der Leitlinie zu AK und PEK zu evaluieren. 
Alle Teilnehmer der Online-Konferenz (n = 31) wurden ein-
geladen, die Umfrage auszufüllen. Sie umfassten Mandatsträ-
ger, die verschiedene Fachverbände und Interessengruppen 
vertraten. Alle Teilnehmer erhielten zwei Tage nach der On-
line-Konferenz einen direkten Link zur Umfrage per E-Mail. 
Eine Erinnerung wurde fünf Tage nach der ersten Einladung 
per E-Mail verschickt. Die Umfrage wurde auf der Plattform 
SurveyMonkey bereitgestellt und war vom 22. April bis zum 
1. Mai 2020 zugänglich. Sie basierte auf einem veröffent-
lichten Fragebogen und wurde vom Leilinienkoordinations-
team modifiziert, um Aspekte aufzunehmen, die sich auf die 
aktuelle Coronapandemie und ihre Auswirkungen auf die 
Durchführung von Konsensuskonferenzen konzentrierten 
[6]. Der Fragebogen enthielt Multiple-Choice-Fragen zu drei 
verschiedenen Bereichen: (1) technische Probleme während 
der Online-Konferenz und ihre Auswirkungen auf die Teil-
nahme, (2) die Einstellung der Teilnehmer gegenüber Online-
konferenzen im Vergleich zu persönlichen Konsensuskonfe-
renzen sowie mögliche Schwächen dieses Online-Formats 
und (3) Vergleich früherer Konsensuskonferenzen zu AK und 
PEK mit der Online-Konferenz [6]. Außerdem wurden demo-
graphische Daten erhoben und es stand ein offenes Feld für 
allgemeine Kommentare oder Anmerkungen zur Verfügung. 
Deskriptive Auswertungen wurden mit Microsoft Excel 2016 
durchgeführt. Auf der Grundlage der Ergebnisse und einer 
zusätzlichen Diskussion leitete das Leitlinienkoordinations-
team Stärken, Schwächen, Chancen und Risiken von On-
line-Konsensuskonferenzen ab.

Insgesamt nahmen 90,3 % (28/31) der eingeladenen 
Teilnehmer an der Online-Umfrage teil. Vierzehn Teilneh-
mer waren weiblich und elf männlich (n = 3 fehlende Daten). 
Die Mehrheit der Teilnehmer war 41–50 Jahre alt (36,0 %, 
9/25), gefolgt von 51–60 Jahren (28,0 %, 7/25), ≤40 Jah-
ren (20,0 %, 5/25) und 61–70 Jahren (16,0 %, 4/25; n = 3 
fehlende Daten). 88,9 % der Teilnehmer (24/27; n = 1 feh-
lende Daten) hatten bereits zuvor an Konsensuskonferenzen 
zu medizinischen Leitlinien teilgenommen. Fast die Hälfte 
von diesen Teilnehmern hatte zuvor nur an einer (45,5 %, 
10/22) oder keiner Online-Konsensuskonferenz (31,8 %, 
7/22, Spannweite 0–8; n = 2 fehlende Daten) teilgenommen.

Die meisten Teilnehmer (82,1 %, 23/28) hatten während 
der Webkonferenz keine technischen Probleme (Abbildung 1a). 
Drei Teilnehmer berichteten sowohl von Problemen mit der 
Online-Plattform als auch mit der Telefonkonferenz, wäh-
rend zwei Teilnehmer nur Probleme mit der Telefonkonferenz 
hatten. 40,7 % (11/27; n = 1 fehlende Daten) schätzten, dass 
sie bei einer traditionellen Konferenz eine bessere Chance 
zur Diskussion gehabt hätten, während 48,2 % (13/27) dies 
verneinten (Abbildung 1b). Angesichts der hohen Reisekosten 
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und des persönlichen Aufwands von Präsenzkonferenzen ak-
zeptierten 85,2 % (23/27) Online-Konferenzen anstelle von 
Präsenzkonferenzen. Angesichts der aktuellen Coronapande-
mie akzeptierten 96,3 % (26/27) die Durchführung von On-

line-Konferenzen zur Entwicklung von Leitlinien. 48,2 % der 
Teilnehmenden (13/27) antworteten, dass sie eine traditionel-
le persönliche Konsensuskonferenz für die AK und PEK-Leit-
linie nicht vorgezogen hätten, während 25,9 % (7/27) eine 

Abbildung 1 Ergebnisse der Umfrage unter den Teilnehmenden der Online-Konsensuskonferenz zur Entwicklung der Leitlinie 
zur aktinischen Keratose (AK) und zum kutanen Plattenepithelkarzinom (PEK) bezüglich technischer Fragen (a), Vergleich der 
Online-Konferenzen mit Präsenzkonferenzen (b)und Vergleich zu früheren Konferenzen zu diesem Thema (c).
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traditionelle persönliche Konferenz vorgezogen hätten bezie-
hungsweise unsicher waren.

Generell bewerteten mehr als zwei Drittel (70,4 %, 
19/27) der Teilnehmer Online-Konferenzen als gleichwertig 
mit Präsenzkonferenzen. Hinsichtlich der Diskussionsmög-
lichkeiten waren 59,3 % (16/27) der Meinung, dass On-
line-Konferenzen unterlegen und 27,1 % (10/27) der Mei-
nung, dass sie gegenüber traditionellen Präsenzkonferenzen 
gleichwertig sind. Weitere Gründe dafür, dass Online-Kon-
ferenzen den traditionellen Konferenzen nicht völlig gleich-
wertig sind, waren die Beschränkung der Kommunikation 
auf jeweils nur eine Person, keine Möglichkeit für Zwischen-
gespräche oder Networking, weniger Raum für Kritik und 
Schwierigkeiten bei der Erfassung der Stimmung und Dyna-
mik des Publikums (Angabe im Freitextfeld). Als Vorteil von 
Online-Konferenzen wurden jedoch mehr Möglichkeiten für 
den Moderator genannt, die Diskussion zu lenken.

63,0 % (17/27) der Teilnehmenden hatten an einer frü-
heren Konsensuskonferenz der Leitlinie zu AK und PEK teil-
genommen, während 37,0 % (10/27) zum ersten Mal teil-
nahmen. Im Vergleich zu früheren Konferenzen bewerteten 
25,3 % (6/17) die Online-Konferenz als schlechter, 11,8 % 
(2/17) als besser, und mehr als die Hälfte der Teilnehmenden 
war unsicher (52,9 %, 9/17) (Abbildung 1c); 96,3 % (26/27) 
wären auch nach der Coronapandemie bereit, erneut an einer 
Online-Konferenz zur AK und PEK-Leitlinie teilzunehmen.

Basierend auf den Ergebnissen der Umfrage leitete das 
Koordinationsteam Stärken, Schwächen, Chancen und Risi-
ken von Online-Konsensuskonferenzen für die Entwicklung 
oder Aktualisierung von Leitlinien in der klinischen Praxis 
ab (Abbildung 2).

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass On-
line-Konsensuskonferenzen für viele Leitlinienentwick-
lungsteams geeignet sein können und in der wissenschaft-
lichen Community akzeptiert sind. Technische Probleme 
wie schlechte Video- und Tonqualität können entscheiden-
de Hindernisse für Online-Konsensuskonferenzen darstel-
len. Leitlinienentwicklungsteams können jedoch vor dem 
offiziellen Online-Meeting Probe-Online-Konferenzen an-
bieten. Darüber hinaus wird das Engagement eines kom-
petenten Moderators dringend empfohlen, der durch die 
Konferenz führt und sicherstellt, dass alle Teilnehmenden 
die gleichen Chancen haben, zu den einzelnen Themen zu 
diskutieren.

Insgesamt zeigen unsere Daten, dass Online-Konsensus-
konferenzen ein moderner, weithin akzeptierter und prakti-
kabler Ansatz sind, um die Entwicklung von Leitlinien vor-
anzutreiben. Sowohl vor dem Hintergrund der gegenwärtigen 
SARS-CoV-2-Pandemie als auch in Zukunft im Zeitalter der 
Digitalisierung und Globalisierung sind Online-Konsensus-
konferenzen ein wichtiger neuer Ansatz für die Leitlinienent-
wicklung.

Abbildung 2 Stärken, Schwächen, Chancen und Risiken von Online-Konsensuskonferenzen für die Entwicklung und 
Aktualisierung von Leitlinien für die klinische Praxis.
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Diagnostisches Next Generation Sequencing 
bei neonataler Erythrodermie

Diagnostic next generation sequencing in 
neonatal erythroderma

 Clinical Letter

Sehr geehrte Herausgeber,

die Liste der Differenzialdiagnosen der neonatalen Ery-
throdermie (NE) ist lang. Ichthyosen, Immundefekte und 
Infektionen sind die häufigsten zugrundeliegenden Erkran-

kungen, während Stoffwechselstörungen, Medikamente und 
– seltener – atopische Dermatitis, Psoriasis und seborrhoi-
sche Dermatitis weniger häufig verantwortlich sind [1, 2]. 
Die neonatale Erythrodermie wird häufig von einer Kollo-
diummembran begleitet. Ein korrektes diagnostisches Vor-
gehen bei neonataler Erythrodermie ist allein aufgrund der 
klinischen Präsentation schwierig. Unseres Wissens ist dies 
der erste Bericht über die Anwendung des Next Generation 
Sequencing (NGS) bei einer Kohorte von Patienten mit NE 
als Haupteinschlusskriterium. Diese Studie offenbarte eine 
Vielzahl genetischer Diagnosen. Die NGS erwies sich als 
besonders wertvoll für die Erkennung lebensbedrohlicher 
Störungen, die im Frühstadium bei NE-Patienten ohne Kol-
lodium klinisch schwer zu erkennen sind.

Um bei 23 Patienten eine definitive genetische Dia gnose 
zu erhalten, wurde die NGS prospektiv (1. September 2014–
1. Januar 2018) bei 15 Patienten bei der Geburt durchge-
führt. Bei acht Patienten, die vor dem 1. September 2014 ge-

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any medium, provided the original 
work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
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boren wurden und bei denen noch keine definitive Diagnose 
vorlag, wurde die Sequenzierung retrospektiv durchgeführt. 
Das NGS-Panel wurde während der Studie regelmäßig aktu-
alisiert. Die letzte Version des NGS-Panels, die am 1. Januar 
2018 vorlag, wurde bei Patienten eingesetzt, bei denen zu 
einem früheren Zeitpunkt der Studie noch keine genetische 
Diagnose existierte. Nicht-genetische Diagnosen wie Infek-
tionen oder Drogenkonsum waren aufgrund der Anamnese, 
der Laborergebnisse und der klinischen Merkmale weniger 
wahrscheinlich. Die informierte Zustimmung der Eltern der 
Patienten wurde zusammen mit der Zustimmung der medi-
zinischen Ethikkommission eingeholt.

Es wurde ein gezielt ausgewähltes NGS-Panel von 60 
Genen verwendet, die mit neonataler Erythrodermie und 
Kollodiummembran assoziiert sind (Tabelle S1, online 
Supplement Information). Die Auswahl basierte auf einer 
umfangreichen Literaturrecherche. Das Gen-Panel umfasste 
eindeutig kartierte kodierende Regionen von 60 Genen aus 
dem Referenzgenom GRCh37/hg19 (www.ncbi.nlm.nih.gov/
assembly/2758) sowie 50 bp-flankierende intronische Regi-
onen. Die DNA wurde mit dem SureSelect XT Target oder 
dem Human All Exon v5 Kit (Agilent Technologies B. V., 
Niederlande) angereichert und mit dem HiSeq2500 System 
im Rapid Run Mode (Illumina, Niederlande) bei einer mitt-
leren Zieltiefe von 100x sequenziert. Die Messwerte wurden 
mit BWA (BWA-MEM v0.7.5a) auf hg19 ausgerichtet; Va-
rianten wurden mit dem GATK-Haplotypen-Caller (v2.7-2) 
aufgerufen. Die Korrelation zwischen der Diagnose und der 
klinischen Präsentation (Erythrodermie oder Kollodium) 
wurde unter Verwendung der Odds Ratio und des Chi-Qua-
drat-Tests berechnet.

Eine genetische Diagnose wurde in 70 % der Fälle (16/23) 
gefunden (Tabelle 1); 60 % in den prospektiven Kohorten (9/15) 
beziehungsweise 88 % (7/8) in den retro spektiven Kohorten. 
Eine Kollodiummembran war bei 14/23 Patienten (61 %) vor-
handen, von denen 12 (86 %) eine zugrundeliegende Ichthyose 
hatten. In folgenden Genen wurden Mutationen in Verbindung 
mit Ichthyosen gefunden: TGM 1 (4/14), ALOX12B (3/14), 
PNPLA1, ABCA12, ALOXE3, KRT10 und ALDH3A2 
[jeweils 1/14]. Bei zwei Kollodiumpatienten konnte keine 
definitive genetische Diagnose gestellt werden; bei BTD und 
ALOX12B wurden Varianten von unbekannter Bedeutung 
(VUS) gefunden, die wahrscheinlich nicht zur klinischen Prä-
sentation beigetragen haben. Bei Patienten ohne Kollodium-
membran wurde in 67 % der Fälle (6/9) eine Basisdiagnose ge-
stellt, bei 44 % (4/9) eine zugrunde liegende Ichthyose. Bei zwei 
Patienten wurden Mutationen in IL36RN und SPINK5 gefun-
den, die einen Mangel an Interleukin-36-Rezeptor-Antagonist 
(deficiency of interleukin-36 receptor antagonist; DITRA) 
beziehungsweise ein Netherton-Syndrom definieren. Bei zwei 
Patienten konnten keine pathogenen Mutationen gefunden 
werden, und bei einem Patienten wurde ein VUS in C5 ge-

funden, das wahrscheinlich nicht zur klinischen Präsentation 
beigetragen hat.

Die erzielte diagnostische Ausbeute von 60 % in der pro-
spektiven Gruppe war höher als bei NGS-Panels für andere 
heterogene Entitäten wie beispielsweise primäre Immunde-
fekte (33–48 %) [3], hereditäre Anämien (45,8 %) [4] und 
monogene Lebererkrankungen (17 %) [5]. Dies bestätigt die 
stark genetisch bedingte Ätiologie der neonatalen Erythro-
dermie. Zusammen mit der genetischen Heterogenität zeigt 
dies die Relevanz der NGS für die neonatale Erythrodermie.

Darüber hinaus bestätigen unsere Ergebnisse, dass eine 
Ichthyoseform die wahrscheinlichste Diagnose bei NE mit 
Kollodium ist. Im Gegensatz dazu sind bei Patienten ohne 
Kollodiummembran andere Diagnosen wahrscheinlicher 
(OR 6, Chi-Quadrat: 0,03). Bei dem Patienten mit DITRA 
führte die Diagnose später zu einer signifikanten Verände-
rung der Therapie [6]. Die Ergebnisse sind beschränkt auf 
eine niederländische Population; genetische Unterschiede zu 
anderen Populationen sind daher möglich [7, 8]. Eine Ein-
schränkung in dieser Studie ist die Verwendung eines geziel-
ten NGS-Panels: Kausale Gene wie SULT2B1 galten nicht 
als mit der Ichthyose assoziiert und wurden daher nicht in 
die Studie einbezogen. Es hätte eine höhere Ausbeute an 
dia gnostischen Ergebnissen in unserer Studienpopulation 
erreicht werden können, wenn eine Analyse des gesamten 
Exoms (Whole Exome Sequencing; WES) durchgeführt wor-
den wäre. Auf der anderen Seite hätten die Patienten ohne 
genetische Diagnose möglicherweise keine genetische Grund-
lage für ihre NE gehabt.

Zusammenfassend unterstreicht diese Studie die Rele-
vanz des Einsatzes von NGS für die Diagnose von Patienten 
mit NE. In Abwesenheit einer Kollodiummembran sind an-
dere Ursachen als die wenig lebensbedrohlichen Ichthyosen, 
beispielsweise Immundefekte, Stoffwechselstörungen oder 
DITRA, möglich. Bei Neugeborenen können diese durch ge-
netische Untersuchungen in einem früheren Stadium als erst 
beim Auftreten klinischer Symptome erkannt werden. Im-
mundefekte wie das Omenn-Syndrom können mit kongeni-
taler Erythrodermie, aber ohne typische systemische Beglei-
terscheinungen wie Gedeihstörungen, Infektionen und Fieber 
auftreten [9]. Diese lebensbedrohlichen Zustände erfordern 
eine sofortige und adäquate Therapie, die durch eine schnelle 
NGS-Diagnostik erleichtert werden kann. Dies ist jetzt bei 
Neugeborenen mit NE möglich.
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