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Kurzfassung
Hintergrund

Fur die Behandlung der essenziellen Hypertonie stehen im Wesentlichen medikamentds
blutdrucksenkende Wirkstoffe — sogenannte Antihypertensiva — sowie verschiedene
nichtmedikamentdse Behandlungsoptionen zur Verfugung. Fuhrende nationale und
internationale Fachgesellschaften empfehlen im Rahmen der Behandlung der essenziellen
Hypertonie eine konsequente und langfristige Umsetzung von nichtmedikamentdsen
Mafnahmen.

Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von Interventionen zur
Steigerung der korperlichen Aktivitat im Vergleich zu keiner entsprechenden Intervention bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und
Kriterien der Blutdruckkontrolle.

Methoden

Es war geplant, eine Nutzenbewertung durchzufiihren basierend auf den Ergebnissen von
systematischen Ubersichten, die auf Daten aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTSs)
beruhen. Vorrecherchen zu diesem Thema haben ergeben, dass eine Nutzenbewertung auf
Basis von Sekundérliteratur prinzipiell méglich ist. Falls der Aufwand der Nutzenbewertung
anhand der verfugbaren hochwertigen Sekundérliteratur den Aufwand der Nutzenbewertung
auf Basis der zugrunde liegenden Primarliteratur jedoch Ubersteigt, sieht dieses Prozedere vor,
die Nutzenbewertung direkt anhand von Primarliteratur durchzufiihren. Im Laufe dieses
Projektes trat dieser Fall ein, sodass die letztliche Nutzenbewertung direkt auf Primérstudien
basiert.

Die fur die Fragestellung relevanten Primarstudien wurden durch eine systematische
Literaturrecherche identifiziert. In einem ersten Schritt wurden hochwertige systematische
Ubersichtsarbeiten systematisch recherchiert und hiermit relevante Priméarliteratur extrahiert.
Anschlieend erfolgte eine systematische Suche nach Primaérliteratur, um Licken in dieser
Evidenzbasis zu schlieRen, welche sich z. B. fur durch die Sekundarliteratur nicht abgedeckte
Zeitrdume oder auch unterschiedliche sprachliche Beschrankungen der Sekundérliteratur
ergaben. Die Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie die Cochrane-Datenbanken
wurden zuletzt im September 2009 durchsucht.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien mit erwachsenen Patienten mit
essenzieller Hypertonie mit einer Mindestdauer von 24 Wochen. Die zu prufende Intervention
in diesen Studien war eine MaRnahme zur Steigerung der korperlichen Aktivitat. Nicht
beriicksichtigt wurden Primérstudien, in denen die Steigerung der korperlichen Aktivitét als
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primare Intervention mit einer anderen antihypertensiven Behandlung als primére Intervention
verglichen wurde (z. B. gesteigerte korperliche Aktivitat versus Didt oder versus
medikamentdse Blutdrucksenkung).

Hochste Prioritat hatte die Beantwortung der Frage nach dem Nutzen hinsichtlich der
Morbiditdt und Mortalitdt. Konkret wurden folgende ZielgroRen pradefiniert: Gesamt-
mortalitat, kardiovaskulare Mortalitdt, kardiovaskuldre Morbiditat, terminale Nieren-
insuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Absetzen und/oder Reduktion einer
antihypertensiven Medikation, alle unerwinschten Ereignisse, Dauer und Ausmal} der
Blutdruckénderung.

Ergebnisse

Es wurden 3 hochwertige systematische Ubersichten identifiziert, die den Einschlusskriterien
fir Sekundarliteratur entsprachen. Von allen in diesen Ubersichten eingeschlossenen
Primérstudien waren lediglich 4 RCTs berichtsrelevant. Der Aufwand einer Nutzenbewertung
auf Basis dieser Sekundarliteratur ware hoher gewesen als der unmittelbar auf Basis von
Primarliteratur, weswegen dem geplanten Prozedere entsprechend eine Nutzenbewertung auf
Basis von Primarliteratur erfolgte. Die zuvor gefundenen systematischen Ubersichten dienten
dabei als Evidenzquelle, die einen Teil des relevanten Recherchezeitraums abdeckte. Uber
diese systematischen Ubersichten, eine Handsuche in weiterer Sekundarliteratur und eine
Erganzungsrecherche zur Abdeckung der Evidenzbasislicken konnten schlieBlich 10
inhaltlich relevante RCTs identifiziert werden. 2 dieser Studien mussten jedoch nach
eingehender Analyse von der Bewertung ausgeschlossen werden, da mit einer grofRen
Wahrscheinlichkeit eine Mischpopulation ohne eine Subgruppenauswertung fir Patienten mit
Hypertonie vorlag und somit keine Analyse der berichtsrelevanten Zielpopulation erfolgte.
Gleichwohl wurde geprift, ob diese Studien einen Einfluss auf das Berichtsergebnis gehabt
hatten, was nicht der Fall war. 4 der 8 verbliebenen Studien untersuchten den Effekt eines
vorgegebenen Ausdauertrainingsprogramms und die restlichen 4 den Effekt einer Beratung
zur Steigerung der korperlichen Aktivitat auf den systolischen und diastolischen Blutdruck
bei Patienten mit Hypertonie.

Bei den eingeschlossenen RCTs handelte es sich in der Mehrzahl um kleine Studien mit
maximal 20 Teilnehmern pro Studiengruppe bei einer Studiendauer von 6 bis 12 Monaten.
Das Verzerrungspotenzial war in den meisten Féllen hoch, nur 2 Studien wiesen leichte oder
keine Mangel und ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat und
Morbiditét, terminale Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, unerwinschte
Ereignisse wie z. B. Stiirze oder sturzbedingte Verletzungen lieferten die eingeschlossenen
RCTs keine oder nur unzureichende Daten, sodass eine Beurteilung des potenziellen Nutzens
oder Schadens einer gesteigerten korperlichen Aktivitat als antihypertensive Therapie bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich dieser Endpunkte nicht mdglich ist.
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Hinreichende Daten zum Endpunkt Anderung der antihypertensiven Medikation lagen nicht
vor. Daten zu einer Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurden in allen 8
eingeschlossenen Studien erhoben. Die Studien waren hinsichtlich der jeweiligen
Interventionen und Patientenpopulationen sowie methodischer Eigenschaften deutlich
unterschiedlich, auch bestand eine hohe statistische Heterogenitat, sodass gemeinsame
Effektschatzer nicht berechnet wurden.

Es wurde in Studien mit einer geringen Teilnehmerzahl, welche gleichzeitig auch ein hohes
Verzerrungspotenzial aufwiesen, eher ein systolisch und diastolisch blutdrucksenkender
Effekt beobachtet als in den Studien mit grolerer Teilnehmerzahl und niedrigem
Verzerrungspotenzial.

Die beobachtete mittlere systolische Blutdrucksenkung lag bei 5 Studien zwischen -5 und
-8 mmHg, in 2 Studien wurden extremere Effekte bis zu -15 mmHg gefunden, in 1 Studie
allerdings auch eine geringgradige Blutdrucksteigerung. Die Punktschatzer fir eine mittlere
diastolische Blutdrucksenkung variierten zwischen 0 mmHg und -10 mmHg.

Aus den vorliegenden Daten kann insgesamt weder ein Nachweis noch ein Anhaltspunkt fur
einen diastolisch blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei
Patienten mit Hypertonie ber einen Zeitraum von 6 Monaten oder mehr abgeleitet werden.
Hingegen ergibt sich zwar kein Nachweis, jedoch ein Anhaltspunkt fiir einen systolisch
blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat.

Im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ist bei der bestehenden
Datenlage ein Nutzen durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei Patienten mit Hypertonie
nicht belegt.

Angesichts der weitreichenden Implikationen und der breiten Empfehlung dieser
nichtmedikamentésen Malnahme und auch vor dem Hintergrund des vorliegenden
Anhaltspunktes fir einen blutdrucksenkenden Effekt erscheint die Durchfiihrung adaquater
Studien zur Untersuchung eines mdoglichen patientenrelevanten Nutzens sowie eines
eventuellen Schadenspotenzials dringend geboten, um zu einer Verbesserung der
Versorgungsqualitat dieser Patientengruppe beizutragen.

Fazit

Studien, die ausreichende Daten fir eine Nutzenbewertung einer gesteigerten korperlichen
Aktivitdt bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich der patientenrelevanten
ZielgroRen Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldare Mortalitdit oder Morbiditat, terminale
Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse liefern,
liegen nicht vor.
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich zwar kein Nachweis, jedoch ein Anhaltspunkt fur
einen systolisch blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei
Patienten mit Hypertonie Uber einen Zeitraum von 6 Monaten oder mehr. Demgegentber
kann insgesamt weder ein Nachweis noch ein Anhaltspunkt fir einen diastolisch
blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitéat abgeleitet werden.

Es liegt somit insgesamt kein Beleg fir und kein Hinweis auf einen patientenrelevanten
Nutzen bzw. Schaden vor.

Schlagworter: Hypertonie, Training — kérperliches, Bewegungstherapie, Nutzenbewertung,
systematische Ubersicht
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1 Hintergrund

Kardiovaskuldre Erkrankungen verursachen bei Frauen und Mannern die meisten Todesfalle
in Deutschland [1]. Die essenzielle Hypertonie ist dabei einer ihrer behandelbaren Risiko-
faktoren. Auf Basis der im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998 erhobenen Daten
betragt die Hypertoniepravalenz in Deutschland bei Frauen etwa 42 % und bei Mannern etwa
50 % [2,3]. In mehr als 90 % der Krankheitsféalle besteht dabei eine essenzielle Hypertonie.
Diese wird diagnostiziert, wenn bei mindestens 2 Gelegenheitsblutdruckmessungen an 2
unterschiedlichen Tagen Blutdruckwerte von > 140 mmHg systolisch und / oder > 90 mmHg
diastolisch ohne bekannte organische Ursache vorliegen [4,5].

Fur die blutdrucksenkende Behandlung stehen im Wesentlichen medikamentos
blutdrucksenkende Wirkstoffe — sogenannte Antihypertensiva — sowie verschiedene
nichtmedikamentdse Behandlungsoptionen zur Verfligung.

Aufgrund von Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen ist eine Vielzahl von
Assoziationen zwischen Lebensgewohnheiten und einem erhohten kardiovaskuldaren Risiko
sowie einem erhohten Blutdruck bekannt. So sind beispielsweise ein erhéhtes Kdérpergewicht
und die abdominelle Adipositas sowohl mit dem Blutdruck als auch mit dem kardio-
vaskularen Risiko positiv Kkorreliert [6,7]. Ahnliche Zusammenhinge hinsichtlich des
kardiovaskuldaren Risikos sind unter anderem flr eine faserarme Erndhrung, Nikotinkonsum
und gesteigerten Alkoholkonsum in epidemiologischen Beobachtungsstudien beschrieben
worden [8-10].

Auch die korperliche Inaktivitdt wurde als wichtiger Risikofaktor fir eine erhohte
Sterblichkeit und eine Zunahme des kardiovaskuldren Risikos identifiziert [8,11,12]. Ferner
ist sowohl der Blutdruckanstieg als auch das Risiko, eine Hypertonie zu entwickeln, bei
Patienten mit hoherer korperlicher Aktivitat geringer [12,13]. Auswertungen in Meta-
Analysen von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) legen nahe, dass regelmaRige
korperliche Aktivitat sowohl bei hypertensiven als auch bei normotensiven Personen zu einer
Reduktion des Blutdrucks fiihrt [14-16].

Der Effekt einer Steigerung der korperlichen Aktivitat auf das Erreichen patientenrelevanter
Therapieziele und auf Kriterien der Blutdruckkontrolle soll bewertet und in diesem
Institutsbericht untersucht werden, basierend auf den Ergebnissen von systematischen
Ubersichten, die auf Daten aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) beruhen.

Die konsequente und langfristige Umsetzung von nichtmedikamentosen MaRnahmen wird
von fihrenden nationalen und internationalen Fachgesellschaften im Rahmen der
antihypertensiven Behandlung empfohlen [4,5,17,18].
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Im vorliegenden Rapid Report (Projekt A05-21D) wird der Nutzen von Interventionen zur
Steigerung der korperlichen Aktivitdt als nichtmedikamentdse Behandlungsstrategie bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie bewertet.

Die Nutzenbewertungen weiterer nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien sind
Gegenstand weiterer Projekte:

A05-21C: ,,Spezielle Ernahrungsformen und Erndhrungszusatze ohne priméar korper-
gewichts- oder kochsalzreduzierende Intention*

= A05-21E: ,,Reduktion des Alkoholkonsums*

=  A05-21F: ,,StressbewaltigungsmalRnahmen*

= A05-21G: ,,Rauchverzicht*

= A05-21H: ,,Kombination verschiedener nichtmedikamentdser Interventionen®
Sie werden zeitgleich oder nachfolgend in weiteren Rapid Reports bearbeitet.

Die Teilaspekte der Gewichtsreduktion und der Reduktion der Kochsalzzufuhr waren
Gegenstand friherer Berichte [19,20].
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von Interventionen zur
Steigerung der korperlichen Aktivitat im Vergleich zu keiner entsprechenden Intervention bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und
Kriterien der Blutdruckkontrolle.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Ablauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
verschiedener nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck
beauftragt. Die Auftragskonkretisierung mit dem G-BA erfolgte vorab am 02.02.2005.

Unter ,nichtmedikamentdsen Behandlungsstrategien werden diejenigen Strategien zur
Behandlung des Bluthochdrucks zusammengefasst, die nicht mit unmittelbar blutdruck-
senkenden Arzneimitteln (Antihypertensiva) durchgefthrt werden.

Basierend auf einer Projektskizze wurde mithilfe externer Expertise eine wissenschaftliche
Bewertung vorgenommen. Sie erfolgte in Form eines Rapid Reports in einer vorlaufigen
Version. Die vorlaufige Form des Rapid Reports hat eine externe Begutachtung durchlaufen.
AnschlieBend erfolgte die Ubermittlung der endgiiltigen Fassung an den G-BA und 4 Wochen
spater die Veroffentlichung auf der Website des IQWIG.
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4  Methoden

Die Vorgehensweise einer Nutzenbewertung auf Basis von Sekundarliteratur ist grundsétzlich
in den Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWiG festgelegt [21]. Weitere Konkretisierungen zur
Methodik innerhalb dieses Projektes waren Teil der Projektskizze und finden sich auch im
vorliegenden Rapid Report.

Vorrecherchen zu diesem Thema haben ergeben, dass eine Nutzenbewertung auf Basis von
Sekundarliteratur prinzipiell moglich ist. Diese Methodik kann angewendet werden, wenn
qualitativ hochwertige systematische Ubersichten bzw. HTA-Berichte zur Fragestellung
vorhanden sind".

Bei diesen als hochwertig klassifizierten Ubersichten handelt es sich um systematische
Ubersichten, die auf systematische, transparente und reproduzierbare Weise Ergebnisse von
Primarstudien zusammenfassend dargestellt und bewertet haben und die nur geringe
methodische Mangel aufweisen. Dies wird als erflllt angesehen, sofern die entsprechenden
Publikationen auf dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt [22,23] mindestens 5 von 7
maoglichen Punkten erreichen. Um die Robustheit der Ergebnisse der Ubersichten zu
Uberprifen, erfolgt eine Betrachtung — je nach Priorisierung der ZielgréRen in unter-
schiedlichem Ausmall — der in der jeweiligen Sekundérliteratur enthaltenen RCTs (vgl.
Anhang F). Diese RCTs werden auch dazu verwendet, um berichtsrelevante Ergebnisse zu
erfassen, die in der Ubersicht selbst nicht dargestellt sind.

Primarstudien werden bei diesem Vorgehen in erster Linie zur Uberpriifung der Robustheit
der Ubersichten herangezogen, aber auch fir die Extraktion von Ergebnissen, wenn z. B.
durch die Suchzeitraume der vorhandenen hochwertigen Ubersichten nur ein Teil des fiir die
Nutzenbewertung relevanten Zeitraumes abgedeckt wird und auf dieser Ebene sog.
Evidenzbasisliicken bestehen. Primarstudien werden identifiziert einerseits durch Ubersichten
mit einwandfreier systematischer Recherche, die jedoch aufgrund sonstiger Kriterien die
geforderten 5 Punkte des Oxman-Guyatt-Index nicht erreicht haben, andererseits direkt durch
eine Erganzungsrecherche zur Schliefung von Evidenzbasislicken (vgl. Abschnitt 4.2.3).

Falls der Aufwand der Nutzenbewertung anhand der verfligbaren hochwertigen
Sekundarliteratur den Aufwand der Nutzenbewertung auf Basis der zugrunde liegenden
Primarliteratur voraussichtlich Gbersteigt, sieht dieses Prozedere vor, die Nutzenbewertung
direkt anhand von Primdrliteratur durchzufuhren. Als Richtwert wurde festgelegt, dass dieser
Fall dann eintritt, wenn zur Bewertung von primaren oder sekundaren Endpunkten insgesamt
nicht mehr als 6 RCTs vorliegen oder wenn die Anzahl der in den relevanten Ubersichten

! Im Rahmen dieses Projektes wird nicht prinzipiell zwischen systematischen Ubersichten und HTA-Berichten
unterschieden, daher bezieht der Begriff ,,systematische Ubersicht** auch entsprechende systematische Analysen
im Rahmen von HTA-Berichten mit ein.
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enthaltenen relevanten RCTs nicht mehr als doppelt so hoch ist wie die Anzahl der
Ubersichten selbst.

Im Laufe dieses Projektes trat dieser Fall ein, sodass die letztliche Nutzenbewertung direkt
auf Primérstudien basiert.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten und gegebenenfalls
RCTs in die Untersuchung

4.1.1 Population

Die relevante Studienpopulation musste aus erwachsenen Patienten (>18 Jahre) mit
essenzieller (primarer) arterieller Hypertonie bestehen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prufende nichtmedikamentdse Intervention war eine Malinahme mit der Intention der
Steigerung der korperlichen Aktivitat. Hierbei war die korperliche Aktivitat definiert als
Tatigkeit, deren primdre Intention eine Steigerung des Energieumsatzes ist bzw. die
grundsatzlich damit einhergeht, wie zum Beispiel Radfahren, Laufen, Wandern, Schwimmen
und Tennis.

Als Vergleichsbehandlung galt das Fehlen einer entsprechenden MaRRnahme zur Steigerung
der korperlichen Aktivitat.

Formen der Komplementédrmedizin, deren Schwerpunkte hauptsachlich Konzentrations- und
Meditationstibungen sind und deren Hauptausrichtung nicht eine Steigerung des
Energieumsatzes ist, werden zu einem spéateren Zeitpunkt im Rahmen des Projektes A05-21F
zu Nutzenbewertungen der Behandlungsstrategie ,,Stressbewaltigung* bewertet.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung aus der Prufintervention und einer anderen
blutdrucksenkenden Behandlung musste diese zusétzliche, andere blutdrucksenkende
Behandlung auch Bestandteil der Vergleichsintervention sein.

Eine Steigerung der korperlichen Aktivitat als priméare Intervention im Vergleich zu einer
anderen antihypertensiven Behandlung als primére Intervention (z. B. Steigerung der korper-
lichen Aktivitat versus Diat oder versus medikamentdse Blutdrucksenkung) wurde nicht
berticksichtigt.

Angaben zur Form und zum AusmaR der infolge der MaRnahme zur Steigerung der
korperlichen Aktivitat tatsachlich erfolgten kdrperlichen Aktivitat wurden nach Mdoglichkeit
erfasst und bewertet.
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4.1.3 Endpunkte

Die Nutzenbewertung in diesem Bericht erfolgte hinsichtlich mehrerer Therapieziele, die
unterschiedlich priorisiert wurden. Hieraus leiteten sich die Endpunkte dieses Berichtes ab.
Ihre Rangordnung ergab sich aus der Zielsetzung des Berichtes und der Hauptfragestellung.
Hochste Prioritat hatte die Beantwortung der Frage nach dem Nutzen hinsichtlich der
Morbiditat und Mortalitat.

Entsprechend wurden die Endpunkte dieses Berichtes wie folgt geordnet:
Primare Endpunkte:
= Gesamtmortalitat

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulére)

kardiovaskulare Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

Sekundare Endpunkte:

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich sonstiger Aktivitaten des taglichen
Lebens)

= Dauer und Ausmal der Blutdruckanderung
= alle unerwiinschten Ereignisse
= Absetzen und / oder Reduktion vorbestehender antihypertensiver Medikation

Die Priorisierung der Endpunkte erfolgte aus inhaltlichen und methodischen Griinden (siehe
Anhang F). Sie beeinflusste grundsatzlich u. a. das Vorgehen im Hinblick auf die Durch-
fuhrung von Sensitivitatsanalysen und erhoht die Aussagesicherheit der Ergebnisse zu den
priméren Endpunkten, indem die Wahrscheinlichkeit von Problemen durch multiples Testen
vermindert wird.

Eine Bewertung der sekundédren Endpunkte Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse sowie
Absetzen / Reduktion antihypertensiver Medikation erforderte Angaben zur Dauer und zum
Ausmald der Blutdruckanderung oder Angaben zu einem priméren Endpunkt.

Das geplante endpunktabhangige methodische Vorgehen bei der Datenextraktion,
Robustheitsprifung, Datenanalyse und -synthese im Rahmen einer Nutzenbewertung auf
Basis von Sekundarliteratur wird in Anhang F dargestelit.
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Dieses VVorgehen auf Ebene der Sekundarliteratur entfiel letztlich, da sich im Laufe dieses
Projektes herausstellte, dass eine Nutzenbewertung direkt anhand von Primarstudien bei der
schlielich vorliegenden Evidenzsituation vorteilhafter war.

4.1.4 Studientypen

Fur die Nutzenbewertung von Interventionen zur Steigerung der korperlichen Aktivitat bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie sollten ausschlief3lich auf RCTs basierende zusammen-
fassende Analyseergebnisse (z. B. Meta-Analysen) oder Einzelergebnisse herangezogen
werden. Ergebnisse von Studien oder separaten Analysen, die nicht auf RCTs beruhten,
wurden nicht berticksichtigt. RCTs liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen
Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adaquat
durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Die Nutzenbewertung
stlitzte sich letztlich nur auf Primdrstudien, d. h. RCTs.

415 Studiendauer

Die vorliegende Untersuchung legt dem Versorgungsalltag folgend explizit den langfristigen
Nutzen einer Intervention zur Steigerung der korperlichen Aktivitdt dar. Bezlglich der
Mortalitdt und Morbiditat waren hierfiir insbesondere mehrjéhrige Studien relevant.

Daher wurden zur Beurteilung sémtlicher Endpunkte nur zusammenfassende Analysen oder
Einzelergebnisse von Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 24 Wochen
berticksichtigt. Auch im Fall von RCTs mit Cross-over-Design wurde eine Mindest-
beobachtungsdauer von jeweils 24 Wochen fiir jede Behandlungsperiode gefordert.

4.1.6 Kriterien fir den Ein- bzw. Ausschluss von systematischen Ubersichten und
Primarstudien

Es wurden zunachst alle systematischen Ubersichten identifiziert, die alle Selektionskriterien
erfillten (Tabelle 1). AnschlieBend wurden diese unterschiedlichen Studiensammlungen
zugeordnet, die entsprechend unterschiedlich im Rahmen der Nutzenbewertung verwendet
wurden. Diese Klassifikation — und zum Teil auch die Selektion — erfolgte auf Basis des
Qualitatsindex nach Oxman und Guyatt (siehe [22,23] sowie Formblatt mit Bewertungs-
kriterien in [24] und Bewertungsbogen nach Oxman und Guyatt in Anhang E). Der
grundsatzliche Ablauf ist in Abbildung 1 bersichtlich dargestelit.
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Tabelle 1: Selektionskriterien und Klassifikationskriterium fiir systematische Ubersichten

Selektionskriterien fiir systematische Ubersichten

S1 Such- und Einschlusskriterien bertuicksichtigen RCTs

S2 Such- und Einschlusskriterien erfiillen mindestens die Einschlusskriterien E1 bis E3
fur RCTs ?

S3 Ubersicht auf Basis von Primarstudien (Ausschluss z. B. von Zusammenfassungen
systematischer Ubersichten in EBM-Journalen, Tertiérliteratur)

S4  Ubersicht im Volltext verflgbar

S5 Publikationsdatum ab 1997

S6 Publikationssprache der systematischen Ubersicht: Englisch, Deutsch, Franzésisch,
Spanisch, Italienisch

S7 Suche und Studienselektion valide entsprechend den von Oxman und Guyatt
definierten Kriterien 1, 2, 4 [24]"

Klassifikationskriterium fiir systematische Ubersichten

K1  Gesamtpunktzahl nach Oxman und Guyatt > 5

a: Gehen die Kriterien fiir die Suche und den Einschluss von Primérstudien tber diejenigen dieses Berichtes
hinaus, kénnen diese Ubersichten dennoch beriicksichtigt werden: Fiir die dargestellten berichtsrelevanten
Ergebnisse muss aber deutlich sein, dass sie auf Studien basieren, die diesen Einschlusskriterien des Berichtes
entsprechen. Hierdurch wird erméglicht, dass auch Ubersichten mit einem weiter gefassten Ansatz
berticksichtigt werden kdnnen, die z. B. berichtsrelevante Informationen in entsprechenden
Subgruppenanalysen darstellen.

b: Auflistung der einzelnen Kriterien von Oxman und Guyatt des Bewertungsbogens in Anhang E.

Fir die Nutzenbewertung wurden nur Ergebnisse berlcksichtigt, die auf Primdrstudien
basieren, welche alle nachfolgend in Tabelle 2 dargestellten Einschlusskriterien erfillten.
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Tabelle 2: Einschlusskriterien fir Primarstudien bzw. fur Ergebnisse aus Primarstudien in
systematischen Ubersichten

Einschlusskriterien

El Erwachsene Patienten mit essenzieller (primérer) arterieller Hypertonie, wie in
Abschnitt 4.1.1 beschrieben

E2 Prifintervention: Mallnahmen zur Steigerung der kérperlichen Aktivitét, wie in
Abschnitt 4.1.2 beschrieben

E3 Vergleichsbehandlung: Fehlen einer entsprechenden Intervention, wie in Abschnitt
4.1.2 beschrieben

E4 Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 definiert

E5 Randomisierte kontrollierte Studie

E6 Beobachtungsdauer > 24 Wochen, wie in Abschnitt 4.1.5 beschrieben

E7 Sofern eine Ergebnisextraktion direkt aus Primarstudien erfolgt,
Publikationssprache: Englisch, Deutsch®

E8 Keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

E9  Vollpublikation verfigbar®

a: Sofern im Rahmen der Prifung der internen Robustheit eine Primérstudie im Volltext zu evaluieren ist, die
nur in einer hier nicht berlicksichtigten Sprache publiziert wurde, kann dieses Kriterium — jedoch nur im
begriindeten Einzelfall — erweitert werden.

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [25] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten systematischen Ubersichten wurde am
17.02.2009 durchgefiihrt und ist in Anhang A dokumentiert. Dazu wurden folgende Quellen
durchsucht:

= MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology
Assessment Database (Technology Assessments)

Des Weiteren erfolgte am 29.09.2009 eine Erganzungsrecherche nach potenziell relevanten
Primarstudien, die in Anhang B dokumentiert ist. Damit sollten die Evidenzbasisliicken
geschlossen werden (vgl. 5.3 und Tabelle 5). Es erfolgte daher eine zusétzliche Suche nach
deutschsprachig publizierten RCTs in den bibliografischen Datenbanken ber den gesamten
Zeitraum. Die Suche nach englischsprachiger berichtsrelevanter Primérliteratur erfolgte ab
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2001 ohne weitere Einschrankungen und erfasste damit hinsichtlich der Studien mit Cross-
over-Design auch den Zeitraum 2001 bis 2002. Folgende Quellen wurden dazu herangezogen:

= MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Eine Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien sowie Autorenanfragen
waren im Allgemeinen nicht vorgesehen. Sofern jedoch Unklarheiten zu zentralen Fragen des
Designs und der Ergebnisse bestehen und durch eine adéquate Beantwortung ggf.
unmittelbare und relevante Auswirkungen auf das Fazit moglich waéren, waren
Autorenanfragen vorgesehen. Dies war in diesem Projekt der Fall hinsichtlich der Ergebnisse
einer Primérstudie (Halbert 2000). Die Bewertung der tbrigen Studien konnte auf Grundlage
der publiziert vorliegenden Daten erfolgen?.

4.2.3 Selektion relevanter Studien, Bildung und Beschreibung der unterschiedlichen
Evidenzquellen

Die Selektion relevanter Studien erfolgte grundsatzlich durch 2 Gutachter unabhéngig
voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen
herangezogen.

Die aus den Recherchen vorliegenden Referenzen wurden anhand ihres Titels und ggf. einer
Kurzzusammenfassung (Abstract) von 2 Gutachtern unabhéngig voneinander hinsichtlich
ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Gutachter als potenziell relevant erachteten,
wurden als Volltext auf Relevanz gepruft. Referenzen, die nur 1 Gutachter als potenziell
relevant einstufte, wurden von beiden Gutachtern nochmals gesichtet und anschlieend nach
Diskussion entweder als irrelevant eingestuft oder ggf. anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft.

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von 2 Gutachtern
unabhangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Publikationen
bezeichnet:

= Volltexte, die von beiden Gutachtern als relevant erachtet wurden

= Volltexte, die zunédchst nur von einem der beiden Gutachter, aber nach anschlieRender
Diskussion von beiden Gutachtern als relevant erachtet wurden

2 Gleichwohl wurden die Autoren bzw. Herausgeber von zwei Ubersichten [15,26] kontaktiert, um
Informationen zu erhalten, die im Rahmen der Projektbearbeitung, z. B. der Entwicklung der Recherchestrategie,
mdglicherweise hilfreich gewesen wéren. Entsprechende Informationen oder sonstige berichtsrelevante Daten
wurden auf diesem Wege allerdings nicht erhalten und flossen nicht in den Bericht ein.
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Diese Vorgehensweise galt sowohl fur die Referenzen, die (ber die Suche nach
systematischen Ubersichten gefunden wurden, als auch fiir jene von potenziell relevanten
RCTs, die im Rahmen der Erganzungsrecherche identifiziert wurden (siehe Abschnitt
4.2.3.4).

Die Selektion und Klassifizierung von systematischen Ubersichten erfolgte nach den in
Abschnitt 4.1.6 beschriebenen Kriterien (Tabelle 1). In Abbildung 1 ist der geplante Ablauf
der Vorgehensweise tbersichtlich dargestellt.

Ergebnis der
Literaturrecherche
nach Ubersichten

A

Inhaltliche Relevanz:
Irrelevante Ubersichten nicht erfullt Priifung von S1 bis S6
\
erfullt
Unsystematische Selektior und
Syster nicht erfillt Informationsbeschaffung:
Ubersichten m
__unklar Prufung von S7
) .~ Optional: ™. aufgewertet
nicht .~ "Aufwertung durch™._ )
aufgewertet Informations- - .
\\ergénzung/' erfullt
Methodik:
Evidenzsammlung nicht erfiillt Priifung von K1
(Oxman-Guyatt-Score > 5)
erfillt

Hauptsammlung

Abbildung 1: Selektion und Klassifizierung von Ubersichten im Bericht®

% Zu beachten ist, dass die Sammlung ,,Unsystematische Ubersichten* auch Ubersichten enthalt, die unklare
Informationen zur Studienselektion enthalten und bei denen keine Aufwertung erfolgte. Im Rahmen der
Berichtserstellung werden diese Arbeiten jedoch behandelt wie unsystematische Ubersichten.
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Es ist die primére Intention einer Nutzenbewertung auf Basis von Sekundérliteratur,
mdoglichst viele robuste berichtsrelevante Informationen direkt aus hochwertigen themen-
relevanten systematischen Ubersichten zu tbernehmen. Wo dies nicht mdglich ist, missen
Informationen aus weiteren Quellen ergénzt werden. In einem ersten Schritt war daher
vorgesehen, alle verfiigbaren systematischen Ubersichten in 2 Gruppen einzuteilen, die
zusammen mit aus Erganzungsrecherchen identifizierten Primérstudien dann insgesamt 3
Evidenzquellen fur die Nutzenbewertung darstellen: Hauptsammlung, Evidenzsammlung und
Primérstudien.

4.2.3.1 Hauptsammlung

Die Hauptsammlung soll alle hochwertigen themenrelevanten systematischen Ubersichten
enthalten. Sie erfillen alle Selektionskriterien (S1-S7) fir systematische Ubersichten und
sind zusatzlich mit mindestens 5 Punkten auf dem Qualitatsindex nach Oxman und Guyatt
bewertet. Indirekt sind darin aber auch alle in diesen Ubersichten eingeschlossenen fiir die
Nutzenbewertung relevanten RCTs erfasst.

Diese Ubersichten enthalten Ergebnisse, die nach Maoglichkeit zur Datenanalyse und
Datensynthese fiir die Nutzenbewertung auf Basis von Sekundarliteratur und ggf. dartber
hinaus zur ldentifizierung von relevanten Primarstudien, d. h. zur Informationsbeschaffung,
herangezogen werden.

4.2.3.2 Evidenzsammlung

Die Evidenzsammlung soll alle themenrelevanten systematischen Ubersichten umfassen, die
alle Selektionskriterien (S1-S7) fir systematische Ubersichten erfiillen und daher eine
hochwertige systematische Suche und Studienselektion aufweisen. Allerdings erreichen diese
Ubersichten aufgrund sonstiger methodischer Mangel weniger als 5 Punkte auf dem
Qualititsindex nach Oxman und Guyatt. Diese Ubersichten waren nur fiir die Identifizierung
von relevanten Primarstudien, d. h. nur flr die Informationsbeschaffung, vorgesehen.

4.2.3.3 Aufwertung durch Informationserginzung in Ubersichten

Entsprechend der Projektskizze mussten thematisch relevante Ubersichten, bei denen die
Recherche bzw. Studienselektion unzureichend beschrieben war, i. d. R. als ,,unsystematische
Ubersichten* ausgeschlossen werden. Abhangig von der Evidenzlage zum Thema war es im
begriindeten Einzelfall — sofern sinnvoll — vorgesehen, die Unklarheiten hinsichtlich der
Recherche oder Studienselektion durch eine Autorenanfrage zu beseitigen, um danach eine
weitere Einteilung zu ermdglichen (vgl. 4.2.2). Dies sollte nur dann erfolgen, wenn Anzeichen
daflir bestanden, dass die Arbeit — abgesehen von einer intransparenten Darstellung in der
Informationsbeschaffung — prinzipiell wertvolle Informationen mit ggf. unmittelbaren und
relevanten Auswirkungen auf das Fazit liefern kdnnte.
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4.2.3.4 Erganzungsrecherche

Eine Erganzungsrecherche nach Primarstudien in bibliografischen Datenbanken war beim
Vorliegen von Evidenzbasisliicken vorgesehen und war insbesondere flr berichtsrelevante
Recherchezeitraume notwendig, welche durch die Suchzeitrdume der zuvor genannten
Sammlungen nicht abgedeckt wurden. Dies konnte erst nach Sichtung der systematischen
Ubersichten und Evaluation der Hauptsammlung und der Evidenzsammlung beurteilt werden.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Literatur héngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und ggf. weiterer
Informationsquellen ab.

Wie oben bereits erwahnt, erfolgten die Informationsbewertung, -synthese und -analyse im
vorliegenden Rapid Report letztlich ausschlieBlich auf Basis von Primarliteratur,
entsprechend der préadefinierten VVorgehensweise. Die Griinde hierflr sind in Abschnitt 5.6
naher erlautert.

Zur transparenten Darstellung der Planung und Umsetzung des Vorgehens wird an einigen
Stellen der Abschnitte 4.3 und 4.4 auch jener Teil der urspriinglich angestrebten VVorgehens-
weise auf Basis von Sekundarliteratur beschrieben, der letztlich nicht zur Anwendung kam.

4.3.1 Bewertung der inhaltlichen Bedeutung von Ubersichten und Primarstudien

Die inhaltliche Relevanz einer Ubersicht ergab sich aus ihrer Zielsetzung, welche wiederum
durch die verwendeten Einschlusskriterien fur die Primérstudien abgebildet wurde (Tabelle
2), insbesondere durch die Angaben zur Patientenpopulation, Intervention, Vergleichsgruppe
und den ZielgroRen. Dies galt dementsprechend auch fiir die inhaltliche Bedeutung der
Primérstudien.

4.3.2 Bewertung der Selektion und Informationsbeschaffung sowie Qualitat der
Ubersichten

Thematisch relevante Ubersichten wurden zunachst auf ein adaquates methodisches Vorgehen
bei der Recherche und Studienauswahl geprift. Dabei wurden die Kriterien der validierten
Qualitatshewertung fiir systematische Ubersichten nach Oxman und Guyatt angewandt, die
neben Angaben zur Art und Anzahl der durchsuchten Quellen, den Suchzeitrdumen und den
verwendeten Suchbegriffen auch das VVorgehen bei der Studienselektion erfassen (Kriterien 1,
2 und 4, vgl. Anhang E und [24]). Systematische Ubersichten, die in diesem Schritt als
adaquat bewertet wurden, wurden daraufhin hinsichtlich ihrer allgemeinen Qualitat anhand
der Ubrigen Kriterien des Qualitatsindex nach Oxman und Guyatt beurteilt. Nach dem
Qualitatsindex von Oxman und Guyatt gelten systematische Ubersichten insgesamt dann als
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methodisch hochwertig, wenn sie von 2 voneinander unabhdngigen Gutachtern mit
mindestens 5 von 7 méglichen Punkten bewertet werden.

4.3.3 Bewertung der Robustheit der Information

Die Prifung der Ergebnissicherheit erfolgt bei Ubersichtsarbeiten und Primérliteratur
naturgemaR unterschiedlich. Bei systematischen Ubersichten ist durch die indirekte
Abbildung der Primérdaten eine zusatzliche Quelle der Ergebnisunsicherheit enthalten. Daher
wurden besondere Anspriiche an die Transparenz gestellt, die Uber die Parameter von Oxman
und Guyatt hinausgehen (siehe 4.3.3.2). Im Hinblick auf das AusmaR der Robustheit der
Ergebnisse in systematischen Ubersichten muss bei deren Uberpriifung auch beriicksichtigt
werden, dass eine Verzerrung der Ergebnisse durch das Fehlen von Informationen in den
Ubersichten maglich ist.

4.3.3.1 Robustheit und Datenkonsistenz der Ubersichten

Da in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Studienergebnisse direkt aus Ubersichten
ubernommen werden konnten, war das nachfolgend dargestellte, initial geplante VVorgehen
nicht erforderlich.

Bei systematischen Ubersichten war vorgesehen, zunachst vor allem die Vollstandigkeit und
Richtigkeit der aus Priméarstudien extrahierten Ergebnisse sowie der berichteten Qualitéts-
bewertung von Primarstudien zu kontrollieren. Dieser Schritt zielt also auf die Robustheit
bzw. Belastbarkeit der Evidenz innerhalb der Ubersichten selbst. Fir primare Endpunkte war
diesbeziiglich eine méglichst vollstandige Uberpriifung vorgesehen. Wenn dies nicht méglich
war, etwa aufgrund der Publikationssprache der Primarliteratur, oder wenn die Publikation
nicht erhaltlich war, durfte das AusmaR der fehlenden Information einen vertretbaren Rahmen
nicht Ubersteigen. Fur sekundare Endpunkte sollte diese Uberpriifung stichprobenartig
erfolgen. Der Umfang der Stichprobe war in der Projektskizze anhand der zugrunde liegenden
Datenbasis exakt festgelegt.

Es war ein zweiter Schritt geplant, in dem gepriift werden sollte, ob das Ergebnis der
Ubersicht infrage gestellt werden wiirde durch Evidenz, die nicht Teil der Ubersicht war.
Hierzu sollte ein Vergleich der Ergebnisse mit denen anderer Ubersichten erfolgen sowie
beurteilt werden, ob Ergebnisse aus zusétzlichen Primarstudien das bisherige Gesamtergebnis
andern konnten.

Bei diesem Vorgehen hangen Art und Ausmal der Priifung dieser Robustheitsaspekte davon
ab, ob die Ergebnisse sich auf einen primaren oder sekundédren Endpunkt beziehen (siehe
4.1.3). Eine tabellarische Ubersicht ist in Anhang F dargestellt.
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4.3.3.2 Transparente Qualitatsparameter-Darstellung in Ubersichten

Da in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Studienergebnisse direkt aus Ubersichten
ubernommen werden konnten, war das nachfolgend beschriebene, initial geplante VVorgehen
letztlich nicht erforderlich.

Um Angaben direkt aus systematischen Ubersichten verwenden zu kénnen, hétten die
Qualitatsparameter fir jede fiir die Nutzenbewertung relevante Primérstudie transparent und
eindeutig zuzuordnen sein missen. Es ware eine Darstellung zentraler Elemente des
Verzerrungspotenzials erforderlich gewesen, insbesondere Angaben zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Angaben zur Verblindung und Angaben zur Umsetzung des ITT-Prinzips.

Hochwertige systematische Ubersichten ohne diese transparente Qualitdtsparameter-
Darstellung waren optional durch eine eigenstandige Qualitatsbewertung der Primarliteratur
aufwertbar. Dies war dann vorgesehen, wenn es bei vorliegender Evidenzlage sinnvoll
erschien und fazitrelevante Erkenntnisse zu erwarten waren.

4.3.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse der Primarstudien

Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse des vorliegenden Berichtes wurden
direkt aus randomisierten kontrollierten Studien extrahiert. Sie wurden hinsichtlich ihrer
Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, sowie der Validitdt der Messinstrumente Uberpriift. Dabei wurde das
Verzerrungspotenzial separat flr jeden patientenrelevanten Endpunkt bewertet. Es wurden
folgende, endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

= Verblindung der Endpunkterheber

» Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wrden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial
endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch*
eingestuft. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt i.d.R. auch als ,hoch*“ bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch*
flihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Hierzu
wurden sie zundchst systematisch extrahiert. Wenn moglich wurden Uber die Gegen-
uberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten beschriebenen Werkzeuge
eingesetzt. Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte
daruber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Extraktion, Darstellung und Zusammenfassung der Ergebnisse

Eine Extraktion erfolgte nur bezilglich der in der Projektskizze prospektiv definierten
relevanten Zielgroflen und Parameter. Hatten sich im Rahmen der Analyse zur Nutzen-
bewertung der MaBnahme wesentliche neue Aspekte ergeben, deren Nichtberiicksichtigung
die Robustheit der Bewertung deutlich einschrénken wirde und die daher bertcksichtigt
werden mussten, so ware die Extraktion entsprechend erweitert worden.

Die Extraktion der Daten der eingeschlossenen Ubersichten und weiterer relevanter Primar-
studien wurde anhand von strukturierten Datenextraktionsbdégen vorgenommen bzw. erfolgte
direkt in Evidenztabellen, sofern sie im Report unmittelbar dargestellt sind. Ein Gutachter
fihrte die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter
Gutachter Uberprifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
eine Diskussion zwischen den Gutachtern aufgelost.

Daten, die vollstandig aus Primarstudien (RCTs) extrahiert wurden, wurden in einem
eigenstandigen standardisierten Datenextraktionsbogen fur RCTs erfasst. Bei einer
erganzenden Datenextraktion aus RCTs, die in einer systematischen Ubersicht der
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Hauptsammlung eingeschlossen sind, waren diese zusétzlich erhobenen Daten im
Datenextraktionsbogen der systematischen Ubersicht dokumentiert worden.

Voneinander abhangige systematische Ubersichten wéren insgesamt nur einmal bertick-
sichtigt worden. Als abh&ngig gelten z. B. Aktualisierungen durch dieselbe Autorengruppe.
Wenn abhingige systematische Ubersichten untereinander nur zum Teil dieselben Studien
einschlieBen, war vorgesehen, dass zusétzlich die relevanten nicht tbereinstimmenden Daten
aus den jeweiligen Ubersichten extrahiert und bewertet werden.

Folgende Informationen wurden aus bzw. zu Ubersichten sowohl der Evidenzsammlung als
auch der Hauptsammlung systematisch extrahiert bzw. erhoben:

= Autor und Publikationsjahr

= Fragestellung

» Ein- und Ausschlusskriterien

= Angaben zur Literaturrecherche

= Qualitatsindex nach Oxman und Guyatt
= Sponsoren

= Interessenkonflikte der Autoren

Es wiaren zusatzliche Informationen aus systematischen Ubersichten der Hauptsammlung
erfasst worden, sofern diese fur eine Nutzenbewertung auf Basis von Sekundérliteratur
herangezogen worden wéren.

Um Evidenzbasisliicken zu identifizieren, fur die eine Erganzungsrecherche erforderlich war,
wurden in erster Linie die Suchzeitraume der systematischen Ubersichten der Hauptsamm-
lung und Evidenzsammlung zusammenfassend dargestellt. Diese Daten wurden in Form einer
Tabelle aufgelistet, wobei neben den Suchzeitrdumen auch darauf geachtet wurde, ob mdg-
licherweise zu restriktive Selektionskriterien der systematischen Ubersichten eine zusatzliche
Erganzungsrecherche erforderten. Zur Darstellung der Evidenzbasis siehe Tabelle 5.

Des Weiteren wurde ein Studienspiegel erstellt (Tabelle 6), der eine Zusammenschau aller fir
die Nutzenbewertung relevanten Primarstudien ermdglicht. Die Auflistung erfolgte nach
Evidenzquellen gruppiert (Hauptsammlung, Evidenzsammlung, Durchsicht von Literatur-
verzeichnissen, Primérstudien aus Erganzungsrecherchen).

Um einerseits die endpunktspezifische Evidenzlage darzustellen und andererseits eine
Grundlage fur die nachfolgende Informationssynthese zu schaffen, war in der Projektskizze
fir jeden primaren und sekundaren Endpunkt die Erstellung einer entsprechenden
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Ubersichtstabelle vorgesehen. Daraus sollte ersichtlich werden, aus welchen Evidenzquellen
Ergebnisse zum jeweiligen Endpunkt tberhaupt vorliegen und ob bzw. in welcher Form diese
berichtet sind (z. B. quantitative Analysen in systematischen Ubersichten, vollstiandig
berichtete Einzelergebnisse oder Ergebnisse direkt aus RCTSs). Diese Auflistung war jedoch in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht erforderlich, da keine Studienergebnisse direkt aus
Ubersichten tibernommen werden konnten. Die Art der Ergebnisdarstellung und -zusammen-
fassung wére davon abhangig gewesen, ob es sich um einen primaren oder sekundaren
Endpunkt handelt (siehe auch Abschnitt 4.1.3).

4.4.2 Meta-Analysen

Grundsatzlich sollten relevante Ergebnisse zusammenfassender Analysen aus systematischen
Ubersichten verwendet werden. Wenn erforderlich bzw. abhéngig von der Priorisierung des
Endpunktes konnten neue Meta-Analysen gerechnet werden, z. B. wenn anzunehmen war,
dass Ergebnisse aus zusétzlichen Studien das Gesamtergebnis verdndern wirden (siehe auch
4.1.3 und Tabelle 18 sowie 4.4.1). Dies war im vorliegenden Projekt letztlich nicht der Fall.

Sofern Primérstudien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Fur die statistische Auswertung wurden vorzugsweise die Ergebnisse aus
ITT-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zuféalligen Effekten [26]. Falls
die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schéatzer fir Lage und Streuung in den Studien-
unterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primar anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféallen kamen auch
andere EffektmalRe zum Einsatz.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes I1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [27]. War die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AulRerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).
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4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Bei heterogenen Ergebnissen waren Sensitivitdtsanalysen u.a. zur Abschéatzung des
Einflusses methodischer Faktoren auf die Ergebnisse geplant. Insbesondere die Bewertung
des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch“ oder ,niedrig” wurde
hierfir verwendet. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z. B. die Festlegung
von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des EffektmaRes.

Grundsatzlich kann das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen die Sicherheit der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter
Effekt kann z. B. dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten Patientencharakteristika
(Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in
Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen bestand hier
das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf einem Homogenitats-
bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung. Es war geplant, in die
Untersuchung von Effektmodifikatoren die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen,
die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einzubeziehen. AufRerdem
sollten laut Projektskizze eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren
erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer moglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

=  BMI bzw. Kdrpergewicht bei Interventionsbeginn

= Blutdruck bei Interventionsbeginn

» Intensitét der Intervention

= Charakter der Intervention (z. B. aerobes Training, Krafttraining, isometrisches Training)

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei der Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise konnte der Beleg eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

4.5 Anderungen im Vergleich zur Projektskizze

Aufgrund der geringen Zahl relevanter systematischer Ubersichten war der berichtsrelevante
Suchzeitraum zum Teil nur durch eine einzelne systematische Ubersicht abgedeckt. Es stellte
sich ferner heraus, dass die Literaturrecherche nach potenziell relevanter Literatur alteren
Publikationsdatums in den Literaturdatenbanken vergleichsweise sensitiv erfolgen musste, da
die Verschlagwortung mancher &lterer Arbeiten unbefriedigend war. Daher wurde zusétzlich
nach weiteren RCTs in den Referenzlisten von sé&mtlichen identifizierten thematisch
geeigneten Ubersichten gesucht, die aufgrund einer unzureichenden Beschreibung ihrer
Recherche und Studienselektion nicht in den Rapid Report eingeschlossen werden konnten
(Anhang C). Dies war in der Projektskizze nicht vorgesehen, erschien aber sinnvoll, um die
Ergebnissicherheit des Berichtes weiter zu erhdhen und die Wahrscheinlichkeit zu verringern,
berichtsrelevante Informationen zu ibersehen.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung dargestellt. Dies
umfasst neben der Suche nach publizierten systematischen Ubersichten und der Selektion von
berichtsrelevanten systematischen Ubersichten auch die Identifizierung weiterer relevanter
Primarstudien, die in diesen Ubersichten nicht erfasst wurden. Daran schlieRt sich die
aggregierte Darstellung der Resultate zu den vordefinierten Therapiezielen an.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fur die Recherche in den bibliografischen Datenbanken sind in Anhang A
aufgefihrt.

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Ubersichten in
den bibliografischen Datenbanken und die Literatursichtung gemaR den Selektionskriterien
(vgl. 4.1.6).

Nach Entfernen der Duplikate auf Datenbankebene umfasste der Datensatz 777 Treffer, von
denen zunachst 94 Zitate aufgrund fehlender Aktualitdt (Publikationsjahr vor 1997)
ausgeschlossen wurden. Damit standen insgesamt 683 Referenzen fur die Sichtung der Titel
und Kurzzusammenfassungen (Abstracts) durch 2 Gutachter zur Verflgung. Von diesen
wurden anschlieRend 623 Referenzen als fur die Bewertung nicht relevant aussortiert, sodass
am Ende dieses Sichtungsschrittes 60 potenziell relevante Sekundarpublikationen (brig
blieben. Die Entscheidung Uber den Ein- oder Ausschluss der 60 Publikationen erfolgte auf
Volltextebene und wurde wiederum von 2 Gutachtern voneinander unabhangig und bei
uneinheitlicher Bewertung nach Diskussion im Konsens getroffen. 41 Referenzen wurden
nach Sichtung im Volltext als nicht relevant beurteilt. Weitere 16 Volltexte wurden
ausgeschlossen, weil ihre Suche oder Studienselektion nicht als valide eingestuft wurde (vgl.
4.1.6) — darunter 5 mit eindeutig unsystematischer und 11 mit unklar beschriebener
Vorgehensweise. Die Liste aller ausgeschlossenen Volltexte findet sich unter Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.

Am Ende der Literaturrecherche verbliecben 3 relevante Ubersichten, die in der
Nutzenbewertung bertcksichtigt wurden (Tabelle 3).
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Ausgeschlossen liber das Abstractscreening: n=717

Griinde fiir den Ausschluss:
Publikationsjahr vor 1997: n=94
Irrelevante Ubersicht: n=623

Irrelevante Ubersichten: n=41

Griinde fiir den Ausschluss:

23.08.2010

Bibliografische
Literaturrecherche
MEDLINE, PubMed,

EMBASE, DARE,

CDSR, HTA
am 17.02.2009
n=777 (+205
Duplikate)

Potenziell relevante
Volltexte: n=60

S$1 nicht erfullt (grundsétzlich Einschluss von RCTs): n=7 Nicht erfullt;
S2 nicht erfullt (Patienten, Priif- u. Vergleichsinterventionen): n=13 n=41
83 nicht erfiillt (Ubersicht auf Basis von Primérstudien): n=20
S6 nicht erflllt (berichtsrelevante Publikationssprache): n=1
\. J
Nicht erfullt;
= =5 Unklar:
. : n=11
Unsystematische
Ubersichten: n=16
. /,/Ogtiona/,:
I\ We|ternhilcnh$nklar, Aufwertung durch™~ Aufgewertet:
i . Informations- n=0
aufgewertet: n=11 )
. erganzung -
Evidenzsammlung: n=0 2 Nicht erfut

/‘ n=0

4

Inhaltliche Relevanz
Prifung von $1 bis S6

Erfullt n=19

:

Selektion und

Informationsbeschaffung:
Prifung von S7

Erflllt: n=3

Methodik:
Priifung von K1
(Oxman-Guyatt-Score > 5)

\
Erflillt: n=3
¥

Hauptsammlung: n=3

Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche und Literatursichtung der Sekundérliteratur
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5.1.2 Eingeschlossene systematische Ubersichten und deren Zuordnung zu den
Evidenzquellen

Tabelle 3 zeigt die fur dieses Projekt methodisch und inhaltlich relevanten Publikationen. Die
Zuordnung zu den Evidenzquellen erfolgte auf Basis der Gesamtpunktzahl nach Oxman und
Guyatt [24]. Sie wurde fiir jede eingeschlossene systematische Ubersicht jeweils von 2
Gutachtern voneinander unabhangig ermittelt. Alle systematischen Publikationen wurden von
beiden Gutachtern mit mindestens 5 von 7 Punkten bewertet und daher der Hauptsammlung
zugeteilt. Ubersichten mit einer systematischen Suche, aber mit sonstigen Mangeln fanden
sich folglich nicht, entsprechend blieb die Evidenzsammlung leer. Der Konsensprozess
entfiel, weil alle Bewertungen bzgl. des Einschlusses ibereinstimmten.

Tabelle 3: Eingeschlossene systematische Ubersichten und Evidenzquellen-Zuteilung

Vollpublikation® Punktezahl anhand des Oxman- Resultierende
Guyatt-Index Evidenzquelle
Gutacher A Gutachter B
Yeh 2008 5 6 Hauptsammlung
Dickinson 2006 7 6 Hauptsammlung
Whelton 2002 6 5 Hauptsammlung

a: Die zugehdrigen Referenzen sind in Abschnitt 8.1 aufgefihrt.

5.2 Eigenschaften der eingeschlossenen systematischen Ubersichten

Die identifizierten relevanten Ubersichten wurden im Zeitraum 2002 bis 2008 veroffentlicht.
Tabelle 4 zeigt die Angaben zu den zugrunde gelegten Ein- und Ausschlusskriterien fir
Primarstudien der in diesem Bericht beriicksichtigten Ubersichten. Dort finden sich auch
néhere Angaben zur Suche und zu den Sponsoren.

5.2.1 Ein-/ Ausschlusskriterien fur die zugrunde gelegten Primarstudien

Samtliche Ubersichten untersuchten die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat auf den
Blutdruck in Populationen mit erwachsenen hypertensiven Patienten. Die Mindeststudien-
dauer fiir den Einschluss in die Ubersichten war in der Arbeit Yeh 2008 mit > 1 Woche, in
Whelton 2002 mit 2 Wochen und in Dickinson 2006 mit 8 Wochen vorgegeben. In der
Ubersicht Yeh 2008 war die Studienselektion nicht auf RCTs eingeschrankt, wohingegen die
Ubersichten der beiden anderen Autorengruppen ausschlieRlich nach RCTs suchten, wobei
Dickinson 2006 fir die Intervention "kdrperliche Aktivitat" Studien mit Cross-over-Design
nicht berticksichtigte.
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5.2.2 Suchzeitraume

Die Zeitpunkte der letzten Suche der in diesem Rapid Report eingeschlossenen Ubersichten
lagen zwischen September 2001 und Januar 2007. Eine Autorengruppe (Dickinson 2006)
begann mit der Suche in elektronischen Datenbanken erst 1998 und identifizierte davor
publizierte Studien Uber Referenzlisten in systematischen Reviews, Meta-Analysen und
Guidelines. Nahere Angaben zu den Suchzeitrdumen und den daraus resultierenden
Evidenzbasisliicken finden sich in Tabelle 5.

5.2.3 Sponsoring

Angaben zu Sponsoren der Ubersichten finden sich in 2 der 3 eingeschlossenen Arbeiten. In
der dritten Ubersicht (Yeh 2008) wird zumindest auf eine finanzielle Unterstiitzung von 2
Autoren durch die National Institutes of Health (NIH) hingewiesen. Potenzielle Interessen-
konflikte werden nur in Dickinson 2006 fir einen Teil der Autoren, die finanzielle
Unterstiitzung seitens der pharmazeutischen Industrie fir unterschiedliche Téatigkeiten wie
Beratung, Vortrage und Durchfiihrung von klinischen Studien erhalten haben, angefihrt.
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Tabelle 4: Kriterien der eingeschlossenen systematischen Ubersichten

Whelton 2002 Dickinson 2006 Yeh 2008

Bestimmung der Bestimmung der Auswirkungen von Tai-Chi auf

Fragestellung

Auswirkungen
von
Ausdauertraining
auf den

Auswirkungen von
Lifestyle-Interventionen
auf die Hypertonie

Blutdruck und Hypertonie

Blutdruck
Relevante E: Alter > 18; E: Erwachsene; RCTs; E: Publikationen in englischer und
Ein-/Ausschluss- RCTs; SBD > 140 und / oder chinesischer Sprache;
kriterien Ausdauertraining DBD > 85 mmHg; Untersuchung von
als einzige Vergleich mit Langzeitauswirkungen (,,long-
Intervention; Placebo / ,,Sham- term BP changes*) auf Blutdruck
>2 Wochen Therapie*, ,,Usual Care* (> 1 Woche)
Studiendauer; oder keiner Behandlung,
Angaben zur ggf. zusatzliche Ak A
Blutdruck- antihypertensive
anderung; Behandlungen mussten
Publikation in in beiden
englischer Vergleichsgruppen
Sprache durchgefihrt werden;
> 8 Wochen
Ak A Studiendauer; Blutdruck
als Endpunkt berichtet;
Publikation in englischer
Sprache
: Schwangerschaft;
sekundére Hypertonie
oder
Nierenerkrankungen;
antihypertensive
Begleitmedikation, die
sich wéhrend des
Follow-ups anderte;
Cross-over-Studien
Suchbegriffe MeSH: exercise, MeSH und Textwords: tai chi, tai chi chuan, ta’i chi, tai ji,

physical fitness,
hypertension und
blood pressure

“Keywords”:

physical activity
und aerobic
exercise

hypertension und blood
pressure
Cochrane-Suchstrategie
fir RCTs

taijiquan

Suchzeitraum
(bibliografische
Datenbanken)

1966—-09/2001

(MEDLINE,
SPORTDiscus)

1998—-05/2003 (MEDLINE,

EMBASE, Central)

1966—-01/2007 (MEDLINE)
1973-01/2007 (CAB)

k. A.—01/2007 (AltHealthWatch)
1969-01/2007 (BIOSIS)
1945-01/2007 (SCI)
1991-01/2007 (EMBASE)

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Kriterien der eingeschlossenen systematischen Ubersichten (Fortsetzung)

Whelton 2002

Dickinson 2006

Yeh 2008

Sonstige
Literaturquellen

Referenzlisten aus
Primérliteratur und
Reviews

Referenzlisten aus
Hypertonie-Guidelines,
systematischen
Ubersichtsarbeiten und
Meta-Analysen (vor 1998)
(&hnliche Suchstrategie)

Chinese Medical, China Hospital
Knowledge, China National
Knowledge Infrastructure, China
Traditional Chinese Medicine (bis
06/2005), Handsuche in
Referenzlisten gefundener Artikel
und in den medizinischen
Bibliotheken der Universitaten
Beijing und Nanjing

Sponsor

National Heart,
Lung and Blood
Institute, National
Institutes of Health
(NIH)

National Institute for
Clinical Excellence (NICE)

Unterstltzung der Autoren durch:
National Institutes of Health (NIH),
National Center for Complementary
and Alternative Medicine (NCCAM)

A: Ausschluss. E: Einschluss. k. A.: keine Angaben.
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5.3 Evidenzbasisliicken

Die Evidenzbasislicken ergaben sich aus der Zusammenschau der Suchzeitraume der
eingeschlossenen systematischen Ubersichten (Hauptsammlung und Evidenzsammlung),
wobei zusétzliche, im Sinne des vorliegenden Berichts zu restriktive Einschrankungen zu
beriicksichtigen waren. So suchte keine der Autorengruppen nach deutschsprachig
publizierten Studien. Dickinson 2006 beriicksichtigte keine Studien mit Cross-over-Design. In
Yeh 2008 wurden ausschlieflich Studien mit Tai-Chi als Malinahme zur Steigerung der
korperlichen Aktivitat eingeschlossen.

Daraus lieBen sich die Rahmenbedingungen fir die notwendige Erganzungsrecherche nach
weiteren potenziell relevanten Priméarstudien ableiten. Es musste eine zusatzliche Suche nach
deutschsprachig publizierten RCTs in den bibliografischen Datenbanken fir die Zeit bis Ende
2002 erfolgen. Fur den Zeitraum 2001 bis 2002 war neben einer erganzenden Suche nach
RCTs in deutscher Sprache auch eine nach englischsprachigen Studien mit Cross-over-Design
erforderlich. Da eine explizite Datenbankrecherche nach diesem Studientyp fir diesen
Zeitraum aus technischen Griinden nicht sinnvoll erschien, erfolgte flr diesen Zeitraum und
schlieBlich fur den Zeitraum ab 2003 eine Recherche nach berichtsrelevanter Primarliteratur
ohne weitere Einschrankungen. Eine entsprechende Ubersicht ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Recherchezeitraume der systematischen Ubersichten und mdgliche Einschrankungen in Bezug auf den Rapid Report

1966 bis 1997

1998 bis 2000

2001 bis 2002

2003 bis 2006|2007 bis 2009

Yeh 2008

Evidenzbasislicken:

= Sprache: Deutsch

= Intervention: Sportarten aulRer Tai-Chi

Dickinson 2006

Evidenzbasisliicken:

= Suche in elektronischen
Datenbanken

= Sprache: Deutsch

= Design: Cross-over-Studien

Evidenzbasislicken:

Sprache: Deutsch

Design: Cross-over-Studien

Whelton 2002

Evidenzbasisliicken:

= Sprache: Deutsch

Erganzungsrecherche
(zusatzliche
Einschrankungen)

Nur bzgl. Sprache: Deutsch

Nur bzgl. Design:
Cross-over-Studien

Uneingeschrankt
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5.4 Handsuche nach weiteren publizierten RCTs

Bei der Uberpriifung der Selektionskriterien wurden u. a. 11 Ubersichten nach den Kriterien
von Oxman und Guyatt deshalb als unsystematisch ausgeschlossen, weil der Prozess der
Studienselektion letztlich unklar blieb (siehe Referenzen in Anhang C).

Einerseits lagen diesen 11 ausgeschlossenen Ubersichten moglicherweise doch systematische
Recherchen zugrunde, andererseits war bei den eingeschlossenen systematischen Ubersichten
der Suchzeitraum vor 1998 nur durch 1 Arbeit abgedeckt (Whelton 2002). Zudem wurde
deutlich, dass Primarstudien &lteren Publikationsdatums in den Literaturdatenbanken
vergleichsweise unbefriedigend verschlagwortet sind. Diese Umstdnde waren schlieBlich
dafiir ausschlaggebend, dass auch die Referenzlisten dieser 11 Ubersichten nach weiteren
potenziell berichtsrelevanten RCTs durchsucht wurden zur Steigerung der Sensitivitat der
Literaturrecherche, obwohl dies in der Projektskizze nicht vorgesehen war. Damit konnte eine
zusétzliche berichtsrelevante Studie identifiziert werden (siehe Tabelle 6). Der
Datenbankeintrag dieser Studie enthielt keine ausreichenden Anzeichen flr einen
randomisierten Studientyp, um die Studie in einer Datenbankrecherche erfassen zu kénnen,
die mit einem Standardstudienfilter fir RCTs durchgefiihrt wurde. Eine weitere so zusétzlich
identifizierte Studie wurde auch durch die Erganzungsrecherche in bibliografischen
Datenbanken erfasst.

5.5 Erganzungsrecherche nach potenziell relevanter Primarliteratur
5.5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche nach RCTs

Die in Abschnitt 5.3 beschriebenen Evidenzbasislicken bilden die Basis der
Erganzungsrecherche. Unter Einhaltung eines 9-monatigen Uberschneidungszeitraums zur
Vermeidung von Rechercheliicken ergab sich daraus die Notwendigkeit einer Suche in den
bibliografischen Datenbanken nach relevanten RCTs

= in deutscher Sprache ohne zeitliche Einschrankung und

= in englischer Sprache flr den Zeitraum ab dem Jahr 2001 (eine explizite Suche nur nach
Cross-over-Studien fir die Zeit von 2001 bis 2003 erschien nicht sinnvoll).

Die Erganzungsrecherche wurde am 29.09.2009 durchgefiihrt und ergab nach Entfernen von
Duplikaten 3059 Treffer. Die entsprechenden Suchstrategien finden sich in Anhang B.

Nach Ausschluss von 3004 Zitaten im Rahmen der Uberprifung der Titel und
Kurzzusammenfassungen (Abstracts) durch 2 Gutachter verblieben 55 potenziell relevante
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. VVon diesen wurden insgesamt 52 Arbeiten,
wiederum von 2 Gutachtern unabhangig voneinander und bei unterschiedlicher Bewertung
nach Diskussion im Konsens, als nicht relevant beurteilt. Grund des Ausschlusses war in den
meisten Fallen eine fehlende Themenrelevanz hinsichtlich der Studienpopulation (Studien
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hatten keine Patienten mit Hypertonie bzw. keine entsprechende Subgruppe). Die Liste der 52
ausgeschlossenen Volltexte findet sich unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang D.

Von den 3 verbleibenden Publikationen war 1 bereits aus der Handsuche nach weiteren
publizierten RCTs bekannt (s.0.).

Durch die Erganzungsrecherche wurden daher 2 zusatzliche fir die Nutzenbewertung
relevante Publikationen identifiziert. Eine grafische bzw. tabellarische Darstellung dazu findet
sich in Abbildung 3 bzw. Tabelle 6 in Abschnitt 5.7.

5.6 Uberpriifung der Evidenzlage

In der Projektskizze war ein eigener Arbeitsschritt vorgesehen, in dem die Evidenzlage
endpunktspezifisch dargestellt werden sollte, um damit eine Grundlage fir die nachfolgende
Informationssynthese aus den systematischen Ubersichten und weiteren RCTs zu schaffen.
Geplant waren entsprechende Ubersichtstabellen, in denen auch berticksichtigt wird, ob fiir
alle berichtsrelevanten RCTs eine transparente Darstellung der Qualitatsparameter vorhanden
ist. Diese Arbeitsschritte entfielen jedoch fir diesen Rapid Report, da fur die
Nutzenbewertung letztlich ausschlieflich Informationen aus Primérstudien herangezogen
werden konnten. Eine entsprechende tabellarische Ubersicht zu den in den RCTs berichteten
relevanten Endpunkten findet sich jedoch in Tabelle 14,

Bei den eingeschlossenen systematischen Ubersichten der 3 Autorengruppen zeigte sich fir
nahezu alle patientenrelevanten Endpunkte, dass keine berichtsrelevanten zusammen-
fassenden Auswertungen vorlagen bzw. Zahlenangaben zu den Ergebnissen aus einzelnen
RCTs — wenn (berhaupt — nur unvollstdndig vorhanden waren. Dartiber hinaus war eine
transparente Darstellung der Qualititsparameter der RCTs in keiner der Ubersichten
aufgefiihrt, sodass gemaR den Vorgaben in der Projektskizze eine Ergédnzung um
Informationen aus den Primérstudien erforderlich gewesen waére.

Unter den gegebenen Umstéanden war absehbar, dass der zu erwartende Gesamtaufwand einer
Nutzenbewertung auf Basis der verfugbaren Sekundarliteratur héher sein wirde als der einer
Nutzenbewertung auf Basis der zugrunde liegenden Primarliteratur. Fur diesen Fall war in der
Projektskizze ein Wechsel auf die Primarliteraturebene vorgesehen. Im vorliegenden Rapid
Report erfolgte daher die Nutzenbewertung allein auf Basis von RCTS.

5.7 Resultierender Studienpool und Ubersicht zum Identifikationsprozess
Die RCTs im Studienpool stammen aus insgesamt 3 unterschiedlichen Evidenzquellen:

= aus den systematischen Ubersichten der Hauptsammlung,
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= aus der Handsuche in den Referenzlisten von Ubersichten mit unklarer Studienselektion
und

= aus der Ergénzungsrecherche in bibliografischen Datenbanken.

Die Schritte des Literaturscreenings nach relevanten RCTs in den einzelnen Evidenzquellen
sind in Abbildung 3 grafisch dargestellt. Im anschliefenden Studienspiegel (Tabelle 6) sind
die berichtsrelevanten RCTs namentlich aufgefuhrt und den zugrunde liegenden
Evidenzquellen zugeordnet.
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Abbildung 3: Recherche nach relevanten RCTs in den verschiedenen Evidenzquellen
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Tabelle 6: Berichtsrelevante RCTs in den jeweiligen Evidenzquellen (Studienspiegel)

Studien > 24 Wochen Hauptsammlung Referenzlisten | Erganzungs-
Whelton 2002 | Dickinson 2006 | Yeh 2008 recherche

In der Nutzenbewertung bericksichtigte RCTs

Hagberg 1989 - X - X

Cononie 1991 - - - X

Anderssen 1995 (ODES) |- X - X

Arroll 1995 X - - X

Halbert 2000 - X - X

Tsuda 2003 - - - X X

Lee 2007 - - - - X

Sohn 2007 - - - - X

In der Nutzenbewertung nicht berticksichtigte RCTs?

Amigo 1997 - X

Blumenthal 2000 X X - X

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie.

a: Die Entscheidung der Nichtberiicksichtigung wurde erst wahrend der Studienbewertung und Datenextraktion
getroffen. Nahere Angaben hierzu finden sich im nachfolgenden Text.

2 der zunéchst als relevant erachteten Studien (Amigo 1997 und Blumenthal 2000) mussten
nach eingehender Analyse im Rahmen der Datenextraktion zu einem spateren Zeitpunkt von
der Nutzenbewertung ausgeschlossen werden. Bei der Beurteilung der Studien zeigte sich,
dass einige Angaben zur Patientencharakteristik am Studienbeginn nicht plausibel waren,
sodass die Einschlusskriterien des Rapid Reports entgegen der anfanglichen Einschéatzung mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit nicht erftllt waren.

In einer Studie (Amigo 1997) waren alle Patienten laut den Angaben in der Kurzzusammen-
fassung diastolisch im hypertonen Bereich (90 bis 104 mmHg). Aus den Angaben zum
Blutdruck am Studienbeginn lieR sich jedoch ableiten, dass in allen Gruppen sehr wahr-
scheinlich auch normotone Patienten eingeschlossen sein mussten. Dies galt sowohl fur den
diastolischen als auch fur den systolischen Blutdruck und war nicht tGber eine antihypertensive
Therapie erklarbar (nur 2 Patienten [13 %] in der Kontrollgruppe erhielten Betablocker). Zu
Studienbeginn betrug in der Interventionsgruppe mit korperlicher Aktivitdt der DBD
85 mmHg bei einer Standardabweichung (SD) von 3,8 mmHg und der SBD 141 mmHg bei
einer Standardabweichung von 7,5 mmHg; in der Kontrollgruppe betrug der DBD 90 mmHg
(SD 6,3) und der SBD 146 mmHg (SD 8,2). Es handelte sich daher bei den Studienteil-
nehmern sehr wahrscheinlich um eine Mischpopulation aus hypertensiven und normotensiven
Studienteilnehmern. Da auch keine hypertensive Subgruppe berichtet wurde, wurden die
Einschlusskriterien des Rapid Reports im Fall dieser Studie als nicht erfiillt angesehen.
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Laut Angaben der Autoren waren in der zweiten Studie (Blumenthal 2000) unbehandelte
Patienten mit hochnormalem Blutdruck oder einer Grad-1- und Grad-2-Hypertonie
zugelassen. Die Blutdruckwerte am Studienbeginn — angegeben als Mittelwert und Standard-
abweichung — passten zu einer Studienpopulation, die nur aus Patienten mit Hypertonie im
Sinne des Rapid Reports bestand. Die mittleren Blutdruckwerte wurden z. B. fir den SBD mit
138 mmHg und 144 mmHg berichtet (Interventions- bzw. Kontrollgruppe). Bei der
Zusammenfassung aller Studienergebnisse zum Blutdruck kamen jedoch Zweifel auf, ob es
sich bei der angegebenen Streuung tatsdchlich um die Standardabweichung handelt, weil
diese vergleichsweise niedrig war (beispielsweise in der Interventionsgruppe 2,1 bzw.
1,0 mmHg fur SBD bzw. DBD). Weiter bestarkt wurden diese Zweifel dadurch, dass die
Angaben zur Streuung der Daten zum Alter (Standardabweichung von 0,77 Jahren bei einer
StudiengroBe von 133 Personen) ebenfalls nur in geringer Anzahl vorhanden und wenig
plausibel waren. Es lag vielmehr nahe, dass es sich bei den Angaben zur Standardabweichung
in Wirklichkeit um den Standardfehler handelte. Somit wurde davon ausgegangen, dass
tatsdchlich auch Patienten mit hochnormalem Blutdruck eingeschlossen waren. Damit war
jedoch das Einschlusskriterium des Rapid Reports nicht mehr erfullt, dass es sich um
Patienten mit Hypertonie handeln muss oder zumindest Ergebnisse einer hypertensiven
Subgruppe vorliegen missen.

Auch wenn geméR dieser Einschétzung die Einschlusskriterien durch diese Studien nicht als
erflllt betrachtet werden konnten, blieben sie nicht vollstandig unbertcksichtigt. Im Rahmen
von Sensitivitdtsanalysen zur Blutdruckanderung wurde Uberprift, ob eine Berticksichtigung
der Ergebnisse dieser Studien das Gesamtergebnis in einem nennenswerten Ausmaf
veréndern wirde (siehe Abschnitt 5.9.2.3 und Anhang G). Ein nennenswerter Einfluss wurde
nicht festgestellt; die beiden Studien blieben in der Gbrigen Nutzenbewertung unberiick-
sichtigt und werden daher im Ergebnisteil auch nicht n&her dargestellt. Zu den anderen
berichtsrelevanten Endpunkten, mit Ausnahme von Angaben zur Anderung der antihyper-
tensiven Medikation bei Amigo 1997, sind in diesen Studien keine Aussagen enthalten.

5.8 Charakteristika der relevanten RCTs
5.8.1 Studiendesign und Studienpopulation

In Tabelle 7 bis Tabelle 10 sind Angaben zum Studiendesign sowie zur jeweils untersuchten
Studienpopulation der 8 in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien dargestellt.

Design

Alle 8 Studien waren randomisierte offene Parallelgruppenstudien, in denen die Auswirk-
ungen von unterschiedlichen MalRnahmen zur Steigerung der korperlichen Aktivitat auf den
Blutdruck bei hypertensiven Patienten untersucht wurden. 3 wurden in den USA, 2 in Oze-
anien (Australien, Neuseeland), 2 in Asien und 1 in Europa durchgefiihrt (siehe Tabelle 7).
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Die Beobachtungsdauer betrug in 5 Studien 6 Monate, in 1 Studie 9 Monate und in 2 Studien
1 Jahr.

Sponsoren

Angaben zu Sponsoren finden sich in 7 der 8 genannten RCTs (Tabelle 7). Lediglich in Lee
2007 sind keine Sponsoren berichtet. Angaben zu potenziellen Interessenkonflikten werden
lediglich in 1 Publikation (Halbert 2000) angefuhrt, wobei hier berichtet wird, dass kein
Interessenkonflikt vorliege.

Patienten

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien waren im Wesentlichen vergleichbar (siehe
Tabelle 8). Unterschiede gab es jedoch in der Altersgrenze fur die eingeschlossenen Patienten
und bei der begleitenden antihypertensiven Medikation. So schlossen 4 der 8 Studien
ausschlieBlich &ltere Personen ein mit einer unteren Altersgrenze von 60 Jahren in 3 Studien
und von 70 Jahren in 1 Studie. Eine antihypertensive Medikation zu Studienbeginn war in 2
RCTs als Ausschlussgrund definiert und in einer weiteren Studie war zumindest die
Einnahme von Betablockern nicht erlaubt.

Die Gesamtzahl der in diesen 8 Studien eingeschlossenen bzw. analysierten hypertensiven
Patienten betrug 838, wobei die GrolRe der Studienpopulation der einzelnen RCTs von 16 bis
299 Patienten reichte. 4 der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien waren klein
und hatten hdchstens 10 Teilnehmer in der Kontrollgruppe, 2 waren vergleichsweise grof3 und
hatten Gber 100 Teilnehmer je Studienarm (Halbert 2000 und Lee 2007). Das mittlere Alter
der Studienteilnehmer war in allen 8 Studien angefiihrt, wobei jene 2 Studien, die nur
hypertensive Subgruppenergebnisse berichteten (Anderssen 1995, Cononie 1991), lediglich
Angaben zum mittleren Alter der gesamten Studienpopulation (normo- und hypertensive
Patienten) machten. In der berichtsrelevanten Gruppe der hypertensiven Patienten lag das
mittlere Alter zwischen 42,0 (Kontrollgruppe bei Sohn 2007) und 71,3 Jahren (Lee 2007).
Relevante Altersunterschiede zwischen den Vergleichsgruppen innerhalb der einzelnen
Studien gab es nur in einer RCT (Sohn 2007). Angaben zum Geschlecht fanden sich in 7 von
8 Studien, wobei der Anteil von Frauen von 0 % (Tsuda 2003) bis 75 % (Interventionsgruppe
bei Sohn 2007) variierte.

Nur 2 Studien berichteten explizit Uber die Ethnie der untersuchten Patienten. Bei Sohn 2007
wurden nur Afroamerikaner in die Studie eingeschlossen und Tsuda 2003 untersuchte
ausschlieBlich Asiaten. In einer weiteren RCT (Lee 2007) fanden sich zwar keine direkten
Angaben zur Ethnie, die Tatsache, dass die Studie im landlichen Gebiet Taiwans durchgefihrt
wurde, legt jedoch nahe, dass auch hier die Studienpopulation aus Asiaten bestand. Bei den
ubrigen Arbeiten wurde aufgrund des Durchfliihrungsortes eine kaukasische Ethnie der
Teilnehmer angenommen.
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In 6 der 8 Studien wurden ausschlieBlich Patienten mit bestehender Hypertonie einge-
schlossen. Die 2 brigen RCTs (Anderssen 1995, Cononie 1991) untersuchten eine Misch-
population aus Patienten mit Hypertonie und Patienten mit hochnormalem Blutdruck. Die flr
die Nutzenbewertung relevante hypertensive Subgruppe wurde in einer Studie sowohl tber
den systolischen als auch uber den diastolischen Blutdruck, in der anderen Studie hingegen
nur Uber den diastolischen Blutdruck definiert. Insgesamt variierte der mittlere Blutdruck der
hypertensiven Studienteilnehmer zu Studienbeginn fiir den SBD von 137,5 mmHg (Kontroll-
gruppe 1 bei Anderssen 1995) bis 164 mmHg (Interventionsgruppe 1 bei Hagberg 1989) und
fir den DBD von 82 mmHg (Interventionsgruppe 1 bei Cononie 1991) bis 97,3 mmHg
(Kontrollgruppe 2 bei Anderssen 1995). Eine Zusammenfassung der Charakteristika der
Studienpopulationen findet sich in Tabelle 9.

Intervention

4 Studien untersuchten den Effekt einer Beratung / Empfehlung zu gesteigerter korperlicher
Aktivitat (Arroll 1995, Halbert 2000, Lee 2007 und Sohn 2007) und 4 Studien ein
vorgegebenes Ausdauertrainingsprogramm, welches supervidiert durchgefiihrt wurde. Der
Vergleich war das Fehlen einer entsprechenden Intervention. Eine dieser Studien (Cononie
1991) hatte eine zweite Interventionsgruppe mit Krafttraining, eine andere (Hagberg 1989) 2
Interventionsgruppen mit unterschiedlicher Trainingsintensitéat.

In 2 RCTs gab es neben der genannten Interventions- und Kontrollgruppe noch jeweils 2
weitere Studiengruppen (2x2 faktorielles Design). In der ersten RCT (Anderssen 1995) waren
dies Studiengruppen mit alleiniger Diatbehandlung bzw. Diatbehandlung und koérperlicher
Aktivitadt. In der zweiten RCT (Arroll 1995) waren dies Studiengruppen mit alleiniger
Kochsalzreduktion bzw. Kochsalzreduktion und korperlicher  Aktivitat. Detaillierte
Beschreibungen der Interventionen und Kontrollinterventionen in den einzelnen RCTs sind in
Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 7: Bewertete Studien — Ubersicht

23.08.2010

Studie Design | Dauer Zahl der Studienteilnehmer® | Durch- Sponsor
flihrungsort
Anderssen |RCT, 12 54°; 20° [KA] Norwegen Research Council of Norway;
1995 offen, Monate | 43% 12° [Kontrolle] Norwegian Council of
(ODES) b. ~ sc Cardiovascular Diseases; Vital
?:Iftoriell 67b' 24C [beu‘ + Diat] Friskvern (Versicherungs-
557 16" [Diat] gesellschaft)
Arroll RCT, 6 Monate |46° [KA] Neuseeland | National Heart Foundation of
1995 offen, 48" [KA + Kochsalzreduktion] New Zealand
2x2 44" [Kochsalzreduktion]
faktoriell 43" [Kontrolle]
Cononie  |RCT, 6 Monate |22°"; 6° [KA Kraft] USA Diabetes Treatment Centers of
parallel 13% 5° [Kontrolle]
Hagberg RCT, 9 Monate |14 [leichte KA] USA Andrus Foundation of the
1989 offen, 10 [moderate KA] American Association of
arallel 99 [Kontrolle] Retired Persons, Washington
P University General Clinical
Research Center, National
Institutes of Health, Diabetes
Research Center, National
Institute of Aging
Halbert RCT, 12 149 [KA] Australien Public Health Research and
2000 offen, Monate | 150 [Kontrolle] Development Grant from the
arallel National Health and Medical
P Research Council, Department
of Health, Housing, Local
Government and Community
Services
Lee RCT, 6 Monate 102 [KA] Taiwan k. A.
2007 offen, 100 [Kontrolle]
parallel
Sohn RCT, 6 Monate |8 [KA] USA Establishment of Departments
2007 offen, 10 [Kontrolle] of Family Medicine Grant
arallel from the Health Resource and
P Service Administration
Tsuda RCT, 6 Monate |8 [KA] Japan Ministry of Education,
2003 offen, (- 8 [Kontrolle] Science Sports, Culture and
parallel | wochige Technology of Japan; Naito
Run-in- Foundation; Uehara Memorial
Periode) Foundation; Mitsui

Foundation; Daiwa
Foundation; Takeda Science
Foundation

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Bewertete Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

KA: Korperliche Aktivitat. k. A.: keine Angaben.

Kursiv: Angaben zur Gesamtpopulation (normo- und hypertensive Studienteilnehmer)

a: Randomisierte Patienten, sofern nicht anders angegeben.

b: Ausgewertete Personen der Gesamtpopulation (Normo- und Hypertensive)

c: Zahl der ausgewerteten berichtsrelevanten (hypertensiven) Subgruppe

d: Ausgewertete Studienteilnehmer. Insgesamt 208 Personen randomisiert, jedoch keine Angaben zur Zahl der

Randomisierten je Gruppe.

e: Randomisierte Patienten der Gesamtpopulation (Normo- und Hypertensive)

f: 23 Patienten laut Publikation Hagberg 1989
g: Eigene Berechnung

Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien fir Patienten in den RCTs

Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien
Anderssen | Alter 41-50 Jahre kardiovaskuldre Erkrankungen
13?)5ES basierend auf einer Diabetes mellitus
( ) Scrr]eenlnguntersuct:yng 1-10 Jahre vor | pestehende antihypertensive Therapie
Er ebt:pghder B;s?e.lﬁeparégwet"ekr). ASS-Einnahme ®
orpertiche In? tivitat (Leibestibungen Einnahme anderer Substanzen, die auf die untersuchten
max. 1-mal wéchentlich) . . y
BMI > 24 ka | m2 Parameter einen Einfluss haben kdnnten
> g/m Studienteilnehmer mit Erkrankungen oder persénlichen
DBD 86-99 mmHg Charakterziigen, die sie fiir die Teilnahme ungeeignet
Gesamtcholesterin 5,20-7,74 mmol / | scheinen lassen
HDL < 1,20 mmol /| fehlende Zustimmung
Nichtern-Triglyzeride > 1,4 mmol / | bestehende lipidsenkende Diét
regelmaiiges Ausdauertraining > 2-mal wochentlich
Arroll Alter von 20 bis 69 Jahre symptomatische KHK
1995 essenzielle Hypertonie Erkrankungen, die eine kdrperliche Aktivitat unmdglich
(SBD > 115 mmHg oder machen
DBD > 70 mmHg — unter Medikation) SBD > 180 mmHg oder DBD > 105 mmHg
vorwiegend sitzende Lebensweise mehr als 2 Stunden / Woche moderate kérperliche
in hausérztlicher Betreuung Aktivitat
Cononie Alter 70 bis 79 Jahre Blutdruck in Ruhe > 180 / 100 mmHg® oder
1991 normaler bis moderat erhohter Blutdruck | Belastungsblutdruck > 250 /110 mmHg
vorbekannte kardiovaskulare Erkrankung
vorbekannte pulmonare Erkrankung
Diabetes mellitus
orthopadische oder medizinische Einschrankungen, die
gegen ein anstrengendes Trainingsprogramm sprechen
Hagberg | Alter 60 bis 69 Jahre andere Symptome als Ermidung wahrend des
1989 mittlerer Blutdruck >150 / 85 mmHg bei | Laufband-Training-Tests (im Screeningprozess)
12 Messungen wahrend des ST-Strecksenkung > 0,2 mV wahrend des Ubungstests
Screeningprozesses (im Screeningprozess)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien fur Patienten in den RCTs (Fortsetzung)
Studie wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien
Halbert Alter > 60 Jahre Insult, M1, stationdre Aufnahme wegen transitorischen
6 Monaten, Krebs oder andere lebensbedrohende
Krankheiten
Unvermdgen, den Anforderungen der Studie zu
entsprechen
Zustand, der gegen eine KA spricht
Einnahme von Betablockern
regelmaRige KA (Ubungen > 3x pro Woche je 20 Min.;
z. B. zugiges Gehen)
Lee Alter > 60 Jahre kardiovaskuldre Erkrankungen, die laut Hausarzt ein
2007 wohnhaft in einer lokalen Gemeinde der | regelméaRiges und eigenstandiges Gehen nicht zulassen
Studienregion (Taiwan, landliches
Gebiet)
SBD von 140 bis 179 mmHg (leichte bis
moderate Hypertonie It. WHO 2003)
Sohn Afroamerikaner im Alter von 25 bis 59 Unvermdégen, ohne Unterstiitzung zu gehen
2007 Jahren kein Telefonanschluss
neu diagnostizierte Hypertonie regelmaBige korperliche Aktivitat
(SBD = 140 mmHg und / oder antihypertensive Medikation
DBD > 90 mmHg) yperte : _
fortgeschrittene kardiovaskulare Erkrankung, Nieren-
oder obstruktive Lungenerkrankung
Tsuda gewohnheitsmdRig sporttreibende Japaner | medizinische VVorgeschichte von:
2003 mit leichter, unbehandelter Hypertonie sekundare Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
(SBD > 140 mmHg und / oder Herzinsuffizienz, Lungenerkrankungen, zerebrale
DBD > 90 mmHg) Komplikationen, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Dyslipiddmie, hdmatologische Stérungen,
Leberfunktionsstorungen

DBD: diastolischer Blutdruck. HDL: High-Density-Lipoprotein. KA: kérperliche Aktivitdt. KHK: koronare Herzkrankheit.

MI: Myokardinfarkt. SBD: systolischer Blutdruck.

a: ASS: Acetylsalicylsaure.
b: >160/100 It. der zweiten Publikation.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation

23.08.2010

Studie N? Alter® Geschlecht | Blutdruck am Studienbeginn [mmHg]® Ethnie Studienabbrecher

Gruppe [Jahre] weiblich SBD DBD n (%)

Anderssen 1995 (ODES) 219° | 44,9 (9,2)& 110 %% 131,5 (0,9)%f 87,9 (0,6)%% k. A. 10 (4,6)*

IG1 (Kérperliche Aktivitat) 20%¢ - 139,5 (2,0)%f 96,4 (1,1)%ef - 5°

KG1 (Kontrollgruppe) 12¢¢ - - 137,5 (2,5)%f 95,6 (1,1)%¢f - 0°

IG2 (Kérperliche Aktivitat und Dit) 240¢ - - 142,8 (2,4)%°f 97,0 (0,9)%° - 2°

KG2 (Diat) 16%¢ - - 1445 (4,5)%f 97,3 (1,3)%¢f - 3

Arroll 1995 208 | 55(k.A) | 48 %! 1446 (k. A.) 89,4 (k. A.) k. A. 27 (13,0)'

IG1 (Kérperliche Aktivitat) 46" - - 142,9 (k. A.)" 88,4 (k. A)° - -

KG1 (Kontrollgruppe) 43¢ - - 145,3 (k. A.)° 94,0 (k. A.)° - -

IG2 (Kérperl. Akt. u. Kochsalzreduktion) | 48° - - 145,0 (k. A.)" 89,1 (k. A)° - -

KG2 (Kochsalzreduktion) 44° - - 1454 (k A.)¢ 86,4 (k. A.)° - -

Cononie 1991 56° | 72,0 (2,6)°? | 55 %" - - k. A. 7 (12,5)°9

IG1 (Krafttraining) 6%° - - 151 (7)%¢ 82 (9)%¢ - 2°¢

IG2 (Ausdauertraining) e - - 156 (10)%¢ 86 (8)** - 4°¢

KG (Kontrollgruppe) 5de - - 153 (7)%¢ 85 (8)* - 1°

Hagberg 1989 33 64 (3) k. A. - - k. A. k. A.

IG1 (Geringe Trainingsintensitat) 14 - - 164 (17) 94 (7) - 3(21,4)"

IG2 (Moderate Trainingsintensitat) 10 - - 157 (10) 99 (6) - 0

KG (Kontrollgruppe) 9 - - 154 (9) 90 (6) - k. A.

Halbert 2000 299 - - - - k. A. 35 (11,7)

IG 149 | 67,3(7,9) 52% | 148,6[145,9; 151,4]" | 85,6 [84,1; 87,1]" - 26 (17,4)

KG 150 | 67,8 (5,5) 56 % | 148,1[145,1;151,0]" | 85,7 [84,2; 87,1]" - 9(6,0)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie N? Alter® Geschlecht | Blutdruck am Studienbeginn [mmHg]® Ethnie Studienabbrecher
Gruppe [Jahre] weiblich SBD DBD n (%)
Lee 2007 202 - - - k. A. (asiatisch)! 18 (8,9)
IG 102 | 71,3 (6,4) 37 % 152,0 (10,5) 83,5 (11,2) - 11 (10,8)
KG 100 | 71,3(5,7) 46 % 152,4 (11,1) 80,6 (8,8) - 7(7,0)'
Sohn 2007 18% 100 % 0~

IG 8! | 469352 | 75%¢ 147,7 (4,5) 95,7 (3,2) afroamerikanisch

KG 10° | 42,0(6,1)* | 60 % * 146,2 (4,0)° 93,9 (2,9)

Tsuda 2003 16 - 0% - - 100 % asiatisch 0

IG 8 | 46,2 (1,4) - 144 (4)f 95 (2)f

KG 8 | 49,0 (5,1) - 148 (2)f 91 (4)

DBD: diastolischer Blutdruck. IG: Interventionsgruppe. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. SBD: systolischer Blutdruck.
Kursiv: Angaben zur Gesamtpopulation (normo- und hypertensive Studienteilnehmer)
a: Zahl der randomisierten Patienten, wenn nicht anders angegeben

b: Angabe als Mittelwert (Standardabweichung), wenn nicht anders angegeben

c¢: Angaben zur Gesamtpopulation (Normo- und Hypertensive)

d: Angaben zu ausgewerteten Patienten
e: Hypertensive Subgruppe
f: Mittelwert (Standardfehler)

g: Angaben in einer zweiten, élteren Publikation (siehe Abschnitt 8.2): 10 Studienabbrecher gesamt; 4 in IG1, 5in IG2 und 1 in KG.

h: 95 %-KI
i: Eigene Berechnung.

j: Es liegt nahe, dass ausschlieBlich Asiaten teilgenommen haben, da die Studie in einem landlichen Gebiet in Taiwan stattfand.
k: 1 von urspriinglich 19 Studienteilnehmern wurde wegen Protokollverletzung (Einnahme von antihypertensiver Medikation) in der Analyse nicht beriicksichtigt.
I: Widerspruchliche Angaben in Tabelle und Text; It. Text waren die Studienteilnehmer der IG um 5 Jahre jiinger.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs

Studie

Therapie in beiden
Behandlungsgruppen

Interventionsgruppe

Anderssen 1995
(ODES)

Aufforderung zum Rauchverzicht

IG1: Kdrperliche Aktivitat
3x pro Woche je 1 Stunde eine der folgenden
korperlichen Aktivitaten mit Fokus auf

Ausdauersport (dariiber hinausgehende

korperliche Aktivitat wurde in einem Logbuch
dokumentiert):

»Aerobics” (~60 %): 10 Min. ,Warm-up”, 25-45
Min. Ausdauertraining, bis zu 10 Min.
Krafttraining, bis zu 10 Min.
Dehnungstibungen, bis zu 5 Min. ,,Cool-down”

Zirkeltraining (~25 %): 10-15 Min. ,,Warm-up”,
20-30 Workout-Zyklen zu je 45-60 Sekunden
mit 15-Sekunden-Pause dazwischen, 5 Min.
Dehniibungen

Schnelles Gehen / Jogging (~15 %):
Kontinuierlich oder in Intervallen, jeweils nach
einem ,,Warm-up”, zum Abschluss 5 Min.
Dehnungsiibungen

Intensitét: 60-80 % der individuellen max.

Herzfrequenz (festgestellt bei einem Laufbandtest

zu Beginn der Studie, Erreichen dieser
Trainingsintensitat innerhalb der ersten 8
Wochen)

Angeleitetes Gruppentraining mit 14 bis 20
Studienteilnehmern

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

23.08.2010
Kontrollgruppe
KG1: Kontrollgruppe
Keine Veranderung des Lebensstils
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie

Therapie in beiden
Behandlungsgruppen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Anderssen 1995
(ODES)

(Fortsetzung)

IG2: Korperliche Aktivitat + Didt (inkl.

Kochsalzreduktion)

Kdrperliche Aktivitat wie bei IG

Individuelle Diatberatung (am Beginn und nach 3
und 9 Monaten) unter Einbeziehung des Partners
mit dem Schwerpunkt der Reduktion der
Energiezufuhr, erhéhte Aufnahme von Fisch und
Fischprodukten und Reduktion des Anteils von
Fett allgemein und im Besonderen von
geséttigten Fettsduren. Zudem wurden der
vermehrte Genuss von Gemuse und eine
Reduktion des Zuckerkonsums empfohlen.

Studienteilnehmern mit Hypertonie wurde auch
eine Kochsalzreduktion empfohlen.

KG2: Diét (inkl. Kochsalzreduktion)
Individuelle Diétberatung wie in 1G2

Arroll 1995

Antihypertensive Medikation, Art
und Dosis durften wahrend der
Studie nicht gedndert werden

IG1: Kdrperliche Aktivitat
3x pro Woche 40 Min.. schnelles Gehen
Zu Beginn génzlich inaktiven Studienteilnehmern
wurde vom betreuenden Hausarzt zundchst ein
Aufbauprogramm empfohlen.

IG2: Kdrperliche Aktivitat + Kochsalzreduktion

Kdrperliche Aktivitat wie in 1G1

Aufforderung, stark gesalzenes Essen zu
vermeiden, beim Kochen das Salz zu reduzieren
und weniger nachzusalzen

Informationsmaterial Uber Blutdruck und
Kochsalzreduktion und (iber den Salzgehalt aller
gangigen Nahrungsmittel

KG1: Kontrollgruppe
Beibehaltung des gewohnten Lebensstils

KG2: Kochsalzreduktion

Aufforderung zur Kochsalzreduktion wie in 1G2

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie

Therapie in beiden
Behandlungsgruppen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Cononie 1991

Beibehalten der Ernahrung wie vor
Studienbeginn

Dosis von evtl. antihypertensiver
Begleitmedikation unverandert
liber die gesamte Studiendauer

IG1 (Krafttraining):

3x pro Woche ca. 30 Min. Gewichtstraining: Woche 1-
13: 8-12 Wiederholungen / Gerét; Woche 14-26:
max. mdégliche Anzahl an Wiederholungen / Gerét;
wenn 12 Wiederholungen erreicht wurden, wurde
der Widerstand erhéht. Vor und nach jeder
Trainingseinheit: 5-10 Min. ,,Warm-up* bzw. 5
Min. ,,Cool-down*

10 Nautilus-Maschinen zum Training der wichtigsten
Muskelgruppen

IG2 (Ausdauertraining):

3x pro Woche 20-30 Min. Gehen bei 50 % VO2 max.;
Steigerung der Dauer alle 2 Wochen um 5 Min. bis
40 Min. Trainingszeit erreicht waren. Intensitat
wurde laufend bis 60-70 % VO2 max. gesteigert.
Ab der Woche 14 erfolgte eine weitere Steigerung
der Intensitét durch abwechselndes mittelschnelles
bis schnelles Gehen oder schnelles Gehen bzw.
langsames Joggen (bei 5 Patienten zusatzlich
Bergaufgehen am Laufband). In der Woche 26:
Dauer 35-45 Min. bei 75-85 % VO2 max. Vor und
nach jeder Trainingseinheit: 5-10 Min. ,,Warm-up*
bzw. 5 Min. ,,Cool-down*

In beiden Interventionsgruppen erfolgten alle
Trainingseinheiten unter Aufsicht von
Studienpersonal.

Keine Verdnderung der Lebensgewohnheiten

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)
Studie Therapie in beiden Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Behandlungsgruppen
Hagberg 1989 Wiederaufnahme der > 1 Woche vor |1G1 (Geringe Trainingsintensitat): Keine Angaben
Screening abgesetzten 3x pro Woche 60 Min. Gehen (zu Hause) bei 50 %
antihypertensiven Medikation bei VO2 max.
Interventionsbeginn Im ersten Monat unter Aufsicht, danach Abgabe von
Absetzen der antihypertensiven Formularen mit Angaben zur Ubungsdauer und
Medikation > 1 Woche vor zum gemessenen Puls alle 2 Wochen
Follow-up
IG2 (Moderate Trainingsintensitat):
3x pro Woche 45-60 Min. Training, zumindest in den
letzten 4-5 Monaten der Studie bei 70-85 % VO2
max. (stufenweise Steigerung der Intensitat)
Uber die gesamte Studiendauer unter Aufsicht, zuerst
Gehen, danach stufenweise Steigerung zu
schnellem Gehen, Joggen, Fahrrad-Ergometer und
Gehen am Laufband
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie Therapie in beiden Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Behandlungsgruppen
Halbert 2000 20 Min. Gruppensitzung mit einem | Individualisierte Empfehlung zu einer moderaten Keine Empfehlung zu korperlicher Aktivitét

Fitnessspezialisten unter Beisein
der Ehepartner

Bestehende oder vom Hausarzt
verschriebene Medikation wurde
wahrend der Studie beibehalten.
Alle Studienteilnehmer blieben in
der normalen Betreuung durch
den Hausarzt, was die
Maglichkeit einer Empfehlung zu
korperlicher Aktivitat bzw.
medikamentdser
Blutdruckbehandlung nicht
ausschloss.

aeroben Aktivitat, mindestens 3x pro Woche fur
mindestens 20 Min. pro Einheit mit Herzfrequenz-
Selbstmessung

Individuelle Beratung durch einen Fitnesstrainer tber
die Vorteile von koérperlicher Aktivitat, Broschre
mit einem Ubungsprogramm fiir jeweils 3 Monate.
Der Fokus lag auf der Integration der gesteigerten
korperlichen Aktivitét in den jeweiligen normalen
Tagesablauf mit der Empfehlung, bereits bekannte,
vertraute Aktivitaten auszuliben. Leicht erreichbare
Ziele fur die ersten 3 Monate wurden gesetzt —
diese wurden in weiterer Folge, abhéngig vom
Ubungsfortschritt, Enthusiasmus und vom
Gesundheitszustand erhéht. Der Ubungsplan,
mdogliche Hindernisse und Strategien zur
Beseitigung dieser wurden besprochen.
Besprechung des Ubungsprogramms nach 3 und 6
Monaten

Einmalige 20 Min. dauernde Gruppenbesprechung
einer Broschire tiber gesunde Ernahrung fur altere
Studienteilnehmer

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie

Therapie in beiden
Behandlungsgruppen

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Lee 2007

Ubliche Versorgung (usual primary
health care)

»Walking“-Intervention aufbauend auf einer Serie von
telefonischen oder persénlichen Gesprachen mit
einer ,,Public Health“-Krankenschwester entweder
in Gemeindezentren oder bei den Patienten zu
Hause (median 6 Treffen / Patient)

Inhalt und Zeitplan der Treffen waren auf die
Motivation der Studienteilnehmer zu regelméiigem
Gehen mit einer Steigerung von Haufigkeit und
Dauer ausgerichtet.

Vermehrte Treffen fanden in den ersten 3 Monaten der
Studie statt.

Alle Studienteilnehmer erhielten einen Schrittzahler,
ein ,,Walking“-Protokoll, Anweisungen zu
regelméRigem Gehen (auf Basis géngiger Leitlinien
zur kérperlichen Aktivitat) und eine Unterweisung
in die Benutzung des Schrittzahlers.

Die Individualisierung der Intervention erfolgte
abhangig vom Aktivitatsgrad zu Studienbeginn.

Unterstiitzung der Intervention durch
Selbstwirksamkeitstheorie. 4 Quellen der
Selbstwirksamkeit wurden mit einbezogen (haupt-
séchlich durch Diskussion mit der ,,Public Health*-
Krankenschwester):

Erkennen der eigenen Leistungsfahigkeit; Lernen
aus der Erfolgserfahrung anderer; verbale
Aufmunterung durch andere und durch die
,»Public Health**-Krankenschwester; Erkennen
von positiven, Hinterfragen von negativen und
Interpretation der physiologischen und
emotionalen Auswirkungen des Gehens

Keine ,,Walking“-Intervention

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie Therapie in beiden Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Behandlungsgruppen
Sohn 2007 Normale medizinische Versorgung | Aufforderung, zusatzlich 30 Min. pro Tag (5-7 Tage | Keine Aufforderung, éfter zu gehen
fur neu diagnostizierte pro Woche) Uber einen Zeitraum von 26 Wochen | Die Studienteilnehmer wurden gebeten, den
hypertensive Studienteilnehmer zu gehen. Die Studienteilnehmer wurden an die Ratschlagen ihres Arztes zu folgen.
(inkl. leitliniengeméaRe zusétzlichen 30 Min. Gehen pro Tag erinnert.
Lebensstilempfehlungen)
Alle Studienteilnehmer erhielten
einen Schrittzahler. In
regelmaRigen Telefonkontakten
(alle 2 Wochen) wurde die Anzahl
der Schritte in den vergangenen 2
Wochen dokumentiert.
Tsuda 2003 Keine Leichtes Ubungsprogramm mit Uberwachung durch Keine Veranderung der Lebensgewohnheiten

das Studienpersonal: 2x pro Woche 10 Min.
»Warm-up“, 15 Min. Jogging bei der Herzfrequenz
an der individuellen anaeroben Schwelle, 5 Min.
Gehen und 30 Min. Gymnastik

IG: Interventionsgruppe. KG: Kontrollgruppe.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.8.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials und der Studien- und
Publikationsqualitat

Tabelle 11 gibt einen Uberblick Gber die in den 8 eingeschlossenen Studien enthaltenen
Informationen zur Studien- und Publikationsqualitdt und zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene.

Fur Halbert 2000 und Lee 2007 wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingeschatzt.

Die Hauptgriinde fir ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene in den ubrigen 6
Studien lagen in unzureichenden Angaben zum Vorgehen bei der Randomisierung und bei der
Verdeckung der Gruppenzuteilung. Bei Anderssen 1995 (ODES) fehlten Angaben zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz, und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war
unzureichend beschrieben. In Arroll 1995 fehlte jegliche Angabe zur Randomisierung und
Gruppenzuteilung. Ebenso waren auch die Zahlen der in die einzelnen Gruppen
randomisierten Patienten nicht berichtet. In Cononie 1991 fanden sich keine Angaben zum
Randomisierungsprozess oder zur Art der Gruppenzuteilung. 3 Patienten wurden sogar auf
eigenen Wunsch einer bestimmten Studiengruppe zugewiesen. In Hagberg 1989 wurden keine
Informationen zur Randomisierung oder Gruppenzuteilung angegeben. In Sohn 2007 wurde
der Randomisierungsprozess der insgesamt 18 Teilnehmer nur ungenau beschrieben, Angaben
zur Art der Gruppenzuteilung fehlten. Bis auf die Zahl der gescreenten Patienten war die
Information zum Patientenfluss jedoch transparent. Bei Tsuda 2003 fehlten nahere Angaben
zum Randomisierungsprozess und zur Art der Gruppenzuteilung. Des Weiteren war die Zahl
der im Rahmen der Rekrutierung untersuchten, d. h. gescreenten Patienten bei ansonsten
transparentem Patientenfluss nicht bekannt.

Insgesamt sei allerdings auch auf die eher kleine StichprobengrélRe hingewiesen; die
Mehrzahl der Studiengruppen hatte weniger als 20 Teilnehmer. Die Darstellung der
Einschéatzung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials beschrénkt sich auf Tabelle 12
und Tabelle 13, da insgesamt nur zu 2 Endpunkten (gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie Dauer/Ausmall der Blutdruckénderung) berichtsrelevante Angaben in den
eingeschlossenen Studien gemacht werden. Die Beschreibung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene erfolgt in den jeweiligen Abschnitten.

5.8.2.1 Einschatzung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt wird fur die Studie Halbert 2000, die als
einzige diesen Endpunkt berichtet, als hoch eingeschétzt. Es bestand ein deutlicher Unter-
schied in der Anzahl von Patienten mit fehlenden Daten bei der Ergebniserhebung am
Studienende, in der Interventionsgruppe nahmen weniger Patienten an der Abschlussunter-
suchung teil (Abbruchrate in der Kontrollgruppe 6 %, in der Interventionsgruppe 17,4 %). Die
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Grinde fur einen Studienabbruch wurden zwar detailliert aufgefiihrt, jedoch war keine
Zuordnung zu den Studiengruppen moglich. Da wesentliche Angaben zu diesem Endpunkt
fehlten, war es auch nicht moglich, den Einfluss dieses Aspektes abzuschatzen (wie im Falle
des Endpunktes Blutdruck). Das Ausmal des Effektes wurde vornehmlich durch Angabe des
Signifikanzniveaus (p-Wert) des beobachteten Unterschiedes dargestellt sowie anhand von
letztlich nicht nachvollziehbaren Angaben in Form von Odds Ratios auf der Basis einer
Dichotomisierung der Skalenwerte. Eine Autorenanfrage hierzu klarte diese Aspekte nur
teilweise auf, und letztlich bestanden unerklérte Dateninkonsistenzen, sodass das
Verzerrungspotenzial als hoch eingeschatzt wird.

5.8.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Dauer / Ausmald der
Blutdruckanderung

Bei 2 Studien (Halbert 2000, Lee 2007) wird das Verzerrungspotenzial flr diesen Endpunkt
insgesamt als niedrig bewertet:

Wie in 5.8.2.1 dargestellt bestand in Halbert 2000 ein deutlicher Unterschied in der Anzahl
von Patienten mit fehlenden Daten bei der Ergebniserhebung am Studienende und es war
keine Zuordnung der Grunde hierfiir zu den Studiengruppen moglich. Dennoch war flr diesen
Endpunkt eine Abschatzung des Verzerrungspotenzials durch Betrachtung eines Worst- bzw.
Best-Case-Szenarios moglich: Unter inhaltlich vertretbaren Annahmen bestiinde eine klinisch
extrem bedeutsame Ungleichheit zwischen den Vergleichsgruppen, wenn alle 26 Patienten
aus der Interventionsgruppe, die ihre Teilnahme abgebrochen hatten, einen Blutdruck von
120 / 80 mmHg bei Studienende erreicht hatten, die Abbrecher der Kontrollgruppe aber keine
Anderungen gegeniiber den tibrigen Messwerten aus ihrer Gruppe aufweisen wiirden. Unter
der Annahme der gleichen Standardabweichung fiir diese 26 Patienten wie fur die insgesamt
in der Interventionsgruppe berichteten 149 Patienten zu Studienende wuirde fir den
systolischen Blutdruck statt des Effektschatzers 147,4 mmHg der Effektschéatzer 142,6 mmHg
resultieren (95 %-KI 139,1-146,1 mmHg). Ein Unterschied in den Mittelwerten der Gruppen
waére auch dann nicht nachweisbar (p-Wert = 0,09). Entsprechend waren die Ergebnisse fur
den diastolischen Blutdruck: Der Effektschatzer wirde 85,0 mmHg (95 %-KI
83,4—86,6 mmHg) betragen, und auch hier waére ein Unterschied zur Kontrollgruppe nicht
signifikant (p-Wert = 0,24). Ebenfalls ware der Unterschied nicht signifikant, wenn fur die
genannten 26 Patienten ein Blutdruck von 100 / 80 mmHg bei Studienende gemessen worden
ware. Der mittlere Blutdruck betrlige dann fiir den systolischen Blutdruck 149,6 mmHg (fur
den diastolischen Blutdruck 88,5 mmHg) mit einem 95%-Konfidenzintervall von
146,5-152,7 mmHg bzw. 86,8-90,1 mmHg (p-Wert = 0,18 bzw. p-Wert = 0,052). Da keine
weiteren Méngel bestanden, wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt insgesamt als
niedrig bewertet.

Lee 2007 lieB insgesamt keine Mangel erkennen, die ein hohes Verzerrungspotenzial
annehmen lassen.
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Bei 6 Studien wird von einem erhéhten Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Dauer /
Ausmald der Blutdruckanderung ausgegangen:

Anderssen 1995 (ODES) war darauf angelegt, den Effekt von korperlicher Aktivitat und /
oder Di&t auf das hdmostatische System zu untersuchen. Bei den Angaben zur Blutdruck-
anderung war fiir den vorliegenden Rapid Report nur die hypertensive Subgruppe relevant.
Die Zahl der urspriinglich randomisierten Patienten war fir die hypertensiven Subgruppen
unbekannt und damit auch die Zahl der Studienabbrecher. Ebenso waren die Griinde fir den
Abbruch nur fir die gesamte Studienpopulation angegeben und nicht den Studiengruppen
zuzuordnen. Obwohl eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip beschrieben wurde, blieben die
Studienabbrecher in der Analyse der berichtsrelevanten Subgruppe der Hypertoniker
unbericksichtigt.

In Arroll 1995 wurde die Zahl der Studienabbrecher nur fur die gesamte Population genannt,
wobei es keine Angabe zu den Abbruchgrinden gab. Es wurde keine ITT-Auswertung
vorgenommen, da nur Patienten berticksichtigt wurden, die die Studie auch beendet hatten.

Uber eine andere Studie (Cononie 1991) wurde in 2 Publikationen berichtet, wobei 1 davon
auch Ergebnisse zur hypertensiven Subgruppe préasentierte. Die Zahl der in die verschiedenen
Studiengruppen eingeschlossenen hypertensiven Patienten blieb unklar, entsprechende
Angaben fanden sich lediglich zu den ausgewerteten Personen. Abbruchgriinde wurden nicht
genannt, ebenso ist die Zahl der Studienabbrecher fir die hypertensive Subgruppe nicht
feststellbar. Die Auswertung erfolgte gemall dem ,,Per-Protokoll-Ansatz“. Dartiber hinaus
waren die Angaben zur Zahl der randomisierten Patienten und der Studienabbrecher in der
Gesamtpopulation zwischen beiden Publikationen diskrepant.

Da die Autoren einer weiteren Studie (Hagberg 1989) keine Angaben zur Randomisierung
oder Gruppenzuteilung machten (s.o0.), konnte die Anzahl der Personen in den Studiengruppen
nur aus vereinzelten Angaben im Ergebnis- und Diskussionsteil der Publikation eruiert
werden. Die Zahl der ausgewerteten Patienten war in den Ergebnistabellen nicht angegeben
und lieR sich fur die Kontrollgruppe auch indirekt nicht ermitteln. Griinde fir Studien-
abbriiche wurden nicht beschrieben. Es blieb letztlich unklar, ob eine ITT-Auswertung
vorgenommen wurde oder nicht. Hinsichtlich des Blutdrucks fielen sehr deutliche
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen zum Studienbeginn auf (Tabelle 9).

In Sohn 2007 wurde der Grund fur den Ausschluss einer Patientin (Protokollverletzung durch
den Hausarzt) von den Analysen klar dargelegt und da es keine Studienabbrecher im
eigentlichen Sinn gab, erfolgte die Auswertung nach dem ITT-Prinzip. Allerdings gab es
diskrepante Angaben zu den Blutdruckwerten hinsichtlich der Varianz (Standardfehler oder
-abweichung) und Signifikanz zwischen Text, Tabelle und Abbildungen innerhalb der
Publikation, die nicht plausibel aufgelost werden konnten. Diskrepante Informationen lagen
auch hinsichtlich des Alters der Teilnehmer vor. Somit bestanden berechtigte Zweifel an der
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Validitat der Ergebnisse, nicht zuletzt auch, da zum Teil eine Adjustierung auf Basis dieser
nicht vollstandig nachvollziehbaren Daten erfolgte.

Die Untersuchung von Tsuda 2003 hatte zum Ziel, die Membranfluiditat von Erythrozyten an
16 Studienteilnehmern zu untersuchen. Die Intervention hatte nicht das explizite Ziel, den
Blutdruck zu senken. Die Erhebung von Blutdruckparametern erfolgte nur begleitend. Bei nur
8 Teilnehmern pro Gruppe fielen deutliche Unterschiede zwischen den Blutdruckwerten zu
Beginn auf. Ein erhohtes Verzerrungspotenzial wird daher angenommen.

Grundsatzlich war aufgrund der Offensichtlichkeit der Intervention eine Verblindung beim
Patienten und Behandler in den Studien nicht mdoglich. Eine verblindete Messung der
Blutdruckwerte wurde jedoch fir 3 Studien (Arroll 1995, Lee 2007, Sohn 2007) berichtet.
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Tabelle 11: Studien- und Publikationsqualitdt und Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Adéquate Durchfiihrung der Patientenfluss Verblindung Keine sonstigen Aspekte, die Verzerrungs-
Randomisierung / adéaquate transparent - - das Verzerrungspotenzial potenzial auf
Zuteilungsverdeckung Patienten | Studienpersonal beeinflussen? Studienebene
Anderssen unklar / unklar nein® nein nein ja hoch
1995
(ODES)
Arroll 1995 unklar / unklar nein nein nein ja hoch
Cononie 1991 nein®/ unklar nein nein nein ja hoch
Hagberg 1989 unklar / unklar nein nein nein ja hoch
Halbert 2000 jalja ja nein nein ja niedrig
Lee 2007 jalja ja nein nein ja niedrig
Sohn 2007 unklar / unklar nein® nein nein ja hoch
Tsuda 2003 unklar / unklar nein® nein nein ja hoch

a: Hierunter fallt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
b: Angaben zum Patientenfluss nur fir die Gesamtgruppen (Normo- und Hypertensive).
c: 3 Studienteilnehmer wurden der gew{inschten Gruppe nicht randomisiert zugeteilt.

d: Keine Angaben zum Patientenfluss vor der Randomisierung.
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Tabelle 12: Studien- und Publikationsqualitdt und Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

23.08.2010

Studie

Verblindung der

Studienabbrecher

Umsetzung des

Datenkonsistenz
innerhalb der

Keine sonstigen
Aspekte, die das

Verzerrungspotenzial
flr diesen Endpunkt

Endpunkterhebung | genannt / Abbruchgriinde| ITT-Prinzips
genannt Publikationen |Verzerrungspotenzial
beeinflussen®
Halbert 2000 unklar jalja® ja ja nein® hoch

a: Hierunter fallt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

b: Keine Zuordnung zu den Behandlungsgruppen mdglich.
c: Zentraler Aspekt der statistischen Analyse unklar (Dichotomisierung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-55-



Rapid Report A05-21D Version 1.0

Nichtmedikamenttse Behandlungsstrategien bei Hypertonie: 23.08.2010
Steigerung der korperlichen Aktivitat

Tabelle 13: Studien- und Publikationsqualitit und Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Dauer / Ausmal der
Blutdruckénderung

Studie Verblindung der Studienabbrecher Umsetzung des | Datenkonsistenz Keine sonstigen Verzerrungspotenzial
Endpunkterhebung |genannt / Abbruchgrinde| ITT-Prinzips innerhalb der Aspekte, die das fur diesen Endpunkt
genannt Publikationen | Verzerrungspotenzial
beeinflussen®
Anderssen 1995 unklar nein® / nein® nein ja ja hoch
(ODES)
Arroll 1995 ja ja®,nein nein ja nein hoch
Cononie 1991 unklar ja/nein nein nein® ja hoch
Hagberg 1989 unklar ja' ja’ unklar ja nein hoch
Halbert 2000 unklar jaljat ja ja ja niedrig
Lee 2007 ja jalja ja ja ja niedrig
Sohn 2007 ja -9 ja® nein" ja hoch
Tsuda 2003 nein R ja ja nein hoch

: Hierunter féllt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

: Angaben nur fur die Gesamtgruppen (Normo- und Hypertensive).

: Keine Zuordnung zu den Behandlungsgruppen méglich.

: Deutliche Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen in den Blutdruck-Ausgangswerten.

: Divergierende Angaben zu Blutdruck-Grenzwerten bei Ausschlussgriinden, Zahl der randomisierten Studienteilnehmer, Zahl der ausgewerteten Studienteilnehmer.
Keine Angaben zur Kontrollgruppe.

g: Keine Studienabbrecher, jedoch wurde eine Patientin wegen Protokollverletzung (Einnahme von antihypertensiver Medikation) in der Analyse nicht beriicksichtigt.

h: Divergierende Angaben zum Alter zu Studienbeginn bzw. zum Streuungsmald des mittleren systolischen und diastolischen Blutdruckwertes als Standardfehler bzw.

Standardabweichung.

i: Keine Studienabbrecher.

DO o 0O TOw
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5.9 Ergebnisse zu den Zielgrofien

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse zu den berichtsrelevanten ZielgréRen aus den
eingeschlossenen Studien dargestellt. Dies erfolgt entsprechend der in Abschnitt 4.1.3
beschriebenen Reihenfolge.

Tabelle 14 gibt einen Uberblick dariiber, zu welchen berichtsrelevanten ZielgroRen
Ergebnisse in den einzelnen eingeschlossenen RCTs angegeben wurden. Es wird deutlich,
dass fir die primdren Endpunkte des Berichtes keine verwertbare Evidenz vorliegt.

Tabelle 14: Berichtsrelevante Endpunkte in den einzelnen RCTs

Studie Primare Endpunkte Sekundéare Endpunkte
N a
- = c L -
£ 2] 2 =
8 o E e c
o o 2] c - -
= = §= (7] S ) g’ o
g <8 ) S <4 = g C >
= = = o N S £
= < < k] R 2 E3 =
S S S > a2 S £ 2 =
= v ~ = @2 .3 C
o 7 75 @ s 8 E Y o O
E @ ®© C_5 - > < O c =
5 > > © Sz @ - 35 5T
e o o —_ c 8 = [—— [S—""2
< S S E S5 o > o O O =
2 5 S 5 g8 2 35 | 228
o X X [ O J < Qm L 2
Anderssen 1995 (ODES) - - - - (B)*® B -
Arroll 1995 - - - - - - B -
Cononie 1991 - - - - - - B B
Hagberg 1989 - - - - - - B -
Halbert 2000 (B)? - - - B (B)*® B -
Lee 2007 - - - - - - B -
Sohn 2007 (B)° (B)° - - - - B -
Tsuda 2003 (B)° (B)° - - - - B -

B: Berichtet. -: Nicht berichtet.

a: Keine Gruppenzuordnung mdglich.
b: Indirekt ableitbar.

5.9.1 Priméare Endpunkte

Es ergaben sich aus den vorliegenden Daten insgesamt keine Hinweise auf einen Effekt von
gesteigerter korperlicher Aktivitat auf einen der priméren Endpunkte.
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5.9.1.1 Gesamtmortalitat

Direkte Angaben zur Gesamtmortalitat der Studienteilnehmer fanden sich lediglich in 1 der 8
eingeschlossenen Studien. So wurde in Halbert 2000 berichtet, dass 2 Patienten wéhrend der
12-monatigen Studiendauer verstarben. Eine Zuordnung zu einer bestimmten Studiengruppe
war jedoch nicht mdglich. Aus 2 weiteren Studien (Tsuda 2003 und Sohn 2007) waren
indirekt Ergebnisse zur Gesamtmortalitat ableitbar, da in beiden Studien angegeben wurde,
dass alle eingeschlossenen Patienten auch die Studie beendeten und es somit auch keine
Todesfélle gab.

5.9.1.2 Kardiovaskuldre Mortalitét

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte direkte Ergebnisse zur kardiovaskularen
Mortalitdt. Aus der Tatsache, dass es in 2 Studien, wie bereits in Abschnitt 5.9.1.1
beschrieben, keine Studienabbrecher gab, konnte indirekt geschlossen werden, dass in diesen
beiden RCTs keine todlichen kardiovaskuldren Ereignisse auftraten.

5.9.1.3 Kardiovaskulare Morbiditat

In Kkeiner der eingeschlossenen Studien wurde kardiovaskuldre Morbiditat als Endpunkt
definiert oder erhoben. Ferner lie3en sich aus den Angaben in den Studien auch indirekt keine
Ergebnisse zu dieser ZielgréRe ableiten.

5.9.1.4 Terminale Niereninsuffizienz

Von den 8 eingeschlossenen Studien berichtete keine Publikation tber die Notwendigkeit
einer Dialysetherapie oder einer Nierentransplantation.

5.9.2 Sekundéare Endpunkte
5.9.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat war in 2 der 8 eingeschlossenen Studien als sekundarer
Endpunkt definiert (Anderssen 1995, Halbert 2000). Ergebnisse fur die Zielpopulation der
Patienten mit Hypertonie wurden jedoch nur in 1 Studie berichtet. In dieser Studie (Halbert
2000) wurden die Auswirkungen von gesteigerter korperlicher Aktivitat auf die
Lebensqualitat mittels SF-36-Fragebogen erfasst. Da in dieser Studie ausschliellich eine
altere Zielpopulation untersucht wurde, liegen Ergebnisse zu diesem Endpunkt nur fir
Personen im Alter von mindestens 60 Jahren vor.

Die Studie berichtet bei beiden Vergleichsgruppen eine statistisch signifikante Ver-
schlechterung in den Merkmalen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung und Vitalitat. Wahrend fir
Manner keine Angaben zum Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen im Studienverlauf
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vorlagen, wurde flr Frauen in der Interventionsgruppe eine signifikante Verschlechterung im
Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich der Merkmale kdrperliche Rollenfunktion, soziale
Funktionsfahigkeit und emotionale Rollenfunktion berichtet. Darliber hinaus zeigte sich, dass
am Studienende in den Merkmalen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollen-
funktion, korperliche Schmerzen, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit und psychisches
Wohlbefinden die Ergebnisse bei Frauen schlechter waren als bei Mannern.

Eine mdgliche Erklarung fur die beobachtete Verschlechterung der Lebensqualitat in beiden
Studiengruppen im Zeitablauf kdnnte sein, dass es sich bei der Untersuchungspopulation um
altere Patienten handelte, die sich eventuell schon durch die Teilnahme an der Studie belastet
fihlten, und speziell in der Interventionsgruppe die korperliche Aktivitat eine weitere
Belastung dariiber hinaus darstellte. Die Autoren der Studie interpretieren kurz die
beobachtete Verminderung der Lebensqualitat in beiden Studiengruppen — eine plausible
Erklarung fur den beobachteten Gruppenunterschied liefern sie jedoch nicht.

Alle oben genannten Ergebnisse resultieren aus Varianzanalysen bzw. generalisierten linearen
Modellen fir wiederholte Messungen, bei denen auller den Beobachtungen zu Studienbeginn
und -ende auch die nach 3 und 6 Monaten bericksichtigt wurden. Fehlende Beobachtungen
wurden im Rahmen eines ITT-Ansatzes durch Beobachtungen zum zuletzt vorliegenden
Zeitpunkt ersetzt.

Bei den Merkmalen korperliche Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion und soziale
Funktionsfahigkeit wurden die Ergebnisse in zwei Gruppen kategorisiert. Die Art dieser
Dichotomisierung wurde zwar beschrieben, aber in der Publikation fand sich keine
Begrundung fir die Art der Dichotomisierung. Dieser Aspekt war ein zentraler Gegenstand
der wiederholten Autorenanfragen, jedoch blieb die zugrundeliegende Ratio dieser
Auswertung letztlich unklar. Dies ist insofern relevant, als dass es sich hierbei um die
einzigen Merkmale handelt, fur die ein negativer Effekt bei Frauen beschrieben worden ist.
Das hohe Verzerrungspotenzial zu diesem Endpunkt besteht weiterhin, obwohl es beziiglich
einzelner Aspekte infolge der Autorenanfragen verringert wurde.

Somit kann weder auf einen nachteiligen Effekt von gesteigerter korperlicher Aktivitat bei
Frauen im Alter von mindestens 60 Jahren auf einzelne Aspekte der Lebensqualitat
geschlossen werden, noch kann ein solcher ausgeschlossen werden.

5.9.2.2 Alle unerwiinschten Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse wurden in keiner der 8 Studien direkt berichtet. Indirekte Aussagen
lieRen sich nur zum Teil aus den berichteten Ursachen fiir die Studienabbriche ableiten, die in
3 Studien dokumentiert waren.

Es konnten in einer Studie (Lee 2007) die Abbruchgrinde zwar den Studiengruppen
zugeordnet werden, es lieBen sich daraus jedoch keine Ruckschlisse auf unerwiinschte
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Ereignisse ziehen (da diese nicht explizit als Abbruchgriinde aufgefiihrt wurden bzw. weil die
Abbruchgrinde ungenau beschrieben waren). In den beiden anderen Studien (Halbert 2000,
Anderssen 1995) waren die Abbruchgriinde jeweils nur flr die gesamte Studienpopulation
angegeben, und daraus lielRen sich lediglich die folgenden Informationen zu unerwinschten
Ereignissen ableiten, wobei von diesen mitunter auch normotensive Personen betroffen sein
konnten: Eine Beinverletzung war laut Angaben der Autoren eindeutig der korperlichen
Aktivitdt zuzuschreiben, wahrend ein Bandscheibenvorfall laut Studienautoren keinen
kausalen Bezug zur korperlichen Aktivitat gehabt habe. Unter den weiteren Abbruchgriinden,
die als unerwiinschte Ereignisse klassifiziert werden konnten, allerdings ohne die Mdéglichkeit
einer Gruppenzuordnung, fanden sich 1 maligne Immundefiziterkrankung, 1 kardiales
Ereignis, 1 Krebserkrankung, 2 Todesfélle und 7 Erkrankungen ohne nahere Bezeichnung.

5.9.2.3 Dauer / Ausmal} der Blutdruckanderung

Die Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurde in allen 8
eingeschlossenen Studien erhoben. In 6 dieser RCTs (Arroll 1995, Cononie 1990, Hagberg
1989, Halbert 2000, Lee 2007, Sohn 2007) war der systolische Blutdruck als primarer
Endpunkt definiert, in 5 davon auch der diastolische. In einer weiteren Studie (Tsuda 2003)
war die Blutdruckénderung der sekundédre Endpunkt und in der letzten Studie (Anderssen
1995) lagen die Ergebnisse als post-hoc-Auswertung vor.
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Tabelle 15: Anderung des Blutdrucks in den RCTs

23.08.2010

Studie Systolischer Blutdruck [mmHg] ? Diastolischer Blutdruck [mmHg]

Studienbeginn Blutdruck- Studienende Studienbeginn Blutdruck- Studienende

anderung anderung
Anderssen 1995
IG1 (Kérperliche Aktivitat) 139,5 (2,0)>° -4,1 (1,8)°¢ k. A. 96,4 (1,1)>° -5,5(1,7)>°¢ k. A.
KG1 (Kontrollgruppe) 137,5 (2,5)™° +2,9 (4,4)>° k. A. 95,6 (1,1)>¢ -0,4 (3,6)°¢ k. A.
b,c b, c b, c b, c
IG2 (Kérperliche Aktivitat und Diat) 1428 (24) -8,3(21) k. A. 97,0 (0,9) -71,1(1,3) k. A.
KG2 (Diét) 1445 (4,5)™° -8,4 (3,3)"°¢ k. A. 97,3 (1,3)™¢ 7,1 (1,8)"°¢ k. A.
Arroll 1995
IG1 (Kérperliche Aktivitat) 142,9 (k. A% k. A. 133,9 (k. A.9 88,4 (k. A9 k. A. 86,3 (k. A.%
KG1 (Kontrollgruppe) 145,3 (k. A% k. A. 139,1 (k. A.% 94,0 (k. A% k. A. 89,2 (k. A%
IG2 (Kérp. Akt. u. Kochsalzred.) 145,0 (k. A.% k. A. 139,8 (k. A.% 89,1 (k. A9 k. A. 86,9 (k. A%
KG2 (Kochsalzreduktion) 145,4 (k. A9 k. A. 136,3 (k. A.% 86,4 (k. A% k. A. 84,7 (k. A%
Cononie 1991
IG1 (Krafttraining) 151 (7)° k. A. 151 (11)° 82 (9)° k. A. 82 (14)°
IG2 (Ausdauertraining) 156 (10)° k. A 148 (14)° 86 (8)° k. A 77 (6)°
KG (Kontrollgruppe) 153 (7)° k. A 156 (10)° 85 (8)° k. A 85 (6)°
Hagberg 1989
IG1 (Geringe Trainingsintensitét) 164 (17) -20 (10)® k. A. 94 (7) -12 (7% k. A
IG2 (Moderate Trainingsintensitat) 157 (10) -8 (11)° k. A 99 (6) -11(39) k. A
KG (Kontrollgruppe) 154 (9) -1(13)°¢ k. A. 90 (6) 2(M°¢ k. A
Halbert 2000 -
IG 148,6 [145,9; 151,4] k. A. 147,4 [144,4; 150,5]" | 85,6 [84,1; 87,1] k. A. 86,1[84,6; 87,7]"
KG 148,1[145,1; 151,0]f k. A. 146,6 [143,4; 149,6]" | 85,7 [84,2; 87,1 k. A. 86,3 [84,9; 87,7]
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Anderung des Blutdrucks in den RCTs (Fortsetzung)

23.08.2010

Studie Systolischer Blutdruck [mmHg] ? Diastolischer Blutdruck [mmHg]

Studienbeginn Blutdruck- Studienende Studienbeginn Blutdruck- Studienende
anderung anderung

Lee 2007

IG 152,0 (10,5) -16,2 (14,8)° 136,2 (16,7) 83,5 (11,2) -6,47 (9,5)" 76,7 (12,3)

KG 152,4 (11,1) -8,1 (14,3)° 143,6 (15,3) 80,6 (8,8) -4,71 (8,5)" 75,7 (11,6)

Sohn 2007

IG 147,7 (4,5)’ k. A. 134,4 (3,4)’ 95,7 (3,2)' k. A. 88,6 (2,6)'

KG 146,2 (4,0)’ k. A. 142,8 (3,0)’ 93,9 (2,9)' k. A. 94,8 (2,3)'

Tsuda 2003

IG 144 (4)° k. A. 134 (2)° 95 (2)° k. A. 89 (1)°

KG 148 (2)° k. A. 149 (3)° 91 (4)° k. A. 90 (5)°

IG: Interventionsgruppe. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. KI: Konfidenzintervall.

a: Mittelwert (Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben.

b: Mittelwert (Standardfehler).

c: Hypertensive Subgruppe.

d: Angabe in Beschreibung zu Tabelle 1 der Publikation, dass der Standardfehler fiir SBD zwischen 2,1 und 2,4 mmHg und fiir DBD zwischen 1,2 und 1,5 mmHg liegt
(Baseline, 3 bzw. 6 Monate Follow-up).

e: Gemessen aus Abbildungen 2 und 3 der Publikation.

f: 95 %-KI.

g: Ergebnisse aus ANCOVA: Blutdruckanderung adjustiert hinsichtlich Geschlecht, alleine lebend, Anderung in antihypertensiver Medikation, Baseline-SBD,
Baseline-Walking-H&ufigkeit, Baseline-selbstbewertete Gesundheit und Baseline-Exercise-Selbstwirksamkeit, wobei der Gruppenunterschied mit -8,1 (95 %-KI [-
12,0; -2,7]) angegeben wird.

Nicht adjustierte Anderungen: SBD: IG -15,4 (15,3); KG -8,4 (15,8); der Gruppenunterschied wird mit -7,0 (95 %-KI [-11,5; -2,5]) angegeben.

h: Der Gruppenunterschied wird mit -1,8 (95 %-KI [-4,4; 0,9]) angegeben.

i: Blutdruckwerte adjustiert hinsichtlich Alter und BMI.
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Die Studiengruppen, die eine &hnliche Intervention untersuchten, wurden bei der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse beriicksichtigt. Ein Vergleich ging in die
weiter gehende Analyse nicht ein, da die Intervention sich von den anderen zusammenfassend
analysierten Interventionen relevant unterschied. Hierbei handelte es sich um die
Interventionsgruppe mit Kraftsport (,resistance training*) mit 6 Teilnehmern in der Studie
Cononie 1991. Demgegenuber wurden die Gruppen mit unterschiedlicher Intensitat der
Intervention in Hagberg 1989 zusammengefasst analysiert.

In 2 Vergleichsgruppen war die korperliche Aktivitdt mit einer weiteren nichtmedika-
mentdsen MalRnahme zur Blutdrucksenkung kombiniert (Diat bzw. Kochsalzreduktion) und
wurde jeweils nur mit dieser allein verglichen (Anderssen 1995 1G2/KG2, Arroll 1995
IG2 / KG2), wobei der systolische und der diastolische Blutdruck (ber die Studiendauer in
allen Gruppen gesenkt werden konnten (Tabelle 15). Dabei war die Senkung des systolischen
Blutdrucks in den Gruppen ohne zusétzliche korperliche Aktivitdt sogar vergleichsweise
starker ausgeprégt, wahrend sich beim diastolischen Blutdruck lediglich ein geringer (Arroll
1995 1G2/ KG2) oder gar kein (Anderssen 1995 1G2/KG2) Vorteil fir die Gruppe mit
korperlicher Aktivitat zeigte. Hinsichtlich der Blutdrucksenkung zeigen diese Studien keine
additive Wirkung flr die darin untersuchten nichtmedikamentdsen antihypertensiven
MaRnahmen. Statistisch signifikant unterschiedlich sind jedoch auf Basis dieser Unter-
suchungen die Effekte einer gesteigerten korperlichen Aktivitat mit begleitender Diat bzw.
Kochsalzreduktion im Vergleich ohne diese begleitende Malnahme weder fir den
systolischen noch fir den diastolischen Blutdruck. Da ein Ausschluss dieser beiden
Vergleiche mit zusétzlicher Behandlung von den zusammenfassenden Analysen die
Heterogenitat in einigen Analysen z. T. erheblich reduziert, werden die Interventionsgruppen
der genannten Studien in den weiteren Analysen nicht zusammengelegt. Die jeweiligen
Modelle mit zusammengelegten Studienarmen sind in Anhang H dargestellt. Es sei darauf
hingewiesen, dass eine solche Zusammenlegung der Studienarme insgesamt eher zu einer
Unterschatzung des Effektes fihren wirde.

Somit wurden 8 Vergleiche aus 8 Studien in Meta-Analysen zur weiteren Untersuchung eines
Effektes auf eine Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks beriicksichtigt.

Als Effektschatzer wird grundsatzlich die Differenz der Anderungen der Blutdruckmittelwerte
in den jeweiligen Gruppen verwendet. In den Studien, in denen diese nicht berichtet wird
(Arroll 1995, Cononie 1991, Halbert 2000, Sohn 2007, Tsuda 2003), werden stattdessen die
Differenzen der Blutdruckmittelwerte zu Studienende betrachtet. In Arroll 1995 werden nur
Angaben zum minimalen und maximalen Standardfehler gemacht, die sich weder bestimmten
Gruppen noch Messungen zu Beginn oder am Ende der Studie eindeutig zuordnen lassen.
Entsprechend einem konservativen Ansatz werden fur diese Studie in den folgenden Meta-
Analysen Standardfehler verwendet, die auf Grundlage der maximalen Werte berechnet
wurden. Die herangezogenen Daten sind in Tabelle 15 dargestellt.
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Systolischer Blutdruck

In allen 8 Studien kam es in den Interventionsgruppen zu einer Reduktion des systolischen
Blutdrucks tber die Studiendauer. Das AusmaR variierte dabei von -1,2 mmHg (Halbert
2000) bis -16,2 mmHg (Lee 2007). In den Kontrollgruppen hingegen verminderte sich der
systolische Blutdruck nur in 5 Studien in einem AusmaR von -1 mmHg (Hagberg 1989) bis
-8,1 mmHg (Lee 2007), wéhrend er in den ubrigen 3 Studien anstieg.

Beim Vergleich der Untersuchungsgruppen untereinander war die Senkung des systolischen
Blutdrucks in den Interventionsgruppen mit Ausnahme einer Studie (Halbert 2000) jeweils
stérker als in den Kontrollgruppen. Dieser Unterschied war in 4 Studien statistisch signifikant.
Die Angabe eines gemeinsamen Schétzers durch eine Meta-Analyse, basierend auf einem
Modell mit zufalligen Effekten (Abbildung 4), ist jedoch wegen einer hohen Heterogenitat
(12=66,1 %) nicht sinnvoll. In diesem Modell haben die Studien mit signifikanten Effekten
ein Gewicht von insgesamt 56,7 %. Die mittlere systolische Blutdrucksenkung lag bei 5
Studien zwischen -5 und -8 mmHg, jedoch deuten 2 Studien mit -14 bzw. -15 mmHg auf
extremere Effekte hin; im Gegensatz hierzu wurde in einer Studie sogar ein geringgradiger
Blutdruckanstieg von ca. 1 mmHg beobachtet.

Korperliche Aktivitat vs. keine kdrperliche Aktivitét
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -7.00 4.74 — 9.0 -7.00 [-16.29, 2.29]
Arroll 1995 -5.20 3.39 I 126 -5.20 [-11.84,1.44]
Cononie 1991 -8.00 7.26 — 50 -8.00 [-22.23,6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 — 8.5 -14.00 [-23.72,-4.28]
Halbert 2000 0.80 2.22 —— 16.6 0.80 [-3.55,5.15]
Lee 2007 -8.10 2.05 —— 173 -8.10 [-12.12,-4.08]
Sohn 2007 -8.40 1.53 —— 19.0  -8.40 [-11.40,-5.40]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 — 119 -15.00 [-22.08,-7.92]
L T T )
-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Aktivitat besser keine Aktivitat besser
Heterogenitat: Q=20.67, df=7, p=0.004, 12=66.1%

Abbildung 4: Meta-Analyse fir den Endpunkt Anderung des systolischen Blutdrucks

Es wurden weitere Analysen zur Untersuchung einer mdglichen Effektmodifikation durch
Ethnie (Abbildung 5) und Alter (Abbildung 6, Abbildung 7) der Teilnehmer und fir den
systolischen Blutdruck bei Studienbeginn (Abbildung 8 und Abbildung 9) durchgefuhrt und
ein  moglicher Einfluss des Verzerrungspotenzials und der StudiengroBe wurde in
Sensitivitatsanalysen untersucht (Abbildung 10, Abbildung 11). Es wurden Subgruppen-
analysen bezuglich der Ethnie der Teilnehmer durchgefuhrt, da in 3 der 8 Studien (Lee 2007,
Sohn 2007, Tsuda 2003) die Studienpopulation hauptsachlich oder ausschlieBlich nicht
kaukasisch war bzw. dies aufgrund des Durchfiihrungsortes angenommen werden konnte.
Dieses Vorgehen erschien auch inhaltlich plausibel, da z. B. im Rahmen der medikamenttsen
antinypertensiven Therapie unterschiedliche Therapieeffekte z. B. bei afroamerikanischen
Patienten im Vergleich zu kaukasischen Patienten bekannt sind (vgl. Kapitel 6). Bezliglich der
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beiden Faktoren Verzerrungspotenzial und StudiengrdfRe ist anzumerken, dass diejenigen
Studien, die ein niedriges Verzerrungspotenzial aufweisen, auch durch ihre relativ hohe
Teilnehmerzahl auffallen und sich somit eine separate Sensitivitatsanalyse fur beide Faktoren
ertibrigt (6 der 8 Studien wiesen teils erhebliches Verzerrungspotenzial auf).

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Subgruppen nach Ethnie
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Kaukasische Ethnie

Anderssen 1995 -7.00 4.74 e — 18.0 -7.00 [-16.29, 2.29]
Arroll 1995 -5.20 3.39 — 24.1 -5.20 [-11.84, 1.44]
Cononie 1991 -8.00 7.26 R E— 10.6 -8.00 [-22.23, 6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 e — 17.1  -14.00 [-23.72,-4.28]
Halbert 2000 0.80 2.22 — 30.2 0.80 [-3.55,5.15]

Heterogenitat: Q=9.41, df=4, p=0.052, 12=57.5%

Asiatische Ethnie
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 59.3 -8.10 [-12.12, -4.08]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 —— 40.7 -15.00 [-22.08, -7.92]

Heterogenitat: Q=2.76, df=1, p=0.096, 12=63.8%

Afroamerikanische Ethnie

Sohn 2007 -8.40 153 —— 100.0 -8.40 [-11.40, -5.40]

Heterogenitét: -

T T 1
-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitét zwischen Subgruppen: Q=8.50, df=2, p=0.014, 12=76.5%
Abbildung 5: Meta-Analyse zum SBD mit entsprechend der Ethnie der Studienteilnehmer
gebildeten Subgruppen

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Teilnehmer junger als 60 Jahre
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -7.00 4.74 —_—T 11.8 -7.00 [-16.29, 2.29]
Arroll 1995 -5.20 3.39 —— 20.2 -5.20 [-11.84, 1.44]
Sohn 2007 -8.40 1.53 —— 49.6 -8.40 [-11.40, -5.40]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 — 18.4 -15.00 [-22.08,-7.92]
Gesamt - 100.0 -8.80 [-12.26, -5.34]

T T T 1

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=4.28, df=3, p=0.233, 12=29.9%
Gesamteffekt: Z Score=-4.98, p<0.001, Tau=1.986

Abbildung 6: Meta-Analyse zum SBD mit entsprechend dem mittleren Alter der
Studienteilnehmer (unter 60 Jahre) gebildeter Subgruppe
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Korperliche Aktivitéat vs. keine kdrperliche Aktivitét - Teilnehmer &lter als 60 Jahre
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Cononie 1991 -8.00 7.26 140 -8.00 [-22.23,6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 — 21.0 -14.00 [-23.72,-4.28]
Halbert 2000 0.80 2.22 32.2 0.80 [-3.55,5.15]
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 32.8 -8.10 [-12.12,-4.08]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=12.58, df=3, p=0.006, 12=76.1%
Abbildung 7: Meta-Analyse zum SBD mit entsprechend dem mittleren Alter der
Studienteilnehmer (iber 60 Jahre) gebildeter Subgruppe
Korperliche Aktivitat vs. keine kérperliche Aktivitat - Mittlerer systolischer Blutdruck > 150 mmHg zu Studienbeginn
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Cononie 1991 -8.00 7.26 —_— 6.4  -8.00 [-22.23,6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 13.7 -14.00 [-23.72,-4.28]
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 80.0 -8.10 [-12.12,-4.08]
Gesamt - 100.0 -8.90 [-12.49, -5.31]

T T T T T 1
-30.00 -20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser
Heterogenitat: Q=1.22, df=2, p=0.542, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.85, p<0.001, Tau=0

Abbildung 8: Meta-Analyse zum SBD mit entsprechend dem systolischen Blutdruck der
Studienteilnehmer bei Interventionsbeginn (liber 150 mmHg) gebildeter Subgruppe

Korperliche Aktivitat vs. keine kdrperliche Aktivitét - Mittlerer systolischer Blutdruck < 150 mmHg zu Studienbeginn
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Anderssen 1995 -7.00 4.74 . 14.6 -7.00 [-16.29, 2.29]

Arroll 1995 -5.20 3.39 — 18.9 -5.20 [-11.84, 1.44]

Halbert 2000 0.80 2.22 — 23.1 0.80 [-3.55,5.15]

Sohn 2007 -8.40 1.53 —— 25.2 -8.40 [-11.40, -5.40]

Tsuda 2003 -15.00 3.61 — 18.2 -15.00 [-22.08, -7.92]
T T

T T T 1
-30.00 -20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=18.04, df=4, p=0.001, 1>=77.8%

Abbildung 9: Meta-Analyse zum SBD mit entsprechend dem systolischen Blutdruck der
Studienteilnehmer bei Interventionsbeginn (unter 150 mmHg) gebildeter Subgruppe
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Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Niedriges Verzerrungspotential

Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Halbert 2000 0.80 2.22 49.5 0.80 [-3.55,5.15]
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 50.5 -8.10 [-12.12, -4.08]
T T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=8.67, df=1, p=0.003, 12=88.5%

Abbildung 10: Meta-Analyse zum SBD nach Verzerrungspotenzial (niedrig) bzw.
StudiengroRe (mehr als 100 Studienteilnehmer je Vergleichsgruppe)

Kérperliche Aktivitat vs. keine kérperliche Aktivitat - Hohes Verzerrungspotential
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -7.00 4.74 —_— 7.7  -7.00 [-16.29, 2.29]
Arroll 1995 -5.20 3.39 — 14.4  -5.20 [-11.84, 1.44]
Cononie 1991 -8.00 7.26 —_—t— 33 -8.00 [-22.23,6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 e —— 7.0 -14.00 [-23.72,-4.28]
Sohn 2007 -8.40 153 —a— 54.7  -8.40 [-11.40, -5.40]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 —_— 12.8 -15.00 [-22.08, -7.92]
Gesamt - 100.0 -9.06 [-11.69,-6.43]

T T T 1

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=5.38, df=5, p=0.371, 1>=7.1%
Gesamteffekt: Z Score=-6.76, p<0.001, Tau=0.971

Abbildung 11: Meta-Analyse zum SBD nach Verzerrungspotenzial (hoch) bzw. Studiengrofie
(weniger als 100 Studienteilnehmer je Vergleichsgruppe)

Die weiteren Analysen (vgl. Abbildung 5 bis Abbildung 11) lieBen keine eindeutige
Effektmodifikation durch einen der untersuchten Faktoren erkennen. Tendenziell berichten
diejenigen Studien mit einer geringen Teilnehmerzahl bzw. mit einem hohen Verzerrungs-
potenzial einen systolisch blutdrucksenkenden Effekt. Allerdings sind die Ergebnisse der
Analysen insgesamt wesentlich beeinflusst von dem Ergebnis der umfangreichen
Untersuchung mit niedrigem Verzerrungspotenzial Halbert 2000, die keinen systolisch
blutdrucksenkenden Effekt zeigte. Auch die Studien mit Teilnehmern unter 60 Jahren, die
allerdings auch alle eine geringe Teilnehmerzahl haben bzw. ein hohes Verzerrungspotenzial
aufweisen, deuten in der Gesamtschau eher auf einen blutdrucksenkenden Effekt hin als die
Studien mit einem mittleren Teilnehmeralter tber 60 Jahren (in diese Gruppe fallt Halbert
2000). Entsprechend sind die Ergebnisse fir die Studien mit Teilnehmern, die zu
Studienbeginn einen hoheren SBD als 150 mmHg hatten.

Die Gesamtergebnisse lassen sich moglicherweise nur eingeschrankt auf eine mittel-
europdische Durchschnittsbevolkerung Ubertragen, da 3 der 8 Studien ausschliefflich an
Teilnehmern mit asiatischer oder afroamerikanischer Ethnie durchgefiihrt wurden und der
Effekt in diesen Studien insgesamt ausgepragter war als in jenen mit Teilnehmern
kaukasischer Ethnie: So liegt nur eine Studie mit kaukasischen Teilnehmern vor, die einen
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signifikanten Vorteil der untersuchten Intervention zeigt (Hagberg 1989) und die einzige
Studie, die nicht potentiell hochverzerrt ist, ist die Untersuchung Halbert 2000. Auch hier
wird der Einfluss der Studie Halbert 2000 auf die statistische Heterogenitat deutlich. So ist
zwischen den Studien mit kaukasischen Teilnehmern ohne Halbert 2000 Heterogenitat nicht
nachweisbar (12=0%) und eine metaanalytische Zusammenfassung dieser Studien zeigt einen
deutlichen systolisch blutdrucksenken Effekt der Intervention mit einem Punktschéatzer von -
-7, 77 mmHg (95 %-KI -12,25 bis -3,29 mmHg) der von vergleichbarerer GréRenordnung ist
wie die Punktschatzer der einzelnen Studien mit nichtkaukasischen Teilnehmern. Jedoch
bleibt die Situation mit Einschluss der Studie Halbert 2000 aufgrund der deutlichen
Heterogenitat uneindeutig, da konsistente Angaben zum Effekt in dieser Subpopulation nicht
mdoglich sind. Dementsprechend erscheint eine eventuelle Verschiedenheit des Effektes aller
Studien mit kaukasischen Teilnehmern zu dem Effekt aller Studien mit nichtkaukasischen
Teilnehmern nicht angemessen tberprifbar. Die Rolle der Ethnie als Effektmodifikator lasst
sich bei gegebener Datenlage somit nicht klaren, wenngleich Zweifel an der Ubertragbarkeit
des Effektes auf kaukasische Teilnehmer bestehen.

Die geplanten Analysen zur Untersuchung einer moglichen Effektmodifikation durch
Geschlecht, Charakter der Intervention und tatsachliches Ausmal} bzw. Intensitidt der
Intervention konnten aufgrund fehlender oder nicht zusammenfassbarer Datenangaben in den
Publikationen nicht durchgefihrt werden. Zum Korpergewicht bzw. zum BMI als potenzielle
Effektmodifikatoren lagen Daten nur aus wenigen Studien vor, sodass entsprechende
Analysen keine belastbaren Aussagen zugelassen hétten. Daher wurden keine entsprechenden
Meta-Analysen vorgenommen.

In die metaanalytischen Uberlegungen wurde auch eine Gruppierung der Studien nach der Art
der Administration der Interventionen (Beratung / Empfehlung oder supervidiertes Trainings-
programm) mit einbezogen. Die Ergebnisse der 4 Untersuchungen mit Beratung / Empfehlung
(Arroll 1995, Halbert 2000, Lee 2007 und Sohn 2007) wiesen eine sehr hohe und letztlich
unerklarte Heterogenitat auf (12=76,8 %). Im Falle der Untersuchungen mit Supervision
bestand keine Heterogenitét (12 =0 %), jedoch war die Teilnehmerzahl dieser Studien gering
und das Verzerrungspotenzial hoch. Valide Schlussfolgerungen zu einem moglichen Einfluss
der Art der Administration waren daher nicht maéglich.

Es wurde im Rahmen von Sensitivititsanalysen untersucht, ob eine Beriicksichtigung der
Ergebnisse der beiden im Verlauf der Nutzenbewertung ausgeschlossenen Studien
(Blumenthal 2000 und Amigo 1997) das Gesamtergebnis in einem nennenswerten Ausmal}
beeinflussen wirde (siehe Abschnitt 5.7). Die Heterogenitat der Ergebnisse bleibt jedoch
weiterhin hoch. Auch eine Bericksichtigung dieser Studien wirde das Ergebnis nicht
nennenswert beeinflussen (siehe Anhang G). Auffallig ist, dass sich der Effektschétzer von
Halbert 2000 deutlich von dem Schétzer der anderen Studien unterscheidet. Ein Ausschluss
dieser Studie minimiert die statistische Heterogenitét (12 =0 %, p = 0,48). Es gibt aber keinen
inhaltlichen Grund, die Ergebnisse von Halbert 2000 aus der Analyse auszuschlielRen.
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Bemerkenswert ist hierbei auch, dass im Falle des diastolischen Blutdruckes (s. u.) durch das
Weglassen der Daten aus Halbert 2000 die statistische Heterogenitat nicht minimiert wird
(12=52,3 %, p = 0,05). Eine zusammenfassende Quantifizierung des Ausmalies eines Effektes
auf den systolischen Blutdruck ist angesichts der ausgeprégten Heterogenitat nicht moglich.
Die vorliegenden Daten geben einen Anhaltspunkt fur einen systolisch blutdrucksenkenden
Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat. Ein Nachweis flr einen derartigen Effekt lasst
sich jedoch nicht ableiten.

Diastolischer Blutdruck

Mit Ausnahme einer Studie (Halbert 2000) verbesserte sich in allen anderen 7 Studien der
diastolische Blutdruck in den Interventionsgruppen im Studienverlauf. Das AusmaR reichte
dabei von -2,1 mmHg (Arroll 1995) bis -11,6 mmHg (Hagberg 1989, IG1 und 1G2
kombiniert). In den Kontrollgruppen kam es in 5 Studien zu einer Senkung des diastolischen
Blutdrucks in einem Ausmal} von -0,4 mmHg (Anderssen 1995) bis -4,8 mmHg (Arroll
1995), in 1 Studie (Cononie 1991) zu keiner Anderung und in 2 Studien (Halbert 2000, Sohn
2007) stieg der diastolische Blutdruck um 0,6 bzw. 0,9 mmHg an.

In 6 Studien wurde der diastolische Blutdruck in den Interventionsgruppen starker gesenkt als
in den Kontrollgruppen; der Effektschétzer war in 3 dieser Studien (Hagberg 1989, Cononie
1991, Sohn 2007) statistisch signifikant. In der siebten Studie (Halbert 2000) kam es in beiden
Gruppen diastolisch zu einem Blutdruckanstieg, der jedoch in der Kontrollgruppe héher war.
In der achten Studie (Arroll 1995) sank der diastolische Blutdruck in beiden berichts-
relevanten Studiengruppen, in der Kontrollgruppe aber deutlicher als in der Interventions-
gruppe. Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse einer Meta-Analyse unter Einschluss aller Studien.
Auf die 3 Studien, welche einen signifikanten Unterschied zwischen der Intervention und der
Kontrollgruppe zugunsten der Intervention fanden, entfallen 37,7 % der Gewichtung
(Abbildung 12). Aufgrund der hohen Heterogenitat (12 = 70,7 %) wird kein gepoolter Schatzer
angegeben. Die Punktschatzer flir eine mittlere diastolische Blutdrucksenkung variierten
zwischen -0,2 mmHg und -9,6 mmHg.

Korperliche Aktivitét vs. keine korperliche Aktivitat
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -5.10 3.99 — & 7.1 -5.10 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 2.12 — 13.6 -2.90 [-7.06, 1.26]
Cononie 1991 -8.00 3.63 —_— 8.0 -8.00 [-15.11, -0.89]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 — 115 -9.58 [-14.68, -4.48]
Halbert 2000 -0.20 1.07 —— 18.7 -0.20  [-2.30, 1.90]
Lee 2007 -1.76 1.27 — 17.8 -1.76 [-4.25, 0.73]
Sohn 2007 -6.20 1.17 —a— 18.2 -6.20 [-8.49, -3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 R E— 5.0 -1.00 [-11.00, 9.00]
T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Aktivitat besser keine Aktivitat besser
Heterogenitat: Q=23.92, df=7, p=0.001, 12=70.7%

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir den Endpunkt Anderung des diastolischen Blutdrucks
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Es wurden weitere Analysen zur Untersuchung einer moglichen Effektmodifikation durch die
Ethnie (Abbildung 13), das Alter (Abbildung 14, Abbildung 15) der Teilnehmer, den
diastolischen Blutdruck bei Studienbeginn (Abbildung 16) durchgefihrt und in
Sensitivitatsanalysen wurde der Einfluss der Studiengrofle und des Verzerrungspotenzials
untersucht (Abbildung 18, Abbildung 19). Wie im Fall des systolischen Blutdruckes ist
bezlglich der letzten beiden Faktoren anzumerken, dass diejenigen Studien, die ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweisen, auch durch ihre relativ hohe Teilnehmerzahl auffallen und
sich somit eine separate Sensitivitatsanalyse fir beide Faktoren ertbrigt.

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Subgruppen nach Ethnie
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Kaukasische Ethnie

Anderssen 1995 -5.10 3.99 I —— 14.0 -5.10 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 212 — 22.7 -290 [-7.06, 1.26]
Cononie 1991 -8.00 3.63 e — 154 -8.00 [-15.11, -0.89]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 - 20.2 -9.58 [-14.68, -4.48]
Halbert 2000 -0.20 1.07 —— 27.7 -0.20  [-2.30, 1.90]

Heterogenitat: Q=14.73, df=4, p=0.005, 12=72.8%

Asiatische Ethnie
Lee 2007 -1.76 127 — 94.2 -1.76  [-4.25,0.73]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 o 5.8 -1.00 [-11.00, 9.00]

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.885, 12=0%

Afroamerikanische Ethnie

Sohn 2007 -6.20 117 —— 100.0 -6.20 [-8.49,-3.91]

Heterogenitat: -

T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitét zwischen Subgruppen: Q=9.17, df=2, p=0.010, 1>=78.2%
Abbildung 13: Meta-Analyse zum DBD mit entsprechend der Ethnie der Studienteilnehmer
gebildeten Subgruppen

Korperliche Aktivitét vs. keine korperliche Aktivitat - Teilnehmer jiinger als 60 Jahre
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -5.10 3.99 —t 6.0 -5.10 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 2.12 — 21.1 -2.90 [-7.06, 1.26]
Sohn 2007 -6.20 117 —— 69.3 -6.20 [-8.49, -3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 —t— 3.6 -1.00 [-11.00, 9.00]
Gesamt - 100.0 -5.25 [-7.16, -3.34]

T T T 1

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=2.58, df=3, p=0.460, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.39, p<0.001, Tau=0

Abbildung 14: Meta-Analyse zum DBD mit entsprechend dem mittleren Alter der
Studienteilnehmer (unter 60 Jahre) gebildeter Subgruppe
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Korperliche Aktivitéat vs. keine kdrperliche Aktivitét - Teilnehmer &lter als 60 Jahre

Anderung des diastolischen Blutdrucks

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Cononie 1991 -8.00 3.63 e E— 15.8 -8.00 [-15.11, -0.89]

Hagberg 1989 -9.58 2.60 - & 21.6 -9.58 [-14.68, -4.48]

Halbert 2000 -0.20 1.07 319 -0.20  [-2.30, 1.90]

Lee 2007 -1.76 1.27 30.7 -1.76  [-4.25,0.73]
-2(;.00 —ld.OO 0.60 lOiOO 20‘.00

Heterogenitat: Q=14.09, df=3, p=0.003, 12=78.7%

Aktivitat besser

keine Aktivitat besser

Abbildung 15: Meta-Analyse zum DBD mit entsprechend dem mittleren Alter der
Studienteilnehmer (iber 60 Jahre) gebildeter Subgruppe

Korperliche Aktivitat vs. keine kdrperliche Aktivitéat - Mittlerer diastolischer Blutdruck > 90 mmHg zu Studienbeginn
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -5.10 3.99 — 7.8  -510 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 2.12 — 228  -2.90 [-7.06, 1.26]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 — 16.5 -9.58 [-14.68,-4.48]
Sohn 2007 -6.20 117 - 479  -6.20 [-8.49,-3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 — 49 -1.00 [-11.00,9.00]
Gesamt -> 100.0 -5.66 [-7.95,-3.38]

Heterogenitat: Q=5.02, df=4, p=0.285, 12=20.3%
Gesamteffekt: Z Score=-4.86, p<0.001, Tau=1.211

r T T T T 1
-30.00 -20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00 30.00

Aktivitat besser

keine Aktivitat besser

Abbildung 16: Meta-Analyse zum DBD mit entsprechend dem diastolischen Blutdruck der
Studienteilnehmer bei Interventionsbeginn (tber 90 mmHg) gebildeter Subgruppe

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Mittlerer diastolischer Blutdruck < 90 mmHg zu Studienbeginn
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Cononie 1991 -8.00 3.63 — 120  -8.00 [-15.11,-0.89]
Halbert 2000 -0.20 1.07 46.3  -0.20 [-2.30, 1.90]
Lee 2007 -1.76 1.27 41.7  -1.76  [-4.25,0.73]

Heterogenitat: Q=4.58, df=2, p=0.101, 12=56.3%

T T T T
-30.00 -20.00 -10.00 0.00
Aktivitat besser

T T 1
10.00 20.00 30.00
keine Aktivitat besser

Abbildung 17: Meta-Analyse zum DBD mit entsprechend dem diastolischen Blutdruck der
Studienteilnehmer bei Interventionsbeginn (unter 90 mmHg) gebildeter Subgruppe

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-71-



Rapid Report A05-21D Version 1.0

Nichtmedikamenttse Behandlungsstrategien bei Hypertonie: 23.08.2010
Steigerung der korperlichen Aktivitét
Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitét - Niedriges Verzerrungspotential

Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Halbert 2000 -0.20 1.07 447 58.5 -0.20  [-2.30, 1.90]
Lee 2007 -1.76 1.27 —_— 415 -1.76  [-4.25,0.73]
Gesamt ———— 100.0 -0.85 [-2.45,0.76]
T T T 1
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=0.88, df=1, p=0.348, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.04, p=0.300, Tau=0

Abbildung 18: Meta-Analyse zum DBD nach Verzerrungspotenzial (niedrig) bzw.
StudiengroRe (mehr als 100 Studienteilnehmer je Vergleichsgruppe)

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat - Hohes Verzerrungspotential
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -5.10 3.99 e 58 -5.10 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 2.12 —a— 19.1  -290 [-7.06, 1.26]
Cononie 1991 -8.00 3.63 —_— 6.9 -8.00 [-15.11,-0.89]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 e — 13.1  -9.58 [-14.68, -4.48]
Sohn 2007 -6.20 1.17 —a— 51.6  -6.20 [-8.49,-3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 S E— 36 -1.00 [-11.00, 9.00]
Gesamt - 100.0 -5.89 [-7.79,-3.98]

L T T )

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=5.37, df=5, p=0.372, 12=6.9%
Gesamteffekt: Z Score=-6.06, p<0.001, Tau=0.681

Abbildung 19: Meta-Analyse zum DBD nach Verzerrungspotenzial (hoch) bzw. StudiengréRe
(weniger als 100 Studienteilnehmer je Vergleichsgruppe)

Die weiteren Analysen lieRen keine eindeutige Effektmodifikation durch einen der
untersuchten Faktoren erkennen. Die Ergebnisse der Analysen sind, wie auch im Falle des
systolischen Blutdruckes, stark beeinflusst von dem Ergebnis der umfangreichen Unter-
suchung Halbert 2000, die nur einen minimalen diastolisch blutdrucksenkenden Effekt zeigte.
Jedoch zeigte auch die zweite umfangreiche Untersuchung mit niedrigem Verzerrungs-
potenzial (Lee 2007) lediglich einen geringen Effekt. Es ist auch in diesem Falle unklar, ob
die Ethnie als Effektmodifikator anzusehen ist, da auch hier die Datenlage uneindeutig ist.

Tendenziell berichten nur diejenigen Studien mit einer geringen Teilnehmerzahl bzw. mit
einem hohen Verzerrungspotenzial einen diastolisch blutdrucksenkenden Effekt. Auch die
Studien mit Teilnehmern unter 60 Jahren, die allerdings auch alle eine geringe Teilnehmer-
zahl haben bzw. ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, deuten in der Gesamtschau eher
auf einen blutdrucksenkenden Effekt hin als die Studien mit einem mittleren Teilnehmeralter
uber 60 Jahren (in diese Gruppe fallen Halbert 2000 und Lee 2007). Gleiches gilt flr die
Studien, in denen der DBD bei Interventionsbeginn im Mittel tiber 90 mmHg lag (dies war bei
Cononie 1991, Halbert 2000 und Lee 2007 nicht der Fall).
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Es ist in diesem Zusammenhang bemerkenswert, dass im Falle des diastolischen Blutdruckes
durch das Weglassen der Daten aus Halbert 2008 die statistische Heterogenitat nicht
minimiert wird (12=52,3 %, p=0,05) — im Gegensatz zu dem Befund beim systolischen
Blutdruck (s. 0.).

Im Hinblick auf die moégliche Effektmodifikation durch Geschlecht, Charakter der Inter-
vention, Intensitat der Intervention und Korpergewicht bzw. BMI lagen, wie bereits zuvor
ausgefuhrt, Daten nur aus wenigen Studien vor oder lieRen sich nicht adaquat zusammen-
fassen. Daher konnten entsprechende weiter gehende Analysen zu diesen Faktoren auch im
Falle des diastolischen Blutdruckes nicht vorgenommen werden. Entsprechend gilt auch fir
diesen Endpunkt die fur den systolischen Blutdruck erwahnte mdoglicherweise limitierte
Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die mitteleuropéische Durchschnittsbevolkerung. Auch
im Hinblick auf den Einfluss der Art der Administration der Interventionen war die Situation
identisch zu der bzgl. des systolischen Blutdruckes und die Daten erlaubten keine valide
Schlussfolgerungen.

Die beiden von der Nutzenbewertung zu einem spéteren Zeitpunkt ausgeschlossenen Studien
(Blumenthal 2000 und Amigo 1997) wurden in Sensitivitatsanalysen mit untersucht. Eine
Berlicksichtigung der Ergebnisse dieser Studien hatte bei weiterhin hoher Heterogenitét das
Gesamtergebnis nicht nennenswert beeinflusst (siehe Anhang G).

Eine zusammenfassende Quantifizierung des Ausmalies eines Effektes auf den diastolischen
Blutdruck ist angesichts der ausgepragten Heterogenitat nicht moéglich. Zwar deuten die
Punktschatzer der Einzelstudien alle auf einen diastolisch blutdrucksenkenden Effekt hin,
jedoch sind die Einzelergebnisse teilweise mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet, sei es
aufgrund der Varianz der Effektschatzer oder aufgrund des Verzerrungspotenzials der
Untersuchungen. Die Ergebnisse der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial zeigen
keinen statistisch signifikanten Effekt, ihre Punktschétzer sind entsprechend klein (Halbert
2000 mit -0,2 mmHg bzw. Lee 2007 mit -1,76 mmHg).

Aus den vorliegenden Daten lasst sich insgesamt ein diastolisch blutdrucksenkender Effekt
durch gesteigerte korperliche Aktivitat weder nachweisen, noch ergibt sich ein Anhaltspunkt
dafur.

5.9.2.4 Anderung antihypertensiver Medikation

Direkte Angaben zur Anderung der Medikation fanden sich nur in einer Studie (Cononie
1991). Bei Studienbeginn hatten unterschiedlich viele Patienten in den Studiengruppen eine
antihypertensive Medikation, 5 von 6 Patienten in der Gruppe mit Ausdauertraining und 1 von
5 Personen in der Kontrollgruppe. Nur in der Ausdauertrainingsgruppe konnte bei 1 Person
die Medikamentendosis im Laufe der Studie reduziert werden. Konkrete Angaben hierzu
fehlen aber.
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Bei 2 Studien (Anderssen 1995, Sohn 2007) war eine antihypertensive Medikation zu
Studienbeginn ein Ausschlussgrund. Wahrend dies in Sohn 2007 definitiv auch fur die Dauer
der Studie galt, blieb dies fur Anderssen 1995 unklar, wobei sich allerdings auch keine
weiteren Angaben zu einer antihypertensiven Medikation wéahrend der Studie fanden.

2 andere Studien wiederum gaben zwar an, wie viele Patienten in den einzelnen Gruppen zu
Studienbeginn  Antihypertensiva einnahmen, machten aber zu den Anderungen im
Studienverlauf nur sehr vage (Lee 2007) oder keine weiteren (Hagberg 1989) Angaben.

In den Ubrigen 3 Studien bleibt unklar, ob bzw. wie viele Patienten zu Studienbeginn eine
antihypertensive Medikation erhielten. Zu einer dieser Studien (Tsuda 2003) fanden sich gar
keine Informationen zur Einnahme von antihypertensiven Medikamenten, wahrend in den
anderen beiden lediglich berichtet wurde, dass die Medikation unerlaubterweise doch
geandert wurde (Arroll 1995) bzw. laut Studienprotokoll theoretisch Anderungen méglich
gewesen wéren (Halbert 2000).

Insgesamt lielen sich aus den vorliegenden Daten keine verldsslichen Aussagen ableiten,
welchen Einfluss korperliche Aktivitat auf den Bedarf an antihypertensiven Medikamenten
hat.

5.9.3 Weitere berichtete Parameter
5.9.3.1 Tatsachliches Ausmali der korperlichen Aktivitat

Das AusmaR der tatsdchlich von den Studienteilnehmern geleisteten korperlichen Aktivitat
wurde in 5 der Studien berichtet, in 1 Studie (Hagberg 1989) fehlten jedoch die Angaben zur
Kontrollgruppe. Da sich die Methoden der Erhebung und die Art der Dokumentation in den
einzelnen Studien stark unterschieden, war ein zusammenfassender Vergleich dieser Daten
nicht mdglich. So erhoben 2 Studien (Hagberg 1989, Halbert 2000) die Anzahl und Dauer der
wdchentlichen Trainingseinheiten, in 1 Studie (Lee 2007) wurde die selbst berichtete
Anderung der Haufigkeit korperlicher Aktivitat Gber die Studiendauer dokumentiert. Eine
weitere Studie (Arroll 1995) erfasste die Anderung des taglichen Energieumsatzes in kJ / kg,
und die flinfte Studie (Sohn 2007) verwendete Schrittzéhler, um das Ausmaf der kérperlichen
Aktivitat festzustellen. In 2 Studien (Halbert 2000, Lee 2007) wurde am Studienende ein zum
Niveau p < 0,05 statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beschrieben. 1
Studie (Arroll 1995) zeigte zwar ein erhohtes Ausmall an korperlicher Aktivitat in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe, Angaben zur statistischen Signifikanz
wurden jedoch nicht gemacht. Hingegen war in einer weiteren Studie (Sohn 2007) die selbst
gemessene Aktivitat in der Kontrollgruppe sogar hoher als in der Interventionsgruppe, was die
Autoren der Studie damit zu erkldren versuchten, dass allein die Ausgabe des
Messinstruments (Schrittzahler) auch die Kontrollgruppe zu mehr kdorperlicher Aktivitat
motivierte (Tabelle 16).
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Insgesamt ist es nicht vollstdndig Kklar, in welchem AusmaR die als therapeutisch sinnvoll
erachtete Trainingsintensitat von den Teilnehmern der einzelnen Studien jeweils erreicht
wurde, und ebenso lasst sich der gefundene blutdrucksenkende Effekt auch nicht einem
konkreten Trainingsumfang zuordnen.

Tabelle 16: Tatsachliches Ausmald der korperlichen Aktivitat
Studie Art der Erhebung Ausmal der kdrperlichen Aktivitét
Studienbeginn Anderung Studienende
Anderssen  |k. A. k. A. k. A. k. A.
1995
(ODES)
Arroll 1995 | Durch Befragung p-Werte: k. A. k. A p-Werte: k. A.
iﬁhobelr_'eﬁ 'V'afia_n, ) IG1: 145,2 (2,8)* IG1: 169,2 (4,7)
[fj”j’el:g"/: de]rA VIRt | 61 1455 (2,8)° KGL: 152,5 (4,7)
1G2: 145,2 (2,7)° IG2: 161,4 (4,6)
KG2: 143,0 (2,8)° KG2: 157,9 (4,7)
Cononie k. A. k. A k. A k. A
1991
Hagberg Anzahl der k. A k. A p-Werte: k. A.
1989 Trainingseinheiten pro 1G1: 3,1 (0,9)
Woche 1G2: 2,5 (0,5)
KG: k. A.
Dauer pro k. A k. A p-Werte: k. A.
Trainingseinheit [Min.] IG1: 51 (6)
1G2: 51 (7)
KG: k. A.
Halbert Anzahl der selbst Gehen: k. A. Gehen:
2000 _t;efi_chtﬂen_ i p-Wert: k. A. p-Wert: <0,05
rainingseinheiten pro . b . .
Woche IG: 0 (0;1) IG: 3 (1;4)
KG: 0 (0;2)° KG: 2 (1;3)

Anstrengende KA:

Anstrengende KA:

p-Wert: k. A. p-Wert: <0,05
IG: 0 (0;0)° IG: 2 (0;3)
KG: 0 (0;0)° KG: 0 (0;1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Tatsachliches Ausmal der korperlichen Aktivitat (Fortsetzung)

Studie Art der Erhebung Ausmal der kdrperlichen Aktivitat
Studienbeginn Anderung Studienende
Halbert Selbst berichtete Dauer | Gehen: k. A Gehen:
(Fort- [Min.] IG: 0 (0;25)" IG: 30 (10;60)
setzung) KG: 0 (0;20)" KG: 30 (10;60)
Anstrengende KA: Anstrengende KA:
p-Wert: k. A. p-Wert: < 0,05
IG: 0 (0;0)° IG: 20 (0;35)
KG: 0 (0;0)" KG: 0 (0;15)
Lee 2007  |Anderung in der selbst  |k. A. IG: k. A.
berichteten ,,Walking“- 51,6 % ofter (IG vs. KG:
Haufigkeit p-Wert: < 0,0005)
46,2 % keine Anderung
2,2 % weniger
KG:
8,6 % oOfter
76,3 % keine Anderung
15,1 % weniger
Sohn 2007 | Mittlere Anzahl an k. A. k. A. p-Wert: k. A.
Schritten pro Tag IG: 6184,9 ¢
(Selbstmessung mit )
Schrittzahler) KG: 6792,6 ¢
Tsuda 2003 |k. A. k. A. k. A. k. A.

IG: Interventionsgruppe. KA: kérperliche Aktivitat. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. n. s.: nicht

signifikant.

p-Wert -Angaben bzgl. (t-) Tests auf unterschiedliche Mittelwerte zum gleichen Beobachtungszeitpunkt
(Studienbeginn und Studienende) bzw. auf unterschiedliche Anderungen des AusmafRes der kérperlichen
Aktivitat im Vergleich der Intervention(en) vs. zugehdrige Kontrolle(n)

a: Mittelwert (Standardfehler).
b: Median (25.—75. Perzentile).

c: Daten unvollsténdig, da bei einer Interventionsdauer von 26 Wochen die Messung im Mittel in der IG nur 15,3
und in der KG nur 14,5 Wochen erfolgte.

5.10 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden insgesamt 3 hochwertige systematische Ubersichten identifiziert, die den
Einschlusskriterien des vorliegenden Rapid Reports entsprachen. Von allen in diese
Ubersichten eingeschlossenen Primarstudien waren lediglich 4 RCTs berichtsrelevant, wobei
keine der verfuigbaren Analysen allein die Daten aus diesen RCTs zusammenfasste. Daher
waére der Aufwand einer Nutzenbewertung auf Basis dieser Sekundérliteratur hoher gewesen
als auf Basis von Primérliteratur. Dem geplanten Prozedere entsprechend erfolgte somit eine
Nutzenbewertung auf Basis von Primérliteratur. Die zuvor gefundenen systematischen
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Ubersichten dienten dabei als Evidenzquelle, die einen Teil des relevanten Recherche-
zeitraums abdeckte.

Uber diese systematischen Ubersichten, eine Handsuche in weiterer Sekundarliteratur und
eine Ergénzungsrecherche zur Abdeckung der Evidenzbasisliicken konnten schlie3lich 10
inhaltlich relevante RCTs identifiziert werden. 2 dieser Studien mussten jedoch nach
eingehender Analyse wieder von der Bewertung ausgeschlossen werden, da mit einer grof3en
Wahrscheinlichkeit eine Mischpopulation ohne eine Subgruppenauswertung fir Patienten mit
Hypertonie vorlag und somit keine Analyse der berichtsrelevanten Zielpopulation erfolgte.
Gleichwohl wurde geprift, ob diese Studien einen Einfluss auf das Berichtsergebnis gehabt
hatten, was nicht der Fall war.

4 der 8 verbliebenen Studien untersuchten den Effekt eines vorgegebenen Ausdauertrainings-
programms und die restlichen 4 den Effekt einer Beratung zur gesteigerten korperlichen
Aktivitat auf den systolischen und diastolischen Blutdruck bei Patienten mit Hypertonie.

Bei den eingeschlossenen RCTs handelte es sich in der Mehrzahl um kleine Studien mit
maximal 20 Teilnehmern pro Studiengruppe bei einer Studiendauer von 6 bis 12 Monaten.
Das Verzerrungspotenzial war in den meisten Fallen hoch und die Studien- und Publikations-
qualitat wies teils grobe Méngel auf (Anderssen 1995, Arroll 1995, Cononie 1991, Hagberg
1989, Sohn 2007 und Tsuda 2003). Diese Einschatzung basierte vor allem darauf, dass
entweder unzureichende Angaben zum Vorgehen bei der Randomisierung und bei der
Verdeckung der Gruppenzuteilung vorlagen oder Angaben zu Studienabbrechern unzu-
reichend waren. Nur 2 Studien (Halbert 2000, Lee 2007) wiesen leichte oder keine Méngel
und ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.

Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse der Nutzenbewertung zu den einzelnen
Endpunkten.
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Tabelle 17: Ergebnisse zu den untersuchten Endpunkten

Endpunkt Steigerung der KA vs. keine Steigerung der KA

Gesamtmortalitét Daten unzureichend

Kardiovaskuldre Mortalitét Daten unzureichend

Kardiovaskulare Morbiditét Keine Daten

Terminale Niereninsuffizienz Keine Daten

Gesundheitshezogene Lebensqualitét Daten unzureichend

Alle unerwinschten Ereignisse Keine Daten

Dauer / AusmaR der Anderung des SBD Anhaltspunkt fur einen blutdrucksenkenden Effekt
Kein Nachweis flr einen blutdrucksenkenden Effekt

Dauer / AusmaR der Anderung des DBD Kein Anhaltspunkt fur einen blutdrucksenkenden Effekt
Kein Nachweis fur einen blutdrucksenkenden Effekt

Anderung antihypertensiver Medikation Daten unzureichend

DBD: diastolischer Blutdruck. KA: kdrperliche Aktivitat. SBD: systolischer Blutdruck.

Zu den in diesem Rapid Report vorab definierten patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdat und Morbiditéat, terminale Niereninsuffizienz,
gesundheitsbezogene  Lebensqualitit und unerwiinschte  Ereignisse konnten die
eingeschlossenen RCTs keine oder nur unzureichende Ergebnisse liefern, sodass eine
Beurteilung des potenziellen Nutzens oder Schadens einer gesteigerten kdrperlichen Aktivitat
als antihypertensive Therapie bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich dieser
Endpunkte nicht maoglich ist. Hinreichende Daten zum Endpunkt Anderung der
antihypertensiven Medikation lagen nicht vor.

Daten zu einer Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurden in allen 8
eingeschlossenen Studien erhoben. Bei hinsichtlich der jeweiligen Interventionen und
Patientenpopulationen sowie methodischer Eigenschaften deutlich unterschiedlichen Studien
bestand auch eine hohe statistische Heterogenitét, sodass gemeinsame Effektschétzer nicht
berechnet wurden.

Es wurde in Studien mit einer geringen Teilnehmerzahl, welche gleichzeitig auch ein hohes
Verzerrungspotenzial aufwiesen, eher ein systolisch und diastolisch blutdrucksenkender
Effekt beobachtet als in den Studien mit grolerer Teilnehmerzahl und niedrigem
Verzerrungspotenzial.

Die beobachtete mittlere systolische Blutdrucksenkung lag bei 5 Studien zwischen -5 und
-8 mmHg, in 2 Studien wurden extremere Effekte bis zu -15 mmHg gefunden — in 1 Studie
allerdings auch eine geringgradige Blutdrucksteigerung. Die Punktschatzer fur eine mittlere
diastolische Blutdrucksenkung variierten zwischen 0 mmHg und -10 mmHg.
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich zwar kein Nachweis, jedoch ein Anhaltspunkt fur
einen systolisch blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei
Patienten mit Hypertonie Uber einen Zeitraum von 6 Monaten oder mehr. Demgegentber
kann insgesamt weder ein Nachweis noch ein Anhaltspunkt fir einen diastolisch
blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitéat abgeleitet werden.

Im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ist bei der bestehenden
Datenlage ein Nutzen durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei Patienten mit Hypertonie
nicht belegt.
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6  Diskussion

Die konsequente und langfristige Umsetzung einer gesteigerten korperlichen Aktivitat bei
erwachsenen Patienten mit essenzieller Hypertonie als nichtmedikamentdse Malinahme zur
Senkung des Risikos fir das Auftreten patientenrelevanter Endpunkte und/oder zur
Verbesserung der Blutdruckkontrolle wird von flihrenden nationalen und internationalen
Fachgesellschaften empfohlen [4,5,17,18]. Gegenstand des vorliegenden Rapid Reports war,
den Nutzen dieser MalRnahme auf Basis von RCTs zu bewerten.

Insgesamt fanden sich nur 8 randomisierte kontrollierte Studien, die diese Intervention Uber
einen langerfristigen Zeitraum (mindestens 6 Monate) untersucht haben. Daruber hinaus
schloss die Hélfte dieser Untersuchungen sehr kleine Populationen mit maximal 10 Patienten
in der Kontrollgruppe ein. Vor dem Hintergrund der gegenwaértigen allseitigen Empfehlungen
zu einer vermehrten korperlichen Aktivitat war es verwunderlich, dass keine dieser Studien
darauf ausgerichtet war, die Auswirkung dieser MaBnahme auf patientenrelevante Endpunkte
zur Morbiditat und Mortalitat, insbesondere auch auf die kardiovaskuldren Ereignisse, zu
untersuchen, und dass nur 1 Studie Angaben zum Effekt auf die Lebensqualitat lieferte,
jedoch in unzureichender Qualitat. Lediglich zum themenspezifischen Surrogat Blutdruck
lagen in allen Untersuchungen Daten vor.

Angesichts der Laufzeit und StichprobengroRRe der Studien Uberrascht es nicht, dass Effekte
auf patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditdt und Mortalitat, insbesondere auch auf die
kardiovaskularen Ereignisse, in diesen Untersuchungen nicht adéquat abgebildet sind.

3 der 8 Studien wurden in Populationen mit nicht kaukasischer Ethnie durchgefihrt, was etwa
einem Drittel der insgesamt untersuchten Patienten entsprach. Das AusmafR des Effektes
speziell auf den systolischen Blutdruck war im Vergleich zu Studienpopulationen
kaukasischer Ethnie tendenziell groRer, was bei einer direkten Ubertragung einer aus diesen
Untersuchungen abgeleiteten gepoolten Effektgrole auf eine mitteleuropdische
Durchschnittsbevélkerung zu berlicksichtigen ware.

Die 2 Untersuchungen, in denen korperliche Aktivitat in Kombination mit einer verminderten
Kochsalzaufnahme bzw. mit einer besonderen Diat jeweils mit korperlicher Aktivitét alleine
verglichen wurde, zeigten keinen eindeutigen additiven Effekt der Einzelmanahmen. Bei
Studien, die eine kombinierte nichtmedikamentdse Therapie durchfiihrten, wurden die
zusétzlichen EinzelmalRnahmen in den Meta-Analysen ausgeschlossen, da dies andernfalls zu
einer z. T. deutlich erhohten Heterogenitat gefiihrt hétte. Es wurde untersucht, ob die
Effektschétzer der zusammengelegten Studienarme signifikant verschieden sind von denen
der Studienarme ohne Begleitbehandlung. Hier fand sich allerdings fir beide Studien kein
signifikanter Unterschied. Damit liegt kein Anzeichen fir einen additiven Effekt der
EinzelmaRnahmen vor, allerdings kann daraus nicht geschlossen werden, dass ein solcher
tatsachlich nicht vorhanden ist.
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In allen Studien wurde die geplante Intervention ausfiihrlich beschrieben. Unklar blieb jedoch
bei den meisten Studien das tatsachliche AusmaR der Steigerung der koérperlichen Aktivitat.
Dies war nur in 1 Untersuchung hinreichend dokumentiert (Arroll 1995) und in 3 weiteren nur
grob abschatzbar. Insgesamt wurde das tatsdchliche Ausmal? der korperlichen Aktivitat aber
uneinheitlich erfasst und ein Vergleich zwischen den Studien oder eine zusammenfassende
Auswertung war nicht moglich. Daher konnte der gefundene blutdrucksenkende Effekt auch
nicht einem konkreten Trainingsumfang zugeordnet werden.

Ein Vergleich der Ergebnisse des vorliegenden Rapid Reports mit jenen beiden qualitativ
hochwertigen und Uber eine systematische Literaturrecherche identifizierten systematischen
Ubersichten, die zumindest einen Teil der berichtsrelevanten Studien erfassten (Whelton 2000
und Dickinson 2006), zeigt eine ahnliche Gesamtaussage beziiglich der Auswirkungen einer
gesteigerten korperlichen Aktivitat. Die beiden Ubersichten schlossen in ihre Analysen
zusétzlich auch Studien ein, die nicht relevant fir den Bericht waren, teils weil sie eine zu
kurze Beobachtungsdauer aufwiesen, teils weil Studienteilnehmer mit normotensiven
Blutdruckwerten untersucht wurden. Obwohl die Autoren der Ubersichten dadurch mehr
Studien bertcksichtigten — einmal 50 RCTs (Whelton 2000), einmal 21 RCTs (Dickinson
2006) — kamen sie zu keinen Aussagen zum Effekt von gesteigerter korperlicher Aktivitét auf
die Gesamtmortalitat oder die kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat. Beide Ubersichten
zeigten hinsichtlich der Auswirkungen auf den systolischen Blutdruck einen Vorteil
zugunsten einer gesteigerten korperlichen Aktivitat (mit jeweils statistischer Signifikanz des
metaanalytisch ermittelten Effektschétzers). Diese Untersuchungen berichten zusétzlich einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich des diastolischen Blutdruckes. In diesem Zusammenhang
mag bedeutsam sein, dass der vorliegende Bericht durch die Forderung einer langeren
Beobachtungsdauer hohere Anspriiche an die Nachhaltigkeit eines Effektes stellt und
entsprechend Kurzzeitstudien von 2 (Mindestdauer bei Whelton 2000) bzw. 8 Wochen
(Mindestdauer bei Dickinson 2006) Dauer nicht berticksichtigt wurden. Ferner sei auf die
neuere, relativ umfangreiche Arbeit Lee 2007 hingewiesen, welche keinen signifikanten
Vorteil hinsichtlich des diastolischen Blutdruckes zeigte und im vorliegenden Bericht in die
metaanalytischen Berechnungen mit entsprechendem Gewicht einging.

In einer der beiden Ubersichten (Whelton 2000) beschrieben die Autoren, dass der
blutdrucksenkende Effekt bei kleineren Studien starker war, was in den Sensitivitatsanalysen
zum Blutdruck im vorliegenden Bericht ebenfalls beobachtet wurde. Obwohl diese Autoren in
ihrer Arbeit nicht die gleichen Studien mit nicht kaukasischen Teilnehmern beriicksichtigten,
stellten auch sie fest, dass der blutdrucksenkende Effekt bei Asiaten und Schwarzen starker
als bei Menschen kaukasischer Ethnie war — eine Tendenz, die sich auch in den hier
vorliegenden Untersuchungen fand. Ein effektmodifizierender Einfluss ethnischer Faktoren
auf die Interventionsmaflnahmen erscheint auch plausibel, da z. B. ethnische Unterschiede
hinsichtlich des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems beschrieben wurden und auch
unterschiedliche Therapieempfehlungen je nach ethnischer Zugehorigkeit gegeben werden
[28,29]. Aus der gegebenen Studienlage l&sst sich jedoch nicht sicher ableiten, ob die
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ethnische Zugehorigkeit ein Effektmodifikator der korperlichen Aktivitat ist. Da auch keine
Subgruppenanalysen innerhalb der gleichen Studienpopulationen vorlagen, lasst sich letztlich
nicht klaren, ob eine Effektmodifikation durch den Anteil der Teilnehmer mit einer
bestimmten Ethnie vorliegt oder ob sonstige Faktoren der Studien insgesamt relevant sind.

Auch wenn die Studien- und Publikationsqualitat der neueren Untersuchungen insgesamt
besser war, so ist dennoch mehr als die Halfte der eingeschlossenen Publikationen als grob
mangelhaft zu bewerten. Insgesamt hat sich somit an der bereits von Dickinson 2006
beanstandeten Studienqualitat leider nichts Wesentliches gedndert. Die fast ausschliel3lich von
oOffentlichen Einrichtungen oder staatlichen Gesellschaften unterstiitzten Untersuchungen sind
verglichen mit Untersuchungen aus dem Arzneimittelbereich ausgesprochen klein, und
Langzeituntersuchungen tber 1 Jahr fehlen ganzlich.

Der Punktschatzer flr den systolisch blutdrucksenkenden Effekt durch vermehrte korperliche
Aktivitat liegt fir die Mehrzahl der hier untersuchten Studien in der Hohe von 5 bis 8 mmHg
und befindet sich damit in einer GréRenordnung, die mit der von anderen nicht-medika-
mentdsen MaRnahmen wie z. B. Kochsalzreduktion oder Gewichtsreduktion vergleichbar ist
[19,20]. Ein diastolisch blutdrucksenkender Effekt wurde nicht gefunden. VVon anderen nicht-
medikamenttsen Mallnahmen zur antihypertensiven Therapie sind ebenfalls unterschiedliche
Effekte auf den systolischen und diastolischen Blutdruck bekannt [19,20].

Die Konsequenzen einer Blutdrucksenkung in der hier beschriebenen Grolenordnung
bezlglich patientenrelevanter Endpunkte lassen sich nicht eindeutig ableiten. So ware zur
Abschétzung ein Vergleich mit dem Effekt einer pharmakologischen Blutdrucksenkung in
gleicher Hohe denkbar. In zahlreichen Studien wurde fir die medikamentdse Blutdruck-
senkung bei Patienten mit Bluthochdruck eine Reduktion patientenrelevanter Endpunkte
gezeigt [30]. Es bleibt letztlich aber die Frage offen, ob eine systolische Blutdrucksenkung um
ca. 5 bis 8 mmHg durch korperliche Aktivitat den gleichen Effekt auf patientenrelevante
Endpunkte hat wie eine medikamentése MalRnahme. Ferner ist in diesem Zusammenhang
bedeutsam, dass prospektive randomisierte Vergleichsstudien wiederholt gezeigt haben, dass
trotz weitgehend vergleichbarer Blutdrucksenkung antihypertensive Wirkstoffe verschiedene
und z. T. sogar adverse Effekte auf die Morbiditat und Mortalitat haben kénnen [31-37].

Den mdglichen positiven Effekten von korperlicher Aktivitat stehen grundsatzlich auch
potenzielle  Schadensaspekte gegenilber, beispielsweise Stirze und sturzbedingte
Verletzungen. Insgesamt ist anzumerken, dass in den vorliegenden Untersuchungen
Schadensaspekte unzureichend betrachtet bzw. berichtet wurden.

Grundsatzlich stellt sich auch die Frage der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Routineversorgung. Auch bleiben Fragen zur Nachhaltigkeit einer derart erzielten
Blutdrucksenkung offen. Grundsétzlich ist jedoch eine Anwendung der in den vorliegenden
Untersuchungen durchgefiihrten Interventionen auch im deutschen Versorgungsalltag
vorstellbar. In diesem Zusammenhang ist allerdings erneut zu betonen, dass qualitativ
hochwertige Untersuchungen sowohl zur Nachhaltigkeit als auch zur Umsetzbarkeit dieser
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nichtmedikamentdsen MalRnahme bei Patienten mit Hypertonie, wie sie zur Pharmakotherapie
mannigfaltig vorliegen, leider bislang nicht verfugbar sind.

Bei einer Durchsicht entsprechender Studienregister (ClinicalTrials.gov sowie WHO
International Clinical Trials Registry Platform) wurde auch keine gegenwartig laufende
Studie identifiziert, welche die priméren Endpunkte dieses Berichtes untersucht und somit
wesentliche neue Erkenntnisse erwarten lief3e.

Angesichts der weitreichenden Implikationen und der breiten Empfehlung dieser
nichtmedikamentdsen MaRnahmen im Rahmen der Behandlung der essenziellen Hypertonie
und auch wvor dem Hintergrund des vorliegenden Anhaltspunktes fir einen
blutdrucksenkenden Effekt erscheint die Durchfuhrung adaquater Studien zur Untersuchung
eines moglichen patientenrelevanten Nutzens sowie eines eventuellen Schadenspotenzials
dringend geboten, um zu einer Verbesserung der Versorgungsqualitat dieser Patientengruppe
beizutragen.
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7 Fazit

Studien, die ausreichende Daten fir eine Nutzenbewertung einer gesteigerten korperlichen
Aktivitdt bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich der patientenrelevanten
ZielgroRen Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitdt oder Morbiditat, terminale
Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse liefern,
liegen nicht vor.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich zwar kein Nachweis, jedoch ein Anhaltspunkt fur
einen systolisch blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitat bei
Patienten mit Hypertonie Uber einen Zeitraum von 6 Monaten oder mehr. Demgegeniber
kann insgesamt weder ein Nachweis noch ein Anhaltspunkt fir einen diastolisch
blutdrucksenkenden Effekt durch gesteigerte korperliche Aktivitéat abgeleitet werden.

Es liegt somit insgesamt kein Beleg fir und kein Hinweis auf einen patientenrelevanten
Nutzen bzw. Schaden vor.
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Anhang A: Suchstrategie der Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten
1. Embase (OVID)

Suchoberfléche: Ovid

= EMBASE 1980 to 2009 February 13

Es wurden folgende Filter tbernommen: Wong 2006, ,,High specificity strategy*, angepasst
[38]

Searches

Diastolic Blood Pressure/

Systolic Blood Pressure/

exp Hypertension/

Blood Pressure Regulation/

(hypertens$ or antihypertens$).ab,ti.

((systolic or diastolic or arterial) adj2 pressur$).abti.

(blood pressur$ or bloodpressur$).ti,ab.

or/1-7 [Hypertension]

Ol (Nl O D]lW]|IDN|FP]|H

exp exercise/

=
o

exp physical activity/

11 | exp aerobic exercise/

12 | exp Kinesiotherapy/

13 | exp sport/

14 | (walk* or swim™* or jogg* or sport* or cycle or cycling or run or runn* or fitness or gymnastic* or Tai Chi
or Tai-Chi-Chuan or Yoga).ti,ab.

15 | (physical activity or physical activities or physical inactivity or physical inactivities).ti,ab.

16 | (training™ adj3 (aerobic™* or strength™ or physical or endurance or resistance)).ti,ab.

17 | exercise*.ti,ab.

18 | or/9-17 [Physical Activity]

19 | (meta analy* or systematic review* or medline).tw. [Wong 2006, High specificity strategy, angepasst]

20 | 8and 18 and 19
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Pubmed

Es wurden folgende Filter Ubernommen: NLM Systematic Review Filter sowie fir ,,In
Process* und ,,Epub ahead of print“-Datensatze: Wong 2006, ,,High specificity strategy”,
angepasst [38]

Search | Most Recent Queries

#29 Search #24 or #28

#28 Search #22 and #25 and (#26 or #27)

#27 Search publisher [sb]

#26 Search in process [sb]

#25 Search search[tiab] OR meta analysis[tiab] OR medline[tiab] OR systematic review[tiab]

#24 Search #22 and #23

#23 Search systematic[sb]

#22 Search #6 and #21

#21 Search #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
#20 Search exercise*[TIAB]

#19 Search (training* AND aerobic*) OR (training*[TIAB] AND strength*[TIAB]) OR (training*[TIAB]

AND physical[TIAB]) OR (training*[TIAB] AND endurance[TIAB]) OR (training*[TIAB] AND
resistance[ TIAB])

#18 Search (physical activity[TIAB] OR physical activities| TIAB] OR physical inactivity[TIAB] OR
physical inactivities[ TIAB])
#17 Search (walk*[TIAB] OR swim*[TIAB] OR jogg*[TIAB] OR sport*[TIAB] OR cycle[TIAB] OR

cycling[TIAB] OR run[TIAB] OR runn*[TIAB] OR fitness[TIAB] OR gymnastic*[TIAB] OR Tai
chi[TIAB] OR Tai-chi-chuan[TIAB])

#16 Search Yoga[MeSH]

#15 Search Tai Ji[MeSH]

#14 Search Gymnastics[MeSH]

#13 Search walking[MeSH Terms]

#12 Search bicycling[MeSH Terms]

#11 Search Swimming[MeSH]

#10 Search sports|MeSH Terms]

#9 Search Physical Education and training[MeSH]

#8 Search exercise therapy[MeSH Terms]

#7 Search exercise[MeSH Terms]

#6 Search #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#5 Search (blood pressure*[TIAB] OR bloodpressure*[TIAB])
#4 Search (systolic[TIAB] AND pressur*[TIAB]) OR (diastolic[TIAB] AND pressur*[TIAB]) OR
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Search | Most Recent Queries
(arterial[TIAB] AND pressur*[TIAB])
#3 Search hypertens*[TIAB] OR antihypertens*[TIAB]
#2 Search blood pressure[MeSH Terms]
#1 Search Hypertension[MeSH Terms]

3. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

Issue 4, 2008 of the Cochrane Library

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

#2 MeSH descriptor Blood Pressure explode all trees

#3 (hypertens* or antihypertens*):ti,ab

#4 ((systolic or diastolic or arterial) NEAR/4 pressur*):ti,ab

#5 (blood pressure* or bloodpressure*):ti,ab

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

#7 MeSH descriptor Exercise explode all trees

#8 MeSH descriptor Exercise Therapy explode all trees

#9 MeSH descriptor Physical Education and Training explode all trees

#10 MeSH descriptor Running explode all trees

#11 MeSH descriptor Walking explode all trees

#12 MeSH descriptor Bicycling explode all trees

#13 MeSH descriptor Swimming explode all trees

#14 MeSH descriptor Gymnastics explode all trees

#15 MeSH descriptor Tai Ji explode all trees

#16 MeSH descriptor Yoga explode trees 1, 2 and 3

#17 MeSH descriptor Sports explode all trees

#18 (walk* or swim* or jogg* or sport* or cycle or cycling or run or runn* or fitness or gymnastic* or tai
chi or tai-chi-chuan or yoga):ti,ab

#19 (physical activity or physical activities or physical inactivity or physical inactivities):ti,ab
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ID Search

#20 (training* NEAR/3 (aerobic* or strength* or physical or endurance or resistance)):ti,ab

#21 exercise*:ti,ab

#22 (#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21)

#23 | (#6 AND #22)

#24 (#23) Cochrane Reviews | Other Reviews

#25 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

#26 (#25) Technology Assessments
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Anhang B: Suchstrategie der Erganzungsrecherche nach Primarstudien
1. Embase

Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2009 September 28

Es wurden folgende Filter (bernommen: Wong 2006: Combinations of terms, Best
optimization of sensitivity and specificity [38]

# Searches

1 exp *Hypertension/

2 Diastolic Blood Pressure/

3 Systolic Blood Pressure/

4 Blood Pressure Regulation/

5 (blood pressur* or bloodpressur*).ti,ab.

6 (change™* or decline or decrease* or elevated or lower* or reduc*).ti,ab.

7 (2 or3or4or5)and 6

8 or/1,7 [Hypertension]

9 exp exercise/

10 exp physical activity/

11 exp aerobic exercise/

12 (walking or swimming or jogging or cycling or running or tai chi or tai-chi-chuan or yoga).ti,ab.

13 (physical activity or physical activities or physical inactivity or physical inactivities).ti,ab.

14 (training™ adj3 (aerobic™ or strength* or physical or endurance or resistance)).ti,ab.

15 exercise™.ti.

16 (aerobic exercise or exercise program or exercise training or physical exercise or endurance exercise
or resistance exercise or regular exercise or treadmill exercise).ab.

17 or/9-16 [Physical Activity]

18 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. [Wong 2006: Combinations of terms, Best
optimization of sensitivity and specificity]

19 and/8,17-18

20 limit 19 to ((english or german) and yr="2001 -Current")

21 limit 19 to german

22 21 0or 20

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -95 -




Rapid Report A05-21D Version 1.0

Nichtmedikamenttse Behandlungsstrategien bei Hypertonie: 23.08.2010
Steigerung der korperlichen Aktivitét

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present

Es wurden folgende Filter tbernommen: Cochrane HSSS Filter, sensitivity-maximizing (2008
revision) [39]

# Searches

1 exp *hypertension/

2 ((blood pressur* or bloodpressur*) and (change* or decline or decrease™ or elevated or lower* or
reduc*)).ti,ab.

3 or/1-2 [Hypertension]

4 exp exercise/

5 exp exercise therapy/

6 exp tai ji/

7 exp yoga/

8 (walking or swimming or jogging or cycling or running or tai chi or tai-chi-chuan or yoga).ti,ab.

9 (physical activity or physical activities or physical inactivity or physical inactivities).ti,ab.

10 (training™ adj3 (aerobic™ or strength* or physical or endurance or resistance)).ti,ab.

11 exercise*.ti.

12 (aerobic exercise or exercise program or exercise training or physical exercise or endurance exercise
or resistance exercise or regular exercise or treadmill exercise).ab.

13 or/4-12 [Physical ctivity]

14 randomized controlled trial.pt.

15 controlled clinical trial.pt.

16 randomized.ab.

17 placebo.ab.

18 drug therapy.fs.

19 randomly.ab.

20 trial.ab.

21 groups.ab.

22 14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21

23 (animals not (humans and animals)).sh.

24 22 not 23 [Cochrane HSSS Filter (sensitivity-maximizing)]

25 and/3,13,24

26 limit 25 to (english language and yr="2001 -Current")
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# Searches
27 limit 25 to german
28 27 or 26

Suchoberflache: Pubmed

Search Most Recent Queries

#18 Search #16 OR #17

#17 Search (#10 AND (#11 OR #12)) Limits: German

#16 Search ("2001"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]) AND (#10 AND (#11 OR #12))
Limits: English, German

#13 Search #10 AND (#11 OR #12)

#12 Search publisher[sb]

#11 Search in process[sb]

#10 Search (#3 AND #9)

#9 Search (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)

#8 Search aerobic exercise[tiab] or exercise program[tiab] or exercise training[tiab] or physical
exercise[tiab] or endurance exercise[tiab] or resistance exercise[tiab] or regular exercise[tiab] or
treadmill exercise[tiab]

#7 Search exercise*[ti]

#6 Search training*[tiab] AND (aerobic*[tiab] or strength*[tiab] or physical[tiab] or endurance[tiab] or
resistance][tiab])

#5 Search physical activity[tiab] or physical activities[tiab] or physical inactivity[tiab] or physical
inactivities[tiab]

#4 Search walking[tiab] or swimming|[tiab] or jogging][tiab] or cycling[tiab] or running[tiab] or tai
chi[tiab] or tai-chi-chuan[tiab] or yoga[tiab]

#3 Search (#1 OR #2)

#2 Search ((blood pressure*[tiab] or bloodpressure*[tiab]) and (change*[tiab] or decline[tiab] or
decrease*[tiab] or elevated[tiab] or lower*[tiab] or reduc*[tiab])

#1 Search Hypertension[tiab]
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3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

#2 ((blood pressure* or bloodpressure*) and (change* or decline or decrease* or elevated or lower* or
reduc*)):ti,ab

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Exercise explode all trees

#5 MeSH descriptor Exercise Therapy explode all trees

#6 MeSH descriptor Tai Ji explode all trees

#7 MeSH descriptor Yoga explode all trees

#8 (walking or swimming or jogging or cycling or running or tai chi or tai-chi-chuan or yoga):ti,ab

#9 (physical activity or physical activities or physical inactivity or physical inactivities):ti,ab

#10 (training™ NEAR/3 (aerobic* or strength* or physical or endurance or resistance)):ti,ab

#11 exercise*:ti

#12 (aerobic exercise or exercise program or exercise training or physical exercise or endurance exercise
or resistance exercise or regular exercise or treadmill exercise):ab

#13 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12)

#14 (#3 AND #13)

#15 (#14), from 2001 to 2009
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Anhang E: Bewertungsbogen nach Oxman und Guyatt
Oxman and Guyatt’s index

1. Were the search methods used to find evidence (original research) on the primary
question(s) stated?

o yes o partially  ono
2. Was the search for evidence reasonably comprehensive?
oyes ocan’ttell ono
3. Were the criteria used for deciding which studies to include in the overview reported?
o yes o partially  ono
4. Was bias in the selection of studies avoided?
o yes ocan’ttell ono
5. Were the criteria used for assessing the validity of the included studies reported?
o yes o partially  ©ono

6. Was the validity of all studies referred to in the text assessed using appropriate criteria
(either in selecting studies for inclusion or in analyzing the studies that are cited)?

o yes ocan’ttell ono

7. Were the methods used to combine the findings of the relevant studies (to reach a
conclusion) reported?

o yes o partially  ono

8. Were the findings of the relevant studies combined appropriately relative to the primary
question the overview addresses?

o yes ocan’ttell ono

9. Were the conclusions made by the author(s) supported by the data and/or analysis reported
in the overview?

o yes o partially  ono
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10. How would you rate the scientific quality of the overview?

extensive major minor minimal
flaws flaws flaws flaws

O O O O O O O

1 2 3 4 5 6 7
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Anhang F: Erlduterungen der Nutzenbewertung auf Sekundarliteraturebene

Tabelle 18: Geplantes endpunktabhangiges methodisches VVorgehen bei einer Nutzenbewertung auf Basis von Sekundérliteratur
(Datenextraktion, Robustheitsprifung, Datenanalyse und -synthese)

Primére Endpunkte Sekundare Endpunkte

Aus Ubersichten Fokus auf zusammenfassende Analyseergebnisse,

ansonsten vollstdndig berichtete Einzelergebnisse

Datenextraktion

Aus Primarstudien

nur bei Evidenzbasisliicken oder auch

bei unzureichender Robustheit der Ergebnisse aus Ubersichten

Robustheitspriifung
der Ergebnisse aus
Ubersichten

Samtliche dargestellten Ergebnisse Vollstandig stichprobenartig
(anhand der enthaltenen Primérstudien)
Zusammenfassende Analyseergebnisse entfallt® Vollstandig

(anhand nicht enthaltener Primérstudien)

Datenanalyse /
Datensynthese

1. Ist ein zusammenfassendes Analyseer-
gebnis aus einer Ubersicht mit hoher Ro-
bustheit der enthaltenen Primérstudien
und ohne Evidenzbasislicken vorhanden
(d. h. alle berichtsrelevanten Primar-
studien sind zusammenfassend
analysiert), dann erfolgt eine direkte
Ubernahme in den Bericht.

2. Anderenfalls erfolgt i. d. R. eine quanti-
tative Zusammenfassung (Meta-Analyse)
aller relevanten Einzelergebnisse aus
Ubersichten und Primarstudien.

1. Die Ergebnisse von Ubersichten werden bei

hinreichender Robustheit der enthaltenen
Primérstudien zusammenfassend dargestellt
neben den Ergebnissen von Primarstudien,
die nicht enthalten, aber berichtsrelevant sind.

. Ist die Robustheit gegenuiber weiterer

Evidenz (z. B. andere Ubersichten)
zweifelhaft oder sind zusétzliche relevante
Erkenntnisse zu erwarten, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung (Meta-
Analyse) der Einzelergebnisse aus
Ubersichten und Primarstudien.

a: In der vorliegenden Tabelle bezieht sich der Begriff ,,Ubersicht* auf solche Ubersichten der Hauptsammlung, zu denen es auch eine transparente Darstellung der
Qualitatsparameter zu jeder fiir die Nutzenbewertung relevanten RCT gibt.
b: Falls nicht sémtliche berichtsrelevanten Primérstudien zusammenfassend analysiert sind, wird eine eigene quantitative Zusammenfassung aller Primérstudien i. d. R.
durchgefiihrt (Meta-Analyse).
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Anhang G: Sensitivitatsanalysen unter Einbeziehung von Blumenthal 2000 und Amigo

1997

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Amigo 1997 -6.00 3.18 — 10.2 -6.00 [-12.23,0.23]
Anderssen 1995 -7.00 4.74 e 6.5 -7.00 [-16.29, 2.29]
Arroll 1995 -5.20 3.39 — 9.5 -5.20 [-11.84,1.44]
Blumenthal 2000 -3.50 2.52 — 12.3 -3.50 [-8.44,1.44]
Cononie 1990 -8.00 7.26 e E— 34 -8.00 [-22.23,6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 e —— 6.1 -14.00 [-23.72,-4.28]
Halbert 2000 0.80 2.22 — 13.3 0.80 [-3.55, 5.15]
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 13.9 -8.10 [-12.12, -4.08]
Sohn 2007 -8.40 1.53 —— 15.8 -8.40 [-11.40, -5.40]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 — 9.0 -15.00 [-22.08, -7.92]

T T T 1

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=22.43, df=9, p=0.008, 12=59.9%

Abbildung 20: Meta-Analyse zur Untersuchung eines moglichen Einflusses der Einbeziehung
von Blumenthal 2000 und Amigo 1997 auf das Ergebnis des Berichtes fur den Endpunkt SBD

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Amigo 1997 -6.00 2.82 —_— 7.6 -6.00 [-11.53, -0.47]
Anderssen 1995 -5.10 3.99 - 4.8 -5.10 [-12.92,2.72]
Arroll 1995 -2.90 212 — 10.3 -2.90 [-7.06, 1.26]
Blumenthal 2000 -2.90 1.21 —a— 14.9 -2.90 [-5.27,-0.53]
Cononie 1990 -8.00 3.63 —_— 55 -8.00 [-15.11, -0.89]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 — 8.4 -9.58 [-14.68, -4.48]
Halbert 2000 -0.20 1.07 —a— 15.6 -0.20  [-2.30, 1.90]
Lee 2007 -1.76 1.27 — 14.6 -1.76 [-4.25, 0.73]
Sohn 2007 -6.20 1.17 —a— 15.1 -6.20 [-8.49, -3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 E—— E— 3.3 -1.00 [-11.00, 9.00]

T T T 1

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=24.97, df=9, p=0.003, 12=64.0%

Abbildung 21: Meta-Analyse zur Untersuchung eines mdglichen Einflusses der Einbeziehung
von Blumenthal 2000 und Amigo 1997 auf das Ergebnis des Berichtes fur den Endpunkt

DBD
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Anhang H: Analyse unter Einbeziehung der Therapiearme mit gleichzeitiger Diat bzw.
Salzreduktion in Anderssen 1995 bzw. Arroll 1995

Korperliche Aktivitat vs. keine korperliche Aktivitat
Anderung des systolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -2.83 2.16 —:i 15.0 -2.83  [-7.06, 1.40]
Arroll 1995 -0.77 241 14.3 -0.77  [-5.49, 3.95]
Cononie 1991 -8.00 7.26 —_— 4.9 -8.00 [-22.23, 6.23]
Hagberg 1989 -14.00 4.96 e e— 8.1 -14.00 [-23.72,-4.28]
Halbert 2000 0.80 2.22 —— 14.8 0.80 [-3.55,5.15]
Lee 2007 -8.10 2.05 —a— 15.3 -8.10 [-12.12, -4.08]
Sohn 2007 -8.40 1.53 —— 16.6 -8.40 [-11.40, -5.40]
Tsuda 2003 -15.00 3.61 — 11.1 -15.00 [-22.08,-7.92]

T T T 1

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=28.54, df=7, p<0.001, 12=75.5%

Abbildung 22: Meta-Analyse unter Einbeziehung der Therapiearme mit gleichzeitiger Diat
bzw. Salzreduktion in Anderssen 1995 bzw. Arroll 1995 fur den Endpunkt SBD

Korperliche Aktivitét vs. keine korperliche Aktivitat
Anderung des diastolischen Blutdrucks
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Anderssen 1995 -2.14 2.19 —i 12.2 -2.14  [-6.43, 2.15]
Arroll 1995 -0.32 151 15.2 -0.32  [-3.28, 2.64]
Cononie 1991 -8.00 3.63 —_— 7.3 -8.00 [-15.11, -0.89]
Hagberg 1989 -9.58 2.60 . — 10.6 -9.58 [-14.68, -4.48]
Halbert 2000 -0.20 1.07 —— 17.1 -0.20  [-2.30, 1.90]
Lee 2007 -1.76 1.27 —— 16.3 -1.76  [-4.25,0.73]
Sohn 2007 -6.20 1.17 —a— 16.7 -6.20 [-8.49, -3.91]
Tsuda 2003 -1.00 5.10 e — 4.6 -1.00 [-11.00, 9.00]

L T T )

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Aktivitat besser keine Aktivitat besser

Heterogenitat: Q=26.75, df=7, p<0.001, 12=73.8%

Abbildung 23: Meta-Analyse unter Einbeziehung der Therapiearme mit gleichzeitiger Diéat
bzw. Salzreduktion in Anderssen 1995 bzw. Arroll 1995 fiir den Endpunkt DBD
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Anhang I: Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessen-
konflikte*. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Dr. Karl Horvath Nein Nein Ja Ja Ja Nein
Dr. Klaus Jeitler Ja Nein Nein Ja Nein Nein
MMag. Eva Matyas Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Dr. Ursula Piringer Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Mag. Thomas Semlitsch Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr. Andrea Siebenhofer-Kroitzsch | Nein Nein Ja Ja Ja Nein

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Univ.-Prof. Dr. phil. Gabriele Meyer, Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Universitat Witten/Herdecke
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter” abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist/war die
Zuwendung / das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fir \Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Téatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit und/oder hat die
Institution®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und/ oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

* Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbénden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

> Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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