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Kernaussage

Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen (BAA) mittels
Ultraschalluntersuchung im Vergleich zu keinem Screening oder einer anderen
Screeningstrategie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fir Gesamtmortalitat, BAA-bedingte
Mortalitat, Ruptur-Haufigkeit und Anzahl Notfalloperationen ein Beleg fur einen Nutzen
eines Ultraschall-Screenings auf BAA fir Manner. Fir die mit den elektiven Eingriffen
assoziierte Morbiditat wird ein Hinweis auf einen Schaden des Ultraschall-Screenings fir
Manner abgeleitet.

Es ergibt sich fur Gesamtmortalitat, Ruptur-Haufigkeit, Anzahl Notfalloperationen und
Anzahl elektiver Eingriffe kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Ultraschall-Screenings
auf BAA fur Frauen. Fir BAA-bedingte Mortalitat lagen keine Daten fur Frauen vor.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie psychosozialen Aspekte
konnte weder fur Méanner noch fur Frauen eine Aussage Uber Nutzen oder Schaden eines
Ultraschall-Screenings auf BAA abgeleitet werden, da die Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht verwendbar waren und es fiir psychosoziale Aspekte keine Daten gab.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -
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USPSTF U.S. Preventive Services Task Force

VIVA The Viborg vascular screening trial
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.11.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Ultraschall-Screening auf Bauchaortenaneurysmen beauftragt.

Definition des Krankheitsbilds

Als Bauchaortenaneurysma (BAA) bezeichnet man eine krankhafte Aussackung der Bauch-
aorta. Bei etwa 95 % der abdominalen Aneurysmen handelt es sich um eine Erweiterung der
Aorta distal des Abgangs der Nierenarterien (infrarenale Aorta), bei 3 % werden Nieren-
arterien einbezogen [1]. Der Durchmesser der Aorta variiert bei Gesunden unter anderem in
Abhéngigkeit vom Geschlecht und Alter und betragt infrarenal durchschnittlich etwa 2 cm
[2,3]. Ublicherweise wird bei einer Erweiterung der Bauchaorta >3 cm Durchmesser von
einem BAA gesprochen [1,4,5].

Therapie

Bei der Entscheidung tber die Versorgung eines asymptomatischen Aneurysmas wird das
Risiko einer Ruptur abgewogen gegen die Lebenserwartung des Patienten und die mit einem
operativen Eingriff verbundene Mortalitdt [1]. Das Risiko einer Ruptur ist insbesondere
abhangig vom Durchmesser sowie von der Wachstumsrate eines BAA [6]. Aneurysmen, die
aufgrund ihres geringen Durchmessers bzw. ihrer geringen Wachstumsrate nicht direkt
operativ behandelt werden missen, werden im Rahmen einer regelméRigen Verlaufskontrolle
(meist mittels Ultraschall) in unterschiedlichen Intervallen je nach Aneurysmadurchmesser
uberwacht [1,4,7]. Fur versorgungspflichtige Aneurysmen stehen die konventionelle offene
Operationsmethode sowie die endovaskuldre Aneurysmaausschaltung zur Verfugung [1]. Bei
symptomatischen Aneurysmen besteht in jedem Fall eine Indikation zur dringlichen
Operation. Die Ruptur eines BAA stellt immer einen Notfall dar und erfordert eine sofortige
Versorgung [1].

Epidemiologie und Risikofaktoren

In Studien zur Evaluation von Screeningprogrammen betrdgt die Pravalenz eines BAA (mit
einem Durchmesser > 3,0 cm) 4 bis 8 % bei Uber 65-j&hrigen Mannern und 0,5 bis 1,5 % bei
uber 65-jéhrigen Frauen [8]. Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von BAAs gelten u. a.
Hypertonie, Rauchen und Hypercholesterindmie [9], fortgeschrittenes Alter, das mannliche
Geschlecht, eine kaukasische Herkunft und eine positive Familienanamnese [10]. Neuere
Studien weisen auf einen Riickgang der Haufigkeiten hin, sowohl hinsichtlich des Auftretens
der Aneurysmen an sich [11] als auch der Inzidenz rupturierter BAA [12]. Screening-
programme berichten in den letzten Jahren deutlich niedrigere Pravalenzen des BAA von 1,5
bis 1,9 % in England und Schweden [13].

Verschiedene Grinde werden fur diese Entwicklung diskutiert: Rauchen wird als ein
Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung eines BAAs gesehen [14] und ist assoziiert mit einer
erhdhten Wachstumsrate und einem erhéhten Rupturrisiko [15,16]. Der Rickgang der
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Prévalenz wird insbesondere mit der Abnahme der Raucherrate in den letzten Jahren in
Verbindung gebracht [13,17]. Dartber hinaus wird als moglicher Grund fir die Abnahme der
Prévalenz insbesondere auch ein veréndertes Management von Hypertonie und Hyper-
cholesterinamie erwogen [13,18].

Rationale eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen

Ein rupturiertes BAA flihrt ohne Behandlung rasch zum Tod, und auch mit einer Notfall-
behandlung ist die Mortalitdt hoch. Die Anzahl der an einer unerkannten BAA-Ruptur
prahospital verstorbenen Patienten l&sst sich nicht exakt ermitteln. Im Rahmen einer Studie
konnte allerdings gezeigt werden, dass etwa 1/3 der Patienten mit einem rupturierten BAA
versterben, bevor sie das Krankenhaus erreicht haben [19]. Bei Patienten mit einem
rupturierten BAA, die das Krankenhaus rechtzeitig erreichen und bei denen noch eine
Operation maoglich ist, betragt die Krankenhausletalitat in Deutschland bei offenem Vorgehen
etwa 40 % und bei endovaskularem Vorgehen etwa 20 % [20].

Im Gegensatz dazu ist die Mortalitat geringer, wenn ein Aneurysma elektiv behandelt wird.
So liegt die 30-Tage-Mortalitat bei elektiven Eingriffen nach Angaben einer internationalen
randomisierten kontrollierten Studie bei 4,6 % (offene Operation) und bei 1,2 % beim endo-
vaskularen Vorgehen [21]. In Deutschland sind &hnliche Zahlen zu beobachten (3,6 % offene
Versorgung; 1,3 % endovaskuléres Vorgehen), die auf einer Registerauswertung beruhen
[20]. Das Langzeitliberleben nach einer Operation hangt von Patientenalter, Risikofaktoren
und Ausgangsbefunden ab [22]. Ziel eines BAA-Screenings ist es deshalb, abdominale
Aneurysmen zu identifizieren, zu beobachten oder zu versorgen, bevor es zu einer Ruptur
kommt. In einzelnen L&ndern, wie beispielsweise Schweden, GroRbritannien und den USA,
wird ein systematisches Ultraschall-Screening auf BAA in Risikopopulationen durchgefiihrt,
wéhrend dies in anderen L&ndern nicht der Fall ist [23]. Unterschiede gibt es auch in der
Ausgestaltung der Screeningprogramme (z. B. unterschiedliche Definitionen einer Ziel-
population).
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Screenings auf BAA mittels Ultraschalluntersuchung im
Vergleich zu keinem Screening oder einer anderen Screeningstrategie hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Dariiber hinaus wird die diagnostische Glte der Testverfahren, soweit sie im Rahmen der in
dieser Untersuchung eingeschlossenen Studien erfasst wird, deskriptiv dargestellt.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen, bei denen bisher kein BAA
diagnostiziert worden war. Die Prfintervention bildete das Ultraschall-Screening auf BAA.
Als Vergleichsintervention galt keine oder eine andere Screeningstrategie (z. B. andere
diagnostische Verfahren).

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtlberleben,
= krankheitsspezifisches Uberleben,
=  Morbiditét,

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliellich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur in den folgenden
Datenbanken durchgefuhrt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Clinical Trials). AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen
Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten
Primarstudien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die letzte Suche
fand am 01.12.2014 statt.

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie vom G-BA ubermittelte Unterlagen und die aus dem Anhdrungsverfahren
zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht zur Verfigung gestellten Publikationen
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung
wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen Literatur-
recherche, offentlich zugénglichen Studienregistern, durch den G-BA (bermittelten Unter-
lagen und potenziell relevanter Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern
unabhangig voneinander durchgefuhrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika innerhalb der
Gruppe der Manner bzw. Frauen vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe
von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

In einigen Meta-Analysen zeigte sich eine bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien
und es war kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenitdt zu erklaren war. Die
Ergebnisse der Mehrheit der Einzelstudien waren zwar statistisch signifikant und zeigten in
die gleiche Effektrichtung, waren aber nicht deutlich gleichgerichtet. In diesen Situationen
wurde zur besseren Beurteilung der Grenzfalle eine Priifung einer hypothetischen homogenen
Situation (,,Verschiebungsprifung®) wie folgt durchgefiihrt: Es wurde zundchst untersucht, ob
eine betragsmaRige Verkleinerung von Effektschatzern zu einer homogenen Situation fiihrte.
Falls der auf dieser Grundlage berechnete gemeinsame Schatzer statistisch signifikant war,
wurde dieser zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen verwendet. Anderenfalls wurden die
beobachteten Ergebnisse ohne eine Verschiebung des Effekts interpretiert.

Daruber hinaus wurde die diagnostische Giite der Ultraschalldiagnostik, soweit sie im
Rahmen der eingeschlossenen Studien beschrieben wurde, erfasst und deskriptiv dargestellt.
Es wurde a priori festgelegt, dass sich auf Basis dieses ergédnzend erfassten Endpunktes allein
jedoch kein patientenrelevanter Nutzen ergeben konnte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Abschlussbericht S13-04 Version 1.1

Ultraschall-Screening auf Bauchaortenaneurysmen 02.04.2015

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab nach
Ausschluss von Duplikaten eine Gesamtzahl von 766 zu screenenden Treffern. 679 Treffer
wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter Einschatzungen
ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant aus-
geschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 88 potenziell
relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 64 aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen. Bei 4 Treffern handelte es sich um relevante systematische
Ubersichtsarbeiten, die in Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden. Die verbliebenen
20 Publikationen zu 4 Studien erflllten nach Ubereinstimmender Einschatzung beider
Reviewer die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen (systematische Ubersichtsarbeiten, 6ffentlich
zugangliche Studienregister, durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen, Informationen aus der
Anhorung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht) wurden keine zusétzlichen
relevanten Studien identifiziert. Informationen aus Autorenanfragen flossen in die Bewertung
ein. Durch die Suche in Studienregistern wurden 2 laufende Studien identifiziert, deren
Relevanz nicht abschlieRend geklart werden konnte.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Insgesamt wurden 4 randomisierte kontrollierte Studien (Chichester [24-30], MASS [31-36],
Viborg [37-43] und Western Australia [44-47]) als relevant fur die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Die zur Fragestellung durchgefiihrten Studien weisen einige Gemeinsamkeiten auf — sowohl
hinsichtlich der Intervention als auch hinsichtlich der Methodik:

In allen eingeschlossenen Studien wurde eine Erweiterung der abdominalen Aorta ab einem
Durchmesser von > 3 cm als BAA betrachtet. Zur Identifizierung eines BAA wurde in jeder
der Studien in der Interventionsgruppe ein einmaliges  Screening  mittels
Ultraschalluntersuchung durchgefihrt, gefolgt von weiteren Untersuchungen im Abstand von
3 bis 12 Monaten, wenn im Screening ein Aneurysma diagnostiziert worden war. In der
Kontrollgruppe wurde keine Screeninguntersuchung durchgefthrt.

Es handelt sich innerhalb der interessierenden Zielpopulation jeweils um Vollerhebungen. Die
Zuteilung zur Screening- oder Kontrollgruppe erfolgte per individueller Randomisierung, die
Rekrutierung der Studienteilnehmer auf Basis der im jeweiligen Land verfligbaren personen-
bezogenen Daten: Wahlerlisten in Australien, Geburtsregister in Danemark sowie Register
der Gesundheitsversorgung in Grof3britannien. Es lagen keine Informationen dariiber vor, wie
die Teilnehmer Uber die Durchfuhrung der Studie benachrichtigt wurden. Fur die Analysen
zur Auswirkung des Screenings auf die Mortalitdt wurden Daten aus verschiedenen Quellen
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(insbesondere  nationale  Statistikbehdrden, nationale  personenbezogene  Register,
Totenscheine) herangezogen.

Die Studiencharakteristika sind im Folgenden fur jede Studie einzeln beschrieben.

In die Chichester-Studie aus Grof3britannien wurden 15 775 Teilnehmer im Alter zwischen
65 und 80 Jahren eingeschlossen, davon waren 6433 Manner und 9342 Frauen. Die Re-
krutierung startete 1988 und wurde in 9 Allgemeinarztpraxen in der Region Chichester
durchgefuhrt. Wiederholte Ultraschalluntersuchungen in Abhéngigkeit von der GrolRe des
BAA waren denen der MASS-Studie vergleichbar (siehe néchster Abschnitt) — mit dem
Unterschied, dass ein elektiver Eingriff erst ab einem Durchmesser von > 6 cm in Erwégung
gezogen wurde.

In die MASS-Studie aus GroRbritannien wurden 67 800 Manner im Alter zwischen 65 und 74
Jahren eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte von 1997 bis 1999 in Arztpraxen in Oxford,
Portsmouth, Winchester und Southampton. Die Ménner der Screeninggruppe erhielten eine
Einladung zur Teilnahme am Screening, das in Allgemeinarztpraxen durchgefiihrt wurde.
Diejenigen Manner, bei denen im Ultraschall ein Aneurysma entdeckt wurde, wurden in
Abhéangigkeit von der GroRe des Aneurysmas entweder weiter beobachtet (jahrlich bei einer
Grole zwischen 3,0 und 4,4 cm oder vierteljéhrlich bei einer GroRe von 4,5 bis 5,4 cm) oder
es wurde ihnen eine Operation nahegelegt (ab einer Grélie von > 5,5 cm bzw. wenn das BAA
innerhalb eines Jahres um mehr als 1 cm gewachsen war oder BAA-bedingte Symptome
vorlagen).

In die Viborg-Studie aus Dénemark, wurden ab 1994 alle im Landkreis Viborg lebenden
Manner, im Alter zwischen 70 und 73 Jahren eingeschlossen und Manner, die in den
darauffolgenden Jahren 65 Jahre alt wurden. Insgesamt wurden bis 1998 12 658 Manner in
die Studie eingeschlossen. Ménner mit einem Aneurysmadurchmesser >5cm wurden an
einen Gefalchirurgen berwiesen, die anderen (3 bis 4,9 cm Durchmesser) erhielten eine
jahrliche Ultraschalluntersuchung. Denjenigen Mannern, die im ersten Screening eine
Erweiterung der Bauchaorta zwischen 2,5 und 2,9 cm hatten, wurde nach 5 Jahren ein
erneutes Screening angeboten.

In die Western-Australia-Studie wurden 41 000 Manner im Alter von 65 bis 83 Jahren
eingeschlossen, die im Grofiraum Perth lebten. Urspringlich war die Studienpopulation
definiert als Manner bis 74 Jahre; um die geplante statistische Power zu erreichen, wurden
dann auch Manner bis 79 Jahre eingeschlossen. Aufgrund der Darstellung des Alters in den
Wabhlerlisten — die Datengrundlage zur Rekrutierung — waren letztlich auch Manner bis zum
Alter von 83 Jahren eingeschlossen worden. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Alter (in 5-Jahres-Gruppen) und nach Postleitzahl. Die Rekrutierung startete 1996. In der
Hauptpublikation der Studie [46,47] wurden keine genauen Angaben zur Screeningstrategie
beschrieben. Ganz im Gegenteil: Es wurde gesagt, dass die Behandlung nach der Ultra-
schalluntersuchung dem behandelnden Arzt Uberlassen blieb. Es sollten keine Versuche
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unternommen werden, die das klinische Management beeinflussen konnten. In einer weiteren
Publikation [44] wurde allerdings beschrieben, dass jeder Patient mit einem auffalligen
Befund einen Brief flr seinen Hausarzt erhielt, in dem eine genaue Empfehlung zur
Screeningstrategie enthalten war. M&nnern mit einem Aneurysmadurchmesser ab 5 cm wurde
eine gefalichirurgische Behandlung empfohlen. Alle Ménner mit einem BAA-Durchmesser
von 3,0 bis 4,9 cm erhielten wiederholte Ultraschalluntersuchungen. Die Ménner, die im
ersten Screening eine Erweiterung der Bauchaorta zwischen 2,0 und 2,9 cm hatten, erhielten
eine wiederholte Ultraschalluntersuchung nach 2 Jahren.

4.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

Fur den vorliegenden Bericht konnten Daten aus 4 eingeschlossenen Studien fiur die
Endpunkte Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben und Morbiditat extrahiert
werden. Die aus den Studien extrahierten Endpunkte werden im vorliegenden Bericht wie
folgt operationalisiert: Gesamtlberleben als Gesamtmortalitdt und krankheitsspezifisches
Uberleben als BAA-bedingte Mortalitat. Unter dem Endpunkt Morbiditat werden die
Ergebnisse zu Ruptur-H&aufigkeit, Notfalloperationen und elektiven Eingriffen an der
Bauchaorta dargestellt.

Die elektiven Eingriffe werden als valides Surrogat fur eine Zunahme an Morbiditat gesehen.
Dies beruht auf der Uberlegung, dass ein solcher operativer Eingriff (offen chirurgisch oder
endovaskuldr) immer mit einem stationdren Aufenthalt verbunden ist, wahrend dies ohne
operativen Eingriff regelhaft nicht der Fall ist.

Ergebnisse zu madglichen Schaden, die sich aus dem Screening ergeben, werden unten den
jeweiligen Endpunkten verortet. Es standen keine Daten zu den Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden und Uberdiagnosen zur Verfiigung.

Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat waren nicht verwendbar. Es standen
keine Daten zu psychosozialen Aspekten zur Verfugung.

Die diagnostische Gute der Ultraschalldiagnostik wurde in einer eingeschlossenen Studie
beschrieben und im Bericht deskriptiv dargestellt.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Die Studien Chichester, MASS und Viborg wurden auf Studienebene mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial bewertet. Die Western-Australia-Studie wurde mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet, weil es einen ungeklarten Unterschied in der Anzahl ran-
domisierter und eingeladener Patienten zum Screening innerhalb der zur Studie zugehoérigen
Vollpublikationen gab, der gréer als 5% war. Darliber hinaus wurde im Studien-
registereintrag der Studie [45] Lebensqualitdt als Endpunkt angegeben, Auswertungen
beziglich dieses Endpunktes fehlten jedoch. In der Chichester-Studie fanden sich explizit
Angaben zur verdeckten Zuteilung der Teilnehmer (Allocation Concealment). In allen
anderen Studien blieb die verdeckte Zuteilung unklar. Die fehlenden Angaben hatten aller-
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dings keinen Einfluss auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials, da aufgrund der
Randomisierung ber ein Register angenommen wurde, dass die verdeckte Zuteilung in allen
Studien gewahrleistet war.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesamtmortalitdt, BAA-bedingte Mortalitét,
Ruptur-Haufigkeit und Notfalloperation wurde fir die Studien Chichester, MASS und Viborg
als niedrig bewertet. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Western-Australia-Studie
wurde fur alle 5 Endpunkte als hoch bewertet, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene direkt niederschlug. Alle
Studien hatten ein hohes Verzerrungspotenzial im Endpunkt elektive Eingriffe.
Ausschlaggebend fur die Bewertung des hohen Verzerrungspotenzials war die fehlende
Verblindung des behandelnden Arztes auf Studienebene, was sich direkt auf die Bewertung
des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene niederschlug.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Von den 4 identifizierten Studien schloss eine Studie Manner und Frauen ein, die anderen 3
Studien schlossen explizit nur Manner ein. Der Frauenanteil betrug 6,8 % der Gesamt-
population. Dartiber hinaus ist die Pravalenz der Erkrankung bei Ménnern im Vergleich zu
Frauen deutlich hoher. Daher werden in diesem Abschlussbericht Manner und Frauen
getrennt betrachtet.

In den Studien wurden Daten zu verschiedenen Auswertungszeitpunkten berichtet. Im
vorliegenden Bericht wurden diese Daten fur die Meta-Analysen zu folgenden Auswertungs-
zeitpunkten zusammengefasst: 4 bis 5 Jahre, 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre. Fir Méanner lagen
fiir alle Endpunkte zu allen Auswertungszeitpunkten Daten vor. Fur Frauen lagen Daten fir
die Endpunkte Gesamtmortalitat, Notfalloperationen und elektive Eingriffe ausschlieflich fur
den Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor. Fir den Endpunkt Ruptur-Haufigkeit lagen
neben den Daten zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre ebenfalls auch Daten fiir den
Auswertungszeitpunkt 10 Jahre fir Frauen vor. Die zusammengefassten Ergebnisse der 4
eingeschlossenen RCTs fur die 6 patientenrelevanten Endpunkte werden in Tabelle 1
présentiert.
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Tabelle 1: Uberblick iiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte getrennt
nach Geschlecht fiir alle 3 Auswertungszeitpunkte

Patientenrelevanter Ergebnisse Manner Ergebnisse Frauen?
Endpunkt (aus Meta-Analysen)
Gesamtmortalitat
4-5 Jahre heterogene Datenlage, keine Berechnung OR 1,06; 95 %-KI [0,93; 1,21]
eines gemeinsamen Schatzers
10 Jahre OR 0,97; 95 %-KI [0,94; 1,00]° keine Daten
13-15 Jahre OR 0,97; 95 %-KI [0,94; 1,00]° keine Daten
BAA-bedingte Mortalitét
4-5 Jahre OR 0,60; 95 %-KI [0,48; 0,75] keine Daten
Subgruppe <75 Jahre | OR 0,56; 95 %-KI [0,44; 0,73] keine Daten
Subgruppe > 75 Jahre | OR 0,88; 95 %-KI [0,49; 1,59] keine Daten
10 Jahre heterogene Datenlage keine Daten
(Peto OR 0,54; 95 %-KI [0,46; 0,63])"
13-15 Jahre heterogene Datenlage keine Daten

(Peto OR 0,63; 95 %-KI [0,55; 0,73])"

Morbiditat: Ruptur-Haufigkeit

4-5 Jahre Peto OR 0,54; 95 %-KI [0,43; 0,68]° Peto OR 1,32;

95 %-KI [0,30; 5,83]
10 Jahre Peto OR 0,54; 95 %-KI [0,45; 0,63]° Peto OR 1,54;

95 %-KI [0,68; 3,49]
13-15 Jahre heterogene Datenlage keine Daten

(Peto OR 0,64; 95 %-KI [0,56; 0,72])°

Morbiditét: Notfalloperationen

4-5 Jahre Peto OR 0,42; 95 %-KI [0,29; 0,62]° Peto OR 1,00;
95 %-KI1 [0,06; 15,91]
10 Jahre OR 0,44; 95 %-KI [0,35; 0,56] keine Daten
13-15 Jahre OR 0,51; 95 %-KI [0,42; 0,64] keine Daten
Morbiditéat: elektive Eingriffe
4-5 Jahre heterogene Datenlage (p < 0,2), keine OR 1,99; 95 %-KI [0,36; 10,88]
Berechnung eines gemeinsamen Schétzers
10 Jahre Peto OR 2,33; 95 %-KI [2,05; 2,65] keine Daten
13-15 Jahre Peto OR 2,09; 95 %-KI [1,86; 2,36] keine Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht verwendbar
keine Daten zu psychosozialen Aspekten berichtet

a: Angegebene Schéatzer basieren auf einer Studie.

b: Auf Basis des KI wird nicht ersichtlich, dass das Ergebnis statistisch signifikant ist. Der p-Wert lautet:
p =0,044.

c¢: Auf Basis des Kl wird nicht ersichtlich, dass das Ergebnis statistisch signifikant ist. Der p-Wert lautet:
p =0,028.

d: Effektschétzer ermittelt durch Verschiebungspriifung

e: Auf Basis der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit.

BAA: Bauchaortenaneurysma; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio
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4.5.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Fir Manner basieren die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre auf Daten aus 4
Studien, zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre auf 2 Studien und zum Auswertungszeitpunkt
13 bis 15 Jahre auf 3 Studien. Fur Frauen liegen Daten aus 1 Studie (Chichester) aus-
schlielich fur den Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor. Die Ergebnisse aus 3 Studien
(Chichester, MASS und Viborg) weisen eine hohe, die Ergebnisse aus 1 Studie (Western
Australia) eine maRige qualitative Ergebnissicherheit auf.

Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre: Die metaanalytische Zusammenfassung aller 4 Studien
fir Manner zeigt eine bedeutsame Heterogenitat. Bei Beschréankung auf Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit bleibt diese erhalten, sodass die Berechnung eines gemein-
samen Schatzers in beiden Situationen nicht sinnvoll ist.

In der Western-Australia-Studie wurden neben unadjustierten auch altersadjustierte Raten fir
die Gesamtmortalitat berichtet. Deshalb wurden in einer Sensitivitatsanalyse die
altersstandardisierten Raten berucksichtigt. Insgesamt zeigt die Sensitivitdtsanalyse
widerspriichliche Ergebnisse je nach Verwendung adjustierter oder unadjustierter Daten,
sodass die Analyse nicht zur Auswertung herangezogen werden kann.

Aufgrund der statistisch heterogenen Datenlage in der unadjustierten Analyse wird kein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fir Méanner
abgeleitet.

Da die Ergebnisse fiir Frauen aus der Chichester-Studie nicht statistisch signifikant sind,
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings flr
Frauen.

Auswertungszeitpunkte 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre: Die Ergebnisse der Meta-Analysen
fiir beide Auswertungszeitpunkte zeigen einen statistisch signifikanten Effekt fir Méanner. Es
wird daher ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten eines Screenings fir Méanner fir beide
Zeitpunkte abgeleitet.

Zusammenfassung der Beleglage Uber alle Auswertungszeitpunkte: Fir Manner zeigt die
metaanalytische Zusammenfassung der Studien zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre eine
heterogene Datenlage. Fur die beiden spateren Auswertungszeitpunkte zeigt die meta-
analytische Zusammenfassung einen statistisch signifikanten Effekt fir Mé&nner, sodass flr
jeden der beiden Zeitpunkte ein Beleg fur einen Effekt zugunsten des Screenings abgeleitet
wird. In der Gesamtschau Uber alle Zeitpunkte wird ein Beleg fiir einen patientenrelevanten
Nutzen flir Manner abgeleitet. Flr Frauen liegen Daten ausschlie3lich zum Auswertungszeit-
punkt 4 bis 5 Jahre vor, die keinen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Damit ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen patientenrelevanten Nutzen des Screenings flr Frauen.
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4.5.2 Ergebnisse zur BAA-bedingten Mortalitat

Fir Manner basieren die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre auf Daten aus 4
Studien, zu den Auswertungszeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre jeweils auf 3 Studien.
Fir Frauen liegen keine Daten vor. Die Ergebnisse aus 3 Studien (Chichester, MASS und
Viborg) weisen eine hohe, die Ergebnisse aus 1 Studie (Western Australia) eine maRige quali-
tative Ergebnissicherheit auf.

Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre: Fir Méanner zeigt die metaanalytische Zusammen-
fassung aller 4 Studien einen statistisch signifikanten Effekt, der auch bei ausschlieRlicher
Betrachtung der Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit bestatigt
wird. Fir den genannten Auswertungszeitpunkt wird daher ein Beleg flr einen Effekt
zugunsten des Screenings fiir die Manner abgeleitet.

Auswertungszeitpunkte 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre: In den metaanalytischen Zusammen-
fassungen von den 3 Studien, die alle eine hohe qualitative Ergebnissicherheit haben, zeigt
sich flir beide Auswertungszeitpunkte bedeutsame Heterogenitat, sodass die Berechnung eines
gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll ist. Es waren keine weiteren Faktoren identifizierbar,
die die Heterogenitat erklaren konnten. Allerdings zeigte sich bei Anwendung der
Verschiebungsprifung ein statistisch signifikanter Effekt fir beide Auswertungszeitpunkte.
Es wird ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten des Screenings fur Manner fur beide Zeitpunkte
abgeleitet.

Subgruppenanalysen — Alter

Fir eine Subgruppenanalyse zum Alter lagen Daten aus 3 Studien vor. Die Daten beziehen
sich ausschlieBlich auf den Endpunkt BAA-bedingte Mortalitdt und liegen nur fir den
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor: Aus der Western-Australia-Studie mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit konnten neben den Daten zu Ménnern < 75 Jahren auch Daten
zu Ménnern > 75 Jahre extrahiert werden. 2 Studien (MASS, Viborg) schlossen ausschlie3lich
Ménner < 75 Jahre ein. In der Chichester-Studie lag der Anteil der Ménner > 75 Jahre bei
uber 20 %, sodass diese Studie keiner der beiden Subgruppen zugeordnet werden konnte.

Der Interaktionstest gibt einen Hinweis auf Effektmodifikation durch das Alter, sodass die
Manner < 75 Jahre und Manner > 75 Jahre separat betrachtet wurden. Fur Ménner < 75 Jahre
zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird flr diese Subgruppe der Méanner
<75 Jahre analog zur Gesamtgruppe ein Beleg fir einen Effekt zugunsten des Screenings
abgeleitet. Fir die Subgruppe der Manner > 75 Jahre zeigt sich auf Basis einer Studie kein
statistisch signifikantes Ergebnis. Der Punktschatzer der Subgruppe der > 75-Jahrigen liegt
auf derselben Seite wie der Punktschatzer in der Population der Ménner unabhangig vom
Alter. Aufgrund des Hinweises auf Effektmodifikation wird die Aussagekraft flr die
Subgruppe der > 75-J&hrigen herabgestuft und ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten des
Screenings abgeleitet.
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Subgruppenanalysen — weitere Risikofaktoren

In der Viborg-Studie wurden zum Auswertungszeitpunkt 5,9 Jahre und zum
Auswertungszeitpunkt 13,0 Jahre Subgruppenanalysen durchgefuhrt zu den Risikofaktoren:
Hypertonie, Myokardinfarkt, chronische obstruktive Lungenkrankheit, ischamische
Herzkrankheit (exklusive Myokardinfarkt), periphere arterielle Verschlusskrankheit und
Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke. Fiir keinen dieser Risikofaktoren zeigt
sich ein Hinweis auf Effektmodifikation.

Zusammenfassung der Beleglage Uber alle Auswertungszeitpunkte: Fir Ménner zeigen die
Meta-Analysen zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 einen Beleg fiir einen Effekt zugunsten des
Screenings. Fir die Auswertungszeitpunkte 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre wird ebenfalls ein
Beleg flr einen Effekt zugunsten des Screenings abgeleitet. In der Gesamtschau Uber alle
Zeitpunkte ergibt sich fur Manner ein Beleg flr einen patientenrelevanten Nutzen zugunsten
des Screenings. Fir Frauen lagen keine Daten zu diesem Endpunkt vor, sodass hierzu keine
Aussage getroffen werden kann.

4.5.3 Ergebnisse zur Morbiditat: Ruptur-Haufigkeit

Fir Manner basieren die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre auf Daten aus 4
Studien, zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre auf 1 Studie und zum Auswertungszeitpunkt 13
bis 15 Jahre auf 3 Studien. Fur Frauen liegen Daten aus 1 eingeschlossenen Studie
(Chichester) fur die Auswertungszeitpunkte 4 bis 5 Jahre und 10 Jahre vor. Die Ergebnisse
aus 3 Studien (Chichester, MASS und Viborg) weisen eine hohe, die Ergebnisse aus 1 Studie
(Western Australia) eine maRige qualitative Ergebnissicherheit auf.

Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre: Fir Manner zeigt die metaanalytische Zusammen-
fassung aller 4 Studien bedeutsame Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen
Schétzers nicht sinnvoll ist. Bei ausschlieRlicher Betrachtung der 3 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt. Es wird daher ein
Beleg fir einen Effekt zugunsten des Screenings flr die Manner abgeleitet. Da die Ergebnisse
fir Frauen aus der Chichester-Studie nicht statistisch signifikant sind, ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fir Frauen.

Auswertungszeitpunkt 10 Jahre: Auf Basis der Daten einer Studie (MASS) mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit und einem statistisch signifikanten Ergebnis wird ein Hinweis
auf einen Effekt zugunsten des Screenings fir Méanner abgeleitet. Da die Ergebnisse fir
Frauen aus der Chichester-Studie nicht statistisch signifikant sind, ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fiir Frauen.

Auswertungszeitpunkte 13 bis 15 Jahre: Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien,
die alle eine hohe qualitative Ergebnissicherheit aufweisen, zeigt eine bedeutsame
Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll ist. Es
waren keine weiteren Faktoren identifizierbar, die die Heterogenitét erklaren konnten. Die
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Anwendung der Verschiebungsprufung fuhrte zu einem statistisch signifikanten Effekt. Es
wird ein Beleg fur einen Effekt zugunsten des Screenings fir Manner abgeleitet.

Zusammenfassung der Beleglage Uber alle Auswertungszeitpunkte: Fir Ménner zeigen die
Meta-Analysen zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre einen Beleg fir einen Effekt
zugunsten des Screenings. Auf Basis von 1 Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
und einem statistisch signifikanten Ergebnis wird ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten des
Screenings zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre fir Manner abgeleitet. Fir den Aus-
wertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre wird ebenfalls ein Beleg fur einen Effekt abgeleitet. In der
Gesamtschau uber alle Zeitpunkte hinweg wird ein Beleg flr einen patientenrelevanten
Nutzen des Screenings fir Ménner abgeleitet. Fur Frauen liegen Daten zu den Auswertungs-
zeitpunkten 4 bis 5 Jahre und 10 Jahre vor, die keinen statistisch signifikanten Effekt zeigen.
Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen patientenrelevanten Nutzen des Screenings fir
Frauen.

4.5.4 Ergebnisse zur Morbiditat: Notfalloperationen

Fur Méanner basieren die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre auf Daten aus 4
Studien, zu den Auswertungszeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre jeweils auf 3 Studien.
Fur Frauen liegen Daten aus 1 Studie (Chichester) fur den Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre
vor. Die Ergebnisse aus 3 Studien (Chichester, MASS und Viborg) weisen eine hohe, die
Ergebnisse aus 1 Studie (Western Australia) eine maiige qualitative Ergebnissicherheit auf.

Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre: Fir Manner zeigt die metaanalytische Zusammen-
fassung der 4 Studien mit hoher und méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit eine bedeutsame
Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll ist. Die
metaanalytische Zusammenfassung bei ausschlielicher Betrachtung der Ergebnisse aus 3
Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigt einen statistisch signifikanten Effekt
fir Ménner. Es wird daher ein Beleg flir einen Effekt zugunsten des Screenings fiir Mé&nner
abgeleitet. Da die Ergebnisse fiir Frauen aus der Chichester-Studie nicht statistisch signifikant
sind, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des
Screenings fur Frauen.

Auswertungszeitpunkte 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre: Flr beide Auswertungszeitpunkte
zeigen die metaanalytischen Zusammenfassungen der Studien, die alle eine hohe qualitative
Ergebnissicherheit aufweisen, einen statistisch signifikanten Effekt fir Manner. Flr beide
Auswertungszeitpunkte wird daher ein Beleg fur einen Effekt zugunsten des Screenings fur
Méanner abgeleitet.

Zusammenfassung der Beleglage Uber alle Auswertungszeitpunkte: Fir Ménner zeigen die
Meta-Analysen zu allen Auswertungszeitpunkten einen Beleg fur einen Effekt zugunsten des
Screenings. In der Gesamtschau uber alle Zeitpunkte hinweg wird damit ein Beleg fir einen
patientenrelevanten Nutzen fiir Manner abgeleitet. Fur Frauen liegen Daten ausschlieBlich
zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor, die keinen statistisch signifikanten Effekt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Abschlussbericht S13-04 Version 1.1

Ultraschall-Screening auf Bauchaortenaneurysmen 02.04.2015

zeigen. Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen patientenrelevanten Nutzen des
Screenings fur Frauen.

45.5 Ergebnisse zur Morbiditat: elektive Eingriffe

Fir Manner basieren die Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre auf Daten aus 4
Studien, zu den Auswertungszeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre jeweils auf 3 Studien.
Fur Frauen liegen Daten aus 1 Studie (Chichester) fur den Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre
vor. Die Ergebnisse aus allen 4 Studien weisen eine maRige qualitative Ergebnissicherheit
auf.

Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre: Fir Manner zeigt die metaanalytische Zusammen-
fassung der Studien, die alle eine maRige qualitative Ergebnissicherheit aufweisen, eine
bedeutsame Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers nicht
sinnvoll ist. Die Effekte der 4 Studien sind allerdings deutlich gleichgerichtet in Richtung
einer erhdhten Anzahl an elektiven Eingriffen in der Screeninggruppe. Das
Préadiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass
einzelne Studien keinen oder einen Effekt haben kénnen. Fur die mit den elektiven Eingriffen
assoziierte Morbiditdt wird fur Méanner ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten des
Screenings abgeleitet. Da die Ergebnisse fir Frauen aus der Chichester-Studie nicht statistisch
signifikant sind, ergibt sich flr die mit den elektiven Eingriffen assoziierte Morbiditat kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fiir Frauen.

Auswertungszeitpunkte 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre: Die metaanalytische Zusammen-
fassung von 3 Studien, die eine mélige qualitative Ergebnissicherheit haben, zeigt flr beide
Auswertungszeitpunkte einen statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der Screening-
malnahme fir Méanner. Fir beide Auswertungszeitpunkte wird fur die mit den elektiven
Eingriffen assoziierte Morbiditat ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten des Screenings
fir Ménner abgeleitet.

Zusammenfassung der Beleglage Uber alle Auswertungszeitpunkte: Fur die mit den
elektiven Eingriffen assoziierte Morbiditat zeigen die metaanalytischen Zusammenfassungen
fir jeden der 3 Auswertungszeitpunkte einen Hinweis auf einen Effekt zuungunsten des
Screenings fir Manner. In der Gesamtschau uber alle Zeitpunkte wird fir die mit den
elektiven Eingriffen assoziierte Morbiditat ein Hinweis auf einen Schaden zuungunsten des
Screenings fur Manner abgeleitet. Fir Frauen liegen Daten ausschlieBlich zum
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor, die keinen statistisch signifikanten Effekt zeigen.
Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden des
Screenings fur Frauen.
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4.5.6 Schéaden, die sich aus dem Screening ergeben

Ergebnisse zu mdoglichen Schéden, die sich aus dem Screening ergeben, werden unter den
jeweiligen Endpunkten verortet. Daten zu Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen standen nicht zur Verfligung.

4.5.7 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu psychosozialen
Aspekten

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden Daten in der Viborg-Studie und
in der MASS-Studie berichtet. In der MASS-Studie wurde die Lebensqualitidt 6 Wochen nach
der Ultraschalluntersuchung anhand einer laut Autoren reprasentativen Stichprobe aus der
Interventionsgruppe und einer laut Autoren représentativen Stichprobe aus der
Kontrollgruppe untersucht. Aufgrund der Angaben in der Studie l&sst sich nicht Gberprifen,
ob die Personen der Stichprobe die gleichen demografischen Charakteristika hatten wie die
Gesamtpopulation. Zwar bestatigten die Autoren der Studie im Rahmen einer Anfrage, dass
es sich um eine représentative Stichprobe handele, aber sie schickten keine Daten bzw.
Erlauterungen, damit die Aussage geprift werden konnte. In der Viborg-Studie wurden
ebenfalls Daten zur Lebensqualitat erhoben, allerdings nur in der Interventionsgruppe. Hierbei
erfolgte ein Vergleich der Teilnehmer des Screenings mit den eingeladenen Screening-
verweigerern. Damit stellen diese Daten keinen Vergleich der Interventions- und
Kontrollgruppe dar und sind nicht verwendbar.

Zu psychosozialen Aspekten wurden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

4.5.8 Erfassung und Darstellung der diagnostischen Giite

Die diagnostische Gite des Ultraschalls wurde im Rahmen der Viborg-Studie [48] berichtet.
Die sonografische Diagnostik hatte eine Sensitivitat von 98,9 %; 95 %-KI [96,2; 99,9] und
eine Spezifitat von 99,8 %; 95 %-KI [98,5; 99,2] am distalen Teil der infrarenalen Aorta und
eine Sensitivitat von 87,4 %; 95 %-KI [75,2; 95,9] und eine Spezifitat von 99,9 %; 95 %-KI
[99,8; 99,9] am proximalen Teil der infrarenalen Aorta.

4.5.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Risikofaktoren wurden, soweit ent-
sprechende Daten vorlagen, bereits unter den jeweiligen Endpunkten adressiert. Zu weiteren
Subgruppenmerkmalen oder Effektmodifikatoren, insbesondere der Ausgestaltung von
Screening- und Behandlungsstrategie, waren mangels ausreichender Daten keine Analysen
maoglich.

4.5.10 Laufende Studien

In der Studienregisterrecherche wurde eine in Korea noch laufende Studie [49] (,,The Effect
of Abdominal Aortic Aneurysm Screening on Mortality in Asian Population®) identifiziert,
bei der die Relevanz fur den vorliegenden Bericht nicht geklart werden konnte, da noch keine
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Vollpublikation vorliegt. Es kann nicht bewertet werden, ob die Studie ein randomisiertes
Design hat, da sich die Angaben im Studienregister widersprechen.

Im Rahmen der bibliografischen Recherche sowie in der Studienregisterrecherche
(NCT00662480) wurde daruber hinaus die laufende Studie ,, The Viborg vascular screening
trial” (VIVA) identifiziert, die generell fir die im vorliegenden Bericht bearbeitete
Fragestellung relevant sein konnte, fur die aber derzeit noch keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vorliegen. Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit und die
Wirtschaftlichkeit eines kombinierten Screeningprogramms fiir BAA, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und arterielle Hypertonie zu bewerten.

4.6 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte

Die folgende Tabelle 2 fasst die zuvor beschriebenen Effektaussagen zu den 3 Auswertungs-
zeitpunkten zu allen Endpunkten zusammen.

Tabelle 2: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Gesamt- BAA-bedingte | Morbiditat Gesund-
mortalitat | Mortalitat heitsbezogene
Ruptur- Notfall- Elektive LebgnsquarI]nat
Héaufigkeit | operationen | Eingriffe SOWIe psycho-
soziale Aspekte
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre
Ménner 1 1M 1M 1M ! -
Frauen “ - > — o -
Auswertungszeitpunkt 10 Jahre
Ménner il 1M 1 1M ! -
Frauen - o - - -
Auswertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre
Ménner il 1M 1M 1M ! -
Frauen - - - - - -

-: Es lagen keine Daten vor (BAA-bedingte Mortalitat und psychosoziale Aspekte) beziehungsweise: Daten
waren nicht anwendbar (gesundheitshezogene Lebensqualitt).

11: Beleg fiir einen Effekt zugunsten des Screenings

1: Hinweis auf einen Effekt zugunsten des Screenings
1: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten des Screening
11: Datenlage heterogen, deshalb kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten des Screenings
< kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten des Screenings
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4.7 Landkarte der Beleglage

In der folgenden Tabelle 3 wird die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte dargestellt. Sie beinhaltet die Gesamtaussage zum patientenrelevanten
Nutzen und Schaden tber alle Auswertungszeitpunkte hinweg.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (gesamter
Auswertungszeitraum)

Gesamt- BAA- Morbiditat Gesundheitsbezo-
mortalitat bedlnglt_e" Ruptur- Notfall- Elektive gene Leberr\]squa!ltﬁt
Mortalitat Héaufigkeit | operationen | Eingriffe Sowie psychosoziale
Aspekte
Maéanner | it m m LK) U -
Frauen o - o = =3 -

-: Es lagen keine Daten vor (BAA-bedingte Mortalitat und psychosoziale Aspekte) beziehungsweise: Daten
waren nicht anwendbar (gesundheitsbezogene Lebensqualitat).

f1: Beleg fiir einen Nutzen des Screenings
U: Hinweis auf einen Schaden, der mit der mit den elektiven Eingriffen assoziierten Morbiditét einhergeht
©: Kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Screenings
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die vorliegende Nutzenbewertung ergibt, dass ein BAA-Screening bei Mannern ab 65 Jahren
die Gesamtmortalitdt und die BAA-bedingte Mortalitit reduziert, ebenso wie die Ruptur-
Héufigkeit und die Anzahl von Notfalloperationen. Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse, dass
sich die Anzahl elektiver Eingriffe bei Ménnern durch die Einfuhrung eines Screenings
erhoht. Fir Frauen ist die Datenlage insgesamt dirftig. Hinsichtlich Gesamtmortalitat,
Ruptur-H&ufigkeit, Notfalloperationen und elektiver Eingriffe zeigt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden des Screenings; fur den Endpunkt BAA-bedingte Mortalitat
liegen keine Ergebnisse vor.

Der vorliegende Bericht basiert auf 4 randomisierten Studien, die in den 1990er-Jahren
initiiert wurden.

Abnahme der Pravalenz

Wie in Kapitel 1 dargelegt, liegen fir mehrere Lander Westeuropas Daten vor, die zeigen,
dass die Inzidenz und Prévalenz des BAA dort in den letzten 15 bis 20 Jahren rucklaufig war
und heute deutlich unter der liegt, die in den eingeschlossenen Studien beobachtet wurde.
Wenn auch fir Deutschland entsprechende Daten nicht vorliegen, liegt es nahe anzunehmen,
dass eine entsprechende Entwicklung auch hier stattgefunden hat, da insbesondere ein
Rickgang des Zigarettenkonsums fiir die ricklaufige Pravalenz verantwortlich gemacht wird
[13,17] und auch in Deutschland der Anteil starker Raucher im Zeitraum von 1998 bis 2009,
besonders bei Ménnern, deutlich zuriickgegangen ist [50]. Mdglicherweise ist also unter
heutigen Bedingungen der absolute Effekt eines Screenings kleiner, als er in den
eingeschlossenen Studien zu beobachten war — das heif3t, moéglicherweise missen heute mehr
Manner gescreent werden, um einen Todesfall zu vermeiden, als dies noch in den Studien der
Fall war.

Die Zahl der zu screenenden Personen wurde auf Basis der Ergebnisse aus 3 Studien
(Chichester, MASS, Viborg) zum Auswertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre berechnet. Die Zahl
der zu screenenden Personen, um einen BAA-bedingten Todesfall zu vermeiden ist 210;
95 %-KI1 [167; 283]. Die entsprechende Zahl bezogen auf die Gesamtmortalitat fur den
gleichen Auswertungszeitpunkt ist 138; 95 %-KI [73; 1393].

Im Vergleich dazu argumentieren Svensjo et al. 2013 [51] auf Basis von Registerdaten aus
Schweden, dass die Zahl der heute zu screenenden Personen, um einen BAA-bedingten
Todesfall zu vermeiden, bei 530 liegt zum Auswertungszeitpunkt 13 Jahre. Das wirde
bedeuten, dass heutzutage 3-mal so viele Patienten gescreent werden missten wie vor gut 10
Jahren, um die gleiche (absolute) Effektivitat eines Screeningprogramms zu erzielen.

Altersverschiebung

Auch gibt es Hinweise darauf, dass das Patientenalter, bei dem ein Kklinisch relevantes BAA
auftritt, sich deutlich nach oben verschoben hat. So hat in einer englischen Untersuchung das
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Alter der Patienten, bei denen ein rupturgefdhrdetes BAA zu beobachten ist, im Zeitraum von
1997 bis 2009 um 5 bis 10 Jahre zugenommen [13]. Eine Auswertung von Daten zum
rupturierten BAA ergab fir die Jahre 2005 bis 2010 in England ein mittleres Alter von 78,2
(SD 8,0) Jahren und in den USA von 76,6 (SD 9,6) Jahren [52]. Seit 1997 hat das Alter der
Patienten, bei denen ein rupturgefahrdetes BAA zu beobachten ist, laut Anjun und Powell
2012 um 5 bis 10 Jahre zugenommen [13]. In Deutschland stieg der Anteil der Uber 80-
Jahrigen am Gesamtkollektiv der wegen eines intakten BAA operierten Patienten von 1999
bis 2010 von 8,2 % auf 19,1 % an [20]. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob heute
maoglicherweise groRere Effekte bei dlteren Mannern erzielt wirden und ob die Altersunter-
grenze 65 Jahre noch das bestgeeignete Alter flir ein Populationsscreening ist.

Risiken eines BAA-Screenings

Screeningprogramme gehen neben ihrem mdglichen Nutzen immer auch mit einem Schaden
einher [53]. Im Rahmen eines BAA-Screenings sollen durch die friihzeitige Erkennung und
Behandlung der entdeckten BAAs — insbesondere durch die endovaskuldre Intervention, aber
auch durch offene elektive Operation — Rupturen und die damit verbundenen Todesfélle
verhindert werden. Auch wenn durch elektive Eingriffe Rupturen verhindert werden kdnnen,
gehen sie doch auch mit einem deutlichen Risiko fir postoperative Komplikationen einher,
wie beispielsweise Nachblutungen, Pneumonie, periphere Ischamie, Herzinfarkt, Schlaganfall
etc. [54]. Endovaskulére Techniken, die heute bevorzugt angewendet werden, sind zwar mit
einer niedrigeren perioperativen Sterblichkeit verbunden als offen chirurgische Verfahren
[21], die endovaskuldre Versorgung verlangt jedoch stdndige postoperative Kontrollen und
maoglicherweise Folgeinterventionen [55].

Die mit den elektiven Eingriffen einhergehenden Komplikationen konnten im vorliegenden
Bericht nicht beurteilt werden, da in den 4 eingeschlossenen RCTs hierzu keine separaten
Daten berichtet wurden.

Es ist vorstellbar, dass die in den Studien gefundene Zunahme elektiver Eingriffe und die
damit verbundenen Komplikationen zu perioperativen Todesféllen in der Screeninggruppe
fihren. Aus einer so méglicherweise kurzfristig erhohten Mortalitét in der Screeninggruppe
kdnnte sich ein Widerspruch zu der langfristig reduzierten Mortalitat ergeben. Einerseits
wiirde ein relevantes Uberkreuzen der Uberlebenskurven statistische Analyseprobleme
bedingen (Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme). Andererseits wiirde auch die
Ergebnisinterpretation erschwert werden, weil im Extremfall die mittlere Uberlebenszeit in
der Screeninggruppe trotz des langfristigen Uberlebensvorteils verkiirzt ware. Sich
iiberkreuzende Uberlebenskurven wurden jedoch in den Studien, die solche Kurven berichten,
nicht beobachtet. Gleichzeitig lagen die HR- und Peto OR-Effektschatzer fiir den Endpunkt
BAA-spezifische Mortalitdt und zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre (soweit berichtet)
dicht beieinander, was bei der beobachteten geringen Prévalenz fir &hnliche
Beobachtungszeiten in beiden Gruppen spricht. Ferner muss bedacht werden, dass
perioperative Todesfalle in der Screeninggruppe nicht zeitlich direkt als Folge des Screenings
auftreten, sondern dass sowohl die Vorbereitung der Operation als auch das Auftreten von
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Todesféllen nach einer Operation eine Zeitverzégerung bedingt. Daher kann insgesamt davon
ausgegangen werden, dass die moglicherweise erhohte friihe Mortalitat aufgrund elektiver
Eingriffe das Fazit bezuglich der Gesamtmortalitat nicht infrage stellt.

Daruber hinaus ist davon auszugehen, dass im Rahmen eines BAA-Screenings auch
Uberdiagnosen und Ubertherapien stattfinden. Uberdiagnostiziert sind laut Definition des
vorliegenden Berichts Personen, bei denen ein BAA diagnostiziert wurde, welches allerdings
nicht zu Lebzeiten der Person klinisch auffallig geworden wiare. Ubertherapie bedeutet, dass
Patienten mit einer BAA-Diagnose elektiv operiert werden und somit den beschriebenen
Belastungen durch einen elektiven Eingriff ausgesetzt werden, obwohl das BAA im Verlauf
der restlichen Lebenszeit der Person keine Beschwerden verursacht hatte. Uberdiagnosen und
Ubertherapie lassen sich weder vermeiden noch direkt feststellen. Allerdings wire es
moglich, die Haufigkeit von Uberdiagnosen zu schatzen [56], welches jedoch mit
methodischen Schwierigkeiten verbunden ist. Derzeit gibt es keinen Konsens darlber, wie
man Uberdiagnose-Raten am besten abschatzt [56,57]. Auch in einer aktuellen Arbeit von
Johansson et al. 2015 [58] wurde darauf hingewiesen, dass fiir das BAA-Screening keine
exakten Daten fir Uberdiagnosen berechnet werden konnten.

Ebenfalls standen im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten
zu der Frage zur Verflgung, inwiefern die Kenntnis uber einen als auffallig klassifizierten,
jedoch nicht operationswiirdigen Befund die Lebensqualitdt der Screeningteilnehmer be-
einflusst. Diese Personen, bei denen die Aneurysmagréfle noch keine Operationsindikation
darstellt, stellen eine weitaus gréRere Gruppe dar als die Screeningteilnehmer, bei denen eine
unmittelbare Operationsindikation besteht. Es scheint jedoch plausibel anzunehmen, dass
diese Personen durch die BAA-Diagnose und sich daran anschlieBende Kontrollun-
tersuchungen eine Belastung erfahren — obwohl das BAA sich vielleicht nie zu einem
operationswirdigen Befund entwickeln wird.

Uberlegungen zur Gestaltung von Screeningprogrammen auf Basis von Leitlinien

In einem systematischen Review von Ferket et al. 2012 [59] wurde bis 2010 nach Leitlinien
recherchiert. Es konnten zur Thematik 7 Leitlinien eingeschlossen werden. Alle von Ferket et
al. 2012 analysierten Leitlinien, ebenso wie die aktuelle Empfehlung der U.S. Preventive
Service Task Force (USPSTF) und der European Society for Vascular Surgery (ESVS),
empfehlen fir Manner eine elektive Operation beziehungsweise eine Uberweisung zum
Gefalichirurgen bei einem BAA-Durchmesser von >5,5 cm. Die Deutschen Gesellschaft fur
GeféaRchirurgie und Gefallmedizin (DGG) empfiehlt, dass ein elektiver Eingriff bei Mé&nnern
ab einem BAA Durchmesser von 5 bis 5,5 cm erwogen werden sollte [8]. Dieser Grenzwert
wurde in 2 randomisierten Studien [60,61] bestétigt, die Ubereinstimmend bei Aneurysmen
von < 55 cm keinen Vorteil eines operativen Vorgehens im Vergleich zu einem
konservativen VVorgehen gefunden hatten.

Hinsichtlich der Intervalle und Grenzwerte beim Management kleiner BAAs unterscheiden
sich die Empfehlungen der Leitlinie. Auch in den RCTs bestanden Unterschiede hinsichtlich
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der empfohlenen Intervalle und Grenzwerte bei der Uberwachung kleiner BAAs. Die
diesbeztigliche Heterogenitat der Leitlinien spiegelt damit auch den Umstand wider, dass sich
aus den RCTs nicht direkt eine optimale Strategie ableiten l&sst.

Im Falle der Einfihrung eines flachendeckenden BAA-Screenings in Deutschland sollten
gleichzeitig geeignete begleitende Qualitatssicherungsmalinahmen (z. B. Erfassung des BAA-
Durchmessers zum Zeitpunkt der Operation und Erfassung von perioperativer Morbiditat und
Letalitat) implementiert werden, um eindeutige Falldefinitionen, die Festlegung auf klare
Qualitatsstandards sowie die moéglichst lickenlose Nachverfolgung im Screening auffélliger
und  diagnostizierter ~ Personen  zu  gewahrleisten.  Darliber  hinaus  waéren
Informationsmaterialien fir die Screeningzielgruppe wiinschenswert, in denen die Vor- und
Nachteile eines BAA-Screenings ausgewogen adressiert werden, um so eine informierte
Entscheidungsfindung zu ermdglichen.
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6 Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fir Gesamtmortalitat, BAA-bedingte
Mortalitat, Ruptur-Haufigkeit und Anzahl Notfalloperationen ein Beleg fur einen Nutzen
eines Ultraschall-Screenings auf BAA fir Manner. Fir die mit den elektiven Eingriffen
assoziierte Morbiditat wird ein Hinweis auf einen Schaden des Ultraschall-Screenings fir
Ménner abgeleitet.

Es ergibt sich fur Gesamtmortalitat, Ruptur-Haufigkeit, Anzahl Notfalloperationen und
Anzahl elektiver Eingriffe kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Ultraschall-Screenings
auf BAA fur Frauen. Fir BAA-bedingte Mortalitat lagen keine Daten fur Frauen vor.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie psychosozialen Aspekte
konnte weder fur Méanner noch fur Frauen eine Aussage Uber Nutzen oder Schaden eines
Ultraschall-Screenings auf BAA abgeleitet werden, da die Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét nicht verwendbar waren und es fiir psychosoziale Aspekte keine Daten gab.
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Anhang

A-1  Projektverlauf

A-1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat mit Schreiben vom 18.11.2013 das IQWiG mit der Bewertung des Ultraschall-
Screenings auf Bauchaortenaneurysmen beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Zielgréf3en und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Auf eine diesbezligliche Anfrage verzichtete die Patientenvertretung auf ihre
Einbindung.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 19.12.2013 wurde am 06.01.2014 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.02.2014 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
30.04.2014) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 28.11.2014, wurde am
05.12.2014 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
09.01.2015 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der
Anhoérung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel A-4.2 ,Wirdigung der
Anhdrung zum Vorbericht* des vorliegenden Abschlussberichts gewdirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an diese Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation und Waurdigung der Anhérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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A-1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Kapitel Hintergrund im Abschnitt ,,Epidemiologie und Risikofaktoren* wurde ergéanzt,
dass auf Basis aktuellerer Untersuchungen die Pravalenz eines BAA in den letzten Jahren
gesunken ist.

Das Kapitel Hintergrund im Abschnitt ,Rationale eines Screenings auf Bauchaorten-
aneurysmen® wurde um folgende Aspekte ergénzt:

= Die Angaben zur Mortalitat wurden differenziert nach Patienten mit einem rupturierten
BAA, die das Krankenhaus nicht rechtzeitig erreichen, und nach Patienten mit einem
rupturierten BAA, die das Krankenhaus rechtzeitig erreichen und bei denen noch eine
Operation maglich ist.

= Eswurden aktuelle Zahlen fur Deutschland zur Krankenhausletalitat nach offener
Operationsmethode und nach endovaskulérer Therapie sowohl fir die elektive als auch fur
die notfallméaRige Behandlung als Ergédnzung zu den internationalen Zahlen hinzugefgt.

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vorbericht werden die methodischen Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
beschrieben. Dies erfolgt in Abschnitt A-2.2.

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht folgende Anderungen:
= Im Kapitel Hintergrund wurde der Abschnitt zur ,,Definition des Krankheitsbilds* gekdirzt

und der Absatz zu ,,bildgebenden diagnostischen Verfahren“ geldscht.

= Im Kapitel Hintergrund wurden im Abschnitt zu ,,Epidemiologie und Risikofaktoren*
einzelne Informationen zur Situation in Deutschland entfernt. Stattdessen wurden die
Angaben zur aktuellen BAA-Pravalenz (erneut) erweitert.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Im Vergleich zum Vorbericht ergab sich folgende Anderung im Abschlussbericht:

= Im Kapitel Einordnung des Arbeitsergebnisses im Absatz ,,Risiken eines BAA-Screenings*
wurde die Thematik der Uberdiagnosen und Ubertherapien aufgegriffen und diskutiert.

= Im Kapitel A-2.2 im Absatz ,,Spezifizierungen und Anderungen der Methodik“ wurde die
Formulierung zur Beschreibung der Ableitung der Beleglage angepasst.

Im Vergleich zum Vorbericht ergaben sich im Abschlussbericht dariiber hinaus redaktionelle
Anderungen.
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Abschlussbericht Version 1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0
Im Vergleich zur Version 1.0 ergab sich folgende Anderung:

= In Version 1.0 enthielt die Datumsangabe zur Fertigstellung des Abschlussberichts nicht
die korrekte Jahreszahl (02.04.2014). Dies wurde in Version 1.1 angepasst (02.04.2015).

= In diesem Zuge wurden dartiber hinaus in Version 1.1 redaktionelle Korrekturen
vorgenommen.
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A-2 Details der Methoden

A-2.1 Methodik gemaf Berichtsplan

A-2.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A-2.1.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Personen, bei denen bisher kein BAA dia-
gnostiziert worden ist.

A-2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention bildet das Ultraschall-Screening auf BAA. Als Vergleichsintervention
gilt keine oder eine andere Screeningstrategie (z. B. andere diagnostische Verfahren).
A-2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtiiberleben,
= krankheitsspezifisches Uberleben,
= Morbiditét (z. B. Ruptur-Haufigkeit),

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliel3lich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte.
Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

A-2.1.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A-2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A-2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

A-2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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A-2.1.1.6 Tabellarische Ubersicht iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Beschreibung der Population: Eingeschlossen werden Personen, bei denen
bisher kein BAA diagnostiziert worden ist (siehe auch Abschnitt A-2.1.1.1)

E2 Beschreibung der Prifintervention: Ultraschall-Screening (siehe auch
Abschnitt A-2.1.1.2)

E3 Beschreibung der Vergleichsintervention: kein Screening oder andere
Screeningstrategie (siehe auch Abschnitt A-2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A-2.1.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)

E6 Vollpublikation verfligbar®

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-Statements [62] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

BAA: Bauchaortenaneurysma; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

A-2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien entspre-
chende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen
das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt ist, werden nur dann eingeschlossen,
wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfallen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

A-2.1.1.8 Erfassung und Darstellung der diagnostischen Gute

Die diagnostische Giite der Testverfahren wird, soweit sie im Rahmen der in Abschnitt
A-2.1.1.4 beschriebenen und in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien erfasst wurde,
im Bericht erginzend deskriptiv dargestellt. Es werden keine statistischen Analysen
durchgefuhrt. Auf Basis dieses Endpunkts kann sich kein patientenrelevanter Nutzen ergeben.
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A-2.1.2 Informationsbeschaffung

A-2.1.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wird in folgenden biblio-

grafischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primadrstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials),

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments).

A-2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden weitere Quellen herangezogen, um
veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse werden
anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt
A-2.1.2.3 ,,Selektion relevanter Studien®).

A-2.1.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
bzw. Studien gesichtet.

A-2.1.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A-2.1.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

A-2.1.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.
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A-2.1.2.2.5 Informationen aus Anhérungen

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine AnhoOrung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A-2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden sie in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugangliche Studienregister,
= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

A-2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
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ihrer qualitativen Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere 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
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler 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 wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Bertcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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A-2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn még-
lich werden Uber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A-2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieRenden Patienten basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberticksichtigungsanteile gréRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [63].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [64].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozent-
punkte ist.

A-2.1.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [65]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
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EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet [66].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdat [66]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht be-
deutsam (p>0,2 fiir Heterogenitétstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt A-2.1.4.3) und Kklinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A-2.1.4.4).

A-2.1.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

A-2.1.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt A-2.1.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen besteht
hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung. In die
Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regres-
sionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen.
AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen
unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es ist
vorgesehen, folgende Faktoren beztiglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen, auch um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse besser beurteilen zu kénnen:
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= Geschlecht,
= Alter,

= weitere Risikofaktoren (z. B. positive Familienanamnese flir BAA, Raucherstatus,
kaukasische Herkunft, kardiovaskulére Erkrankungen),

= Ausgestaltung der Screeningstrategie (z. B. Screeningintervall, Abklarungsdiagnostik),

= Ausgestaltung der Behandlungsstrategie (z. B. Indikation fiir eine operative, konservative
oder keine Behandlung, Verwendung offener operativer oder endovaskularer Therapien).

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

A-2.2  Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan

= In einigen Meta-Analysen zeigte sich eine bedeutsame Heterogenitat zwischen den
Studien und es war kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenitét zu erkléren
war. Die Ergebnisse der Mehrheit der Einzelstudien waren zwar statistisch signifikant und
zeigten die gleiche Effektrichtung, diese waren aber nicht deutlich gleichgerichtet. In
diesen Situationen wurde zur besseren Beurteilung der Grenzfélle eine Priifung einer
hypothetischen homogenen Situation (,,Verschiebungsprufung*) wie folgt durchgefiihrt:
Es wurde zundchst untersucht, ob eine ,,betragsméflige* Verkleinerung von
Effektschétzern zu einer homogenen Situation fuhrte. Im Fall bindrer Endpunkte wurde
der beobachtete Effekt einer Studie verschoben, indem fir die Behandlungsgruppe mit der
geringeren Ereignishéufigkeit zusatzliche Ereignisse angenommen wurden. Dies stellte
eine Verschiebung des jeweiligen Effekts in Richtung eines Nulleffekts dar und war damit
konservativ hinsichtlich des Nachweises eines Effekts. Sofern sich eine derartige
hypothetische Situation so konstruieren lie3, dass die Effektschatzer homogen waren und
sich daraus ein gemeinsamer Schatzer ergab, der statistisch signifikant war, wurde dieser
zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen verwendet. Ergab sich keine Situation, in der
der gepoolte Effekt statistisch signifikant war, wurden die beobachteten Ergebnisse ohne
Durchfiihrung der Verschiebung des Effekts interpretiert.

= Das Peto Odds Ratio bietet in bestimmten Situationen eine gute Approximation des
relativen Risikos. Basierend auf den Untersuchungen von Brockhaus et al. 2014 [67]
wurde das Peto Odds Ratio bei seltenen Ereignissen (< 1 %) als Schatzer fur das relative
Risiko verwendet, wenn das beobachtete Peto Odds Ratio in Abhéngigkeit vom jeweiligen
Gruppengrolienverhaltnis und einer 1,1-fachen tolerierten Abweichung zwischen den in
der Publikation von Brockhaus et al. 2014 in Tabelle 111 angegebenen maximalen
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Effektstarken lag. Waren solche Studien mehrheitlich innerhalb einer Meta-Analyse
vertreten, wurde diese ebenfalls anhand der Peto Odds Ratio Methode durchgefiihrt.

= Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern (siehe Abschnitt A-2.1.2.2.2)
wurde um die Suche in der Datenbank EU Clinical Trials Register erweitert.

= Waurde aus den Ergebnissen weder ein Anhaltspunkt noch ein Hinweis noch ein Beleg
abgeleitet, erfolgte die Aussage, dass sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden fand.

Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan
= Es wurden keine Anderungen durchgefiihrt.
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A-3  Details zu Ergebnissen

A-3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
A-3.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien zum
Studieneinschluss. Fur die Nutzenbewertung konnten 4 RCTs (20 Publikationen) identifiziert
werden.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A-7.1. Die letzte Suche fand am 01.12.2014 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A-6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 01.12.2014
n = 1040

Ausschluss: Duplikate
n =274

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =766

v

(auf Titel- bzw. Abstractebene)

Ausschluss: nicht relevant ‘

n =679
A
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =288
ZilecTeana nte Ausschluss: nicht relés:ant (im Volltext)
: . . ] =
systematische Ubersichten . n

n=4 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 4

Nicht E2 (Prifintervention) n = 1

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht E4 (Endpunkt) n = 2

Nicht E5 (Studientyp) n = 23

Nicht E6 (Volltext) n = 4

A1 (Mehrfachpublikation) n = 30

A4
Relevante Publikationen
n=20
Relevante Studien
n=4

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

A-3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

A-3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche konnten 4 relevante systematische
Ubersichten von Cosford et al. 2007, Fleming et al. 2005, Takagi et al. 2010 und Guirguis-
Blake et al. 2014 [68-71] identifiziert werden. Die Sichtung der systematischen Ubersichten
ergab keine weiteren relevanten Publikationen, die nicht (ber andere Rechercheschritte
identifiziert wurden. Die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A-6.2.
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A-3.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
A-2.1.2.2.2 genannten oOoffentlich zuganglichen Studienregistern wurden die folgenden
relevanten Studien identifiziert:

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

ISRCTN00079388 Chichester ISRCTN [24] nein

ISRCTN37381646 MASS ISRCTN [33] nein

ISRCTN65822028 Viborg ISRCTN [37] nein

ISRCTN16171472 Western Australia | ISRCTN [45] nein

Insgesamt wurden 3 relevante Studien [24,37,45] Uber die Suche in den Studienregistern
identifiziert. Weiterhin wurde ein relevanter Studienregistereintrag [33] identifiziert, der nicht
uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnte. Fir keine der 4 Studien lagen
Informationen aus Ergebnisberichten vor.

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT01205945 The Effect of Abdominal | Clinicaltrials.gov [49] laufend nein

Aortic Aneurysm
Screening on Mortality
in Asian Population

NCT00662480% The Viborg vascular ClinicalTrials.gov [72] | laufend nein
screening trial (VIVA)

a: Zu diesem Studienregistereintrag wurde in der bibliografischen Recherche ein im Volltext publiziertes
Studienprotokoll identifiziert. Details hierzu in Abschnitt A-2.1.4 .

Fur 2 Studien konnte die Relevanz nicht abschlieBend geklart werden (siehe Tabelle 6). Fur
beide Studien wurden Autorenanfragen gestellt, die jedoch unbeantwortet blieben (siehe dazu
Abschnitt A-3.1.2.4). Weitere Informationen zu diesen Studien finden sich in Abschnitt
A-3.1.4.

Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A-7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 03.12.2014 statt.
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A-3.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 134 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weiter-
geleitet.

Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Literaturrecherche und im Rahmen des
Titel- und Abstractscreenings auf auszuschlieBende Dokumente (berprift. Nach (ber-
einstimmender Einschatzung beider Reviewer verblieben damit 9 im Volltext zu sichtende
Dokumente.

9 Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschatzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Abschnitt A-6.4.

Kein Dokument erfillte nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir
diesen Bericht definierten Kriterien fiir den Studieneinschluss.
A-3.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fiir 6 Studien und 1 systematische Ubersicht Autoren-
anfragen versendet. Eine Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 7. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 7: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie / sys- | Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
tematische eingegangen

Ubersicht ja/nein

Chichester = Erklarung fir diskrepante Angaben | nein entfallt

zur Anzahl der randomisierten und
gescreenten Personen zwischen den
Publikationen

= Randomisierungsprozess

= Frage nach der Lange der
Beobachtungszeit

MASS = Erklarung fir diskrepante Angaben | ja = Beantwortung der Frage zu den

zur Anzahl der randomisierten und diskrepanten Angaben
gescreenten Personen zwischen den = Erklarung, dass die Stichprobe der
Publikationen Patienten mit Lebensqualitatsdaten

= Daten fir die Kontrollgruppe zum repréasentativ sei, jedoch keine
Endpunkt Lebensqualitét und der Ubersendung von Daten zum
Reprasentativitét der Daten Nachweis dieser Einschatzung

= Erlduterung zum = Erlduterung, dass die 4-Jahres-
Auswertungszeitpunkt 4 Jahre, ob Ergebnisse im Mittel nach 4,1
es sich hierbei um einen Mittelwert Jahren erhoben wurden

oder um einen Median handelt

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

02.04.2015

Studie / sys- | Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
tematische eingegangen
Ubersicht ja/ nein
Viborg = Erklarung fir diskrepante Angaben | ja Beantwortung der Frage
zur Anzahl der randomisierten und
gescreenten Personen zwischen den
Publikationen
Western = Anzahl der Verstorbenen vor ja Publikation zum langsten Follow-up
Australia Beginn der Screeningintervention, ist in Vorbereitung, in welcher auch
da diese in beiden Gruppen die Daten korrigiert werden sollen.
identisch war
= Erklarung fir diskrepante Angaben
zur Anzahl der randomisierten und
eingeladenen Personen zwischen
den Publikationen
= Daten zum Endpunkt
Lebensqualitat, der im
Studienregister als sekundérer
Endpunkt benannt wurde
= Daten zum 11-j&hrigen Follow-up
= Anstehende Publikation zum
langsten Follow-up
VIVA = Verfligharkeit der Daten nach 3 nein entfallt
Jahren Studienlaufzeit
= anstehende Publikation
The Effect = Studiendesign der laufenden Studie | nein entfallt
of Abdo- | = Verfiigbarkeit der ersten Daten
minal Aortic | o 7gjtnunkt der Publikation von
Aneurysm Studienergebnissen
Screening on
Mortality in
Asian
Population
AHRQ = Interpretation der metaanalytischen | ja = Bestétigung, dass die Ergebnisse

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat
fur die Auswertungszeitpunkte 10
Jahre und 13 bis 15 Jahre als nicht
statistisch signifikant.

des AHRQ-Berichts und die
Ergebnisse des vorliegenden
Berichts nach Rundung identisch
seien

= Erklarung, dass die Verwendung
von Punktschatzern und deren
Konfidenzintervallen in der
Interpretation der metaanalytischen
Ergebnisse bevorzugt wird, da
diese im Gegensatz zum p-Wert
sowohl die GroRe als auch die
Prazision des Effekts widerspiegeln

= Hinweis auf Sensitivitatsanalysen,
die keinen statistisch signifikanten
Effekt hatten
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A-3.1.2.5 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhorung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusétzlichen relevanten Studien genannt.

A-3.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.

e \ SN /S \ / A\

| Relevante \ |  Relevante | / Weitere \ \
/ . || Studien aus den | “ s‘ Weitere ‘\
| Studien aus der | | [relevante Studien| | .
| | ‘ Studienregistern | | | |relevante Studien |
‘ bibliografischen ‘ ‘ n=a ‘ | aus | aus G-BA- ‘
Recherche (BR) | systematischen
‘ I J | T . | | Unterlagen |
* n=4(20 . . | | Ubersichten | | _ |
| | (davon nicht | \ B [ n=0 |
\ Publlkatlonen)/ | inBRnN= 0) / \ n=0 /o /J
\ \\ - \ // \ /
\ / \ / \\ / \\ /
\ ~ -

Jgsultierender Studienpool fur
i die Nutzenbewertung )

\\n =4(20 Publlkatlonen)/

Abbildung 2: Ubersicht (iber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien (20 Publika-
tionen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 8).

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation® Studienregistereintrage
(in &ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)

Chichester [25-30] [24]

MASS [31,32,34-36] [33]

Viborg [38-43] [37]

Western Australia [44,46,47] [45]

a: Es werden ebenfalls die zur Studie relevanten Errata genannt.
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A-3.1.4 Laufende Studien

Die Studie ,,The Effect of Abdominal Aortic Aneurysm Screening on Mortality in Asian
Population [49] begann im August 2010 und schloss in Korea lebende Manner und Frauen im
Alter von 60 bis 85 Jahren ein. Frauen sollten zusatzlich kardiovaskulére Risikofaktoren
aufweisen. Daruber hinaus werden Manner und Frauen ab 50 Jahren in die Studie
eingeschlossen, falls sie eine familiare Disposition aufwiesen. Es wurde nicht beschrieben,
welche Endpunkte im Rahmen der Studie untersucht werden sollten. Laut Registereintrag
endet die Studie im August 2017. Die Autoren der noch laufenden Studie wurden
angeschrieben und nach einem mdglichen Publikationsdatum der Studie gefragt. Daruber
hinaus wurde gefragt, welches Studiendesign die noch laufende Studie hat. Die
Autorenanfrage wurde nicht beantwortet.

Im Protokoll der noch laufenden randomisierten Studie VIVA [73] wird erldutert, dass
Manner im Alter von 65 bis 74 Jahren in die Untersuchung eingeschlossen werden. Als
primérer Endpunkt soll Gesamtmortalitat untersucht werden; sekundéare Endpunkte sind unter
anderem Herz-Kreislauf-Sterblichkeit und BAA-bedingte Mortalitat. Die Nachbeobachtungs-
zeit ist auf 3, 5 und 10 Jahren ausgelegt. Die Autoren wurden angeschrieben und nach einem
mdoglichen Publikationsdatum der Studie gefragt. Die Autorenanfrage wurde nicht
beantwortet.

A-3.1.5 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden Tabellen werden zun&chst die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
AnschlieRend folgen eine Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen sowie
eine Kurzbeschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschluss-
Kriterien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
Studie Studien- Anzahl Land / Rekrutie- Vergleich / Auswertungs- Primérer
design  ran- rungszeitraum  zeitpunkte Endpunkt;
domisierter sekundére
Personen N Endpunkte
Chichester RCT 15775 GroRbritannien/  einmalige versus keine primar:
(6433 ab 1988° bis 1991 Ultraschalluntersuchung / BAA-bedingte
Ménner® = 3,9 Jahre (MW) Mortalitat
und 9342 = 1 bis 10 Jahre (k. A.) sekundar:
Frauen) = 15 Jahre (Median) Gesamtmortalitét,
Ruptur-Haufigkeit
(total, nicht todlich),
Operationen (elektiv,
Notfall)
MASS RCT 67 800° GroRbritannien/  einmalige versus keine primar:
Januar 1997 bis  Ultraschalluntersuchung / BAA-bedingte
Mai 1999 = 4,1 Jahre® Mortalitat
(MW, Spanne 2,9 bis 5,2) sekundar:
= 7,1 Jahre Gesamtmortalitat,
(MW, Spanne 5,9 bis 8,2) Ruptur-Haufigkeit,
= 10,1 Jahre Operationen (elektiv,
(MW, Spanne 8,9 bis 11,2) Notfall),
= 13,1 Jahre Lebensqualitat
(MW, Spanne 11,9 bis13,1)
Viborg RCT 12 658° Dénemark / einmalige versus keine Gesamtmortalitat,
1994 bis 1998 Ultraschalluntersuchung / BAA-bedingte
= 52 Monate (MW, Spanne Mortalitat,
< 0 bis 69 Monate) Ruptur-Haufigkeit,
» 5,1 Jahre (MW) (N)pefraltllonen (elektiv,
" 5.9 Jahre (MW, nge?s)ciualitét
25 bis 75 % Perzentile
4,1 bis 7,6 Jahre)
= 9,6 Jahre (Median,
25 bis 75 % Perzentile 6,6 bis
10,6 Jahre)
» 13,0 Jahre (MW,
SD 1,3 Jahre)
Western  RCT 41 000 Australien / einmalige versus keine primar:
Australia ab 1996 Ultraschalluntersuchung / BAA-bedingte
= 43 Monate (Median, Spanne  Mortalitat
27 bis 61 Monate) sekundar:

Gesamtmortalitat,
Operationen (elektiv,
Notfall),
Ruptur-Haufigkeit,
Lebensqualitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: Widersprichliche Angaben zur Anzahl randomisierter Mé&nner. In [27,30] wurde folgende Zahl berichtet:
n = 6058 Ménner, in [25] n = 6040 Mé&nner.

b:Widerspriichliche Angaben zum Start der Rekrutierung zwischen den Publikationen. In [27,29] wurde als
Starttermin 1988 angegeben und in [25,28] das Jahr 1989.

¢: Ungeklarter Unterschied in der Anzahl randomisierter Manner zwischen der Publikation [34] und den
weiteren Publikationen [31,32,35,36]. In diesen wird N = 67 770 berichtet. Diese Zahl konnte bei den Daten
zum Auswertungszeitpunkt 4 Jahre und 4,1 Jahre nicht rekonstruiert werden. Fiir beide Zeitpunkte ergab sich
fiir alle Endpunkte die Zahl N = 67 780.

d: Widerspruchliche Angabe. In [34] wurde ein Auswertungszeitpunkt nach 4,0 Jahren angegeben.

e: Widersprichliche Angaben zur Anzahl randomisierter Patienten. In [41-43,74] wurde folgende Zahl
berichtet n = 12 639.

BAA: Bauchaortenaneurysma; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten (bzw.
eingeschlossenen) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie Anzahl Alter Geschlecht Anzahl Pravalenz eines
randomi- [Jahre] [w/m] Teilnehmer BAA® %
sierter MW (SD) % (Teilnahmerate
Personen N in%)

Chichester

Intervention ~ 7887° 71,8 59,36 / 40,64° 5394° (68,4)° 7,7 (Méanner)

1,3 (Frauen)

Vergleich 7888° 72,1 59,08 / 40,92° - -

MASS

Intervention 33 883 27 204%(80,3)* 49

- 69,2 (2,9) 0/100

Vergleich 33887 - -

Viborg

Intervention ~ 6333° 4852°(76,6)* 39

- 67,7 (2,83) 0/100

Vergleich 6306° - -

Western Australia

Intervention 20 500 ] 15197* (74,1)* 7,2

- 72,6 (4,7) 0/100
Vergleich 20500 - -

a: eigene Berechnung

b: Die prasentierten Zahlen in den Publikationen [28] und [27] stimmen nicht tberein.
c: Die présentierten Zahlen in den Publikationen [28] und [30] stimmen nicht uberein.
d: In Publikation [38] wurde folgender Wert berichtet: N = 6339.

e: In Publikation [38] wurde folgender Wert berichtet: N = 6319.

f: 5,9 % im Alter von 80-83 Jahren

BAA: Bauchaortenaneurysma; m: mannlich; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 11: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Chichester = Ménner und Frauen -
= Alter 65-80 Jahre?
= Registrierungen bei Allgemeindrzten in der Region
MASS = Ménner im Alter von 65-74 Jahren wohnhaft im = Frauen
Zustandigkeitsbereich eines Hausarztes in der Region = keine weiteren
Portsmouth, Southampton, Winchester und Oxford Ausschlussgriinde®
Viborg = In 1994: Manner, im Alter zwischen 70 und 73 Jahren = Frauen
= In 1995-1998: Ménner, die 65 Jahre alt wurden
= Wohnhaft in Viborg, Ddnemark
Western = Manner im Alter von 65-79 Jahren® wohnhaft im GroRraum = Frauen
Awustralia Perth, Western Australia = Manner, die in
Pflegeheimen wohnten
a: Diese Altersspanne wird in den Publikationen [25,28,29] angegeben. In der Publikation [30] wird
beschrieben, dass Mé&nner und Frauen > 65 Jahre eingeschlossen werden, und in Publikation [27] wird
angegeben, dass die eingeschlossenen Personen im Alter von 64 bis 81 Jahren sind.
b: Die Praxisérzte schlossen Manner mit einer unheilbaren Krankheit, M&nner mit anderen schwerwiegenden
Erkrankungen und Manner, die bereits eine BAA-Operation hatten, aus.
¢: 725 Manner (5,9 %) waren im Alter von 80 bis 83 Jahren.

A-3.1.6 Screeningstrategie

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die in den Studien angewendeten Screening-

strategien.
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Tabelle 12: Screeningstrategie

Studie

Berichtete Screeningstrategie

Chichester

Einladungsverfahren:

Die Einladung der Ménner aus der Screeninggruppe erfolgte schriftlich durch den Hausarzt. Es
wurde eine schriftliche Erinnerung geschickt, falls beim ersten Mal nicht reagiert wurde.

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

In der Screeningambulanz wurde der Aortendurchmesser mithilfe eines Ultraschallgerats in 2
Ebenen (quer und 1&ngs) gemessen und der maximale Aortendurchmesser aufgezeichnet. Die
Untersuchung wurde von einem ,,Consultant radiologist* durchgefiihrt.

Untersuchungsstrategie:

Diagnose eines Bauchaortenaneurysmas (BAA): Durchmesser > 3 ¢cm bei Untersuchung

Bei Durchmesser 3,0 bis 4,4 cm: jahrliche wiederholte Ultraschalluntersuchung

Bei Durchmesser 4,5 bis 5,9 cm: wiederholte Ultraschalluntersuchung im 3-Monats-Intervall

Bei Durchmesser > 6 cm oder einem Wachstum von > 1 cm innerhalb eines Jahres oder
Entwicklung von BAA-bedingten Symptomen: Uberweisung zum ,,vascular consultant*
hinsichtlich Angemessenheit einer elektiven Operation

MASS

Einladungsverfahren:

Die Einladung der Ménner aus der Screeninggruppe erfolgte schriftlich durch den Hausarzt. Die
Einladung enthielt eine Informationsbroschiire und einen Fragebogen. Es wurde eine
schriftliche Erinnerung an alle Ménner geschickt, welche zunéchst an der Untersuchung nicht
teilnahmen.

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

Der maximale diagonale Durchmesser der Aorta in der Querebene und der maximale
anteriorposteriore Durchmesser in der Langsebene wurden mit einem Bauchzirkel gemessen.
Der grofite Durchmesser dieser beiden Messungen wurde als maximaler Aortendurchmesser fur
jeden Menschen erfasst.

Die Untersuchung wurde von einem Team bestehend aus einem ,,ultrasonographer*, einer
Krankenschwester und einem Begleiter durchgefiihrt.

Untersuchungsstrategie:

Diagnose eines BAA: Durchmesser > 3 cm bei Untersuchung

Bei Durchmesser 3,0 bis 4,4 cm: jahrliche wiederholte Ultraschalluntersuchung

Bei Durchmesser 4,5 bis 5,4 cm: wiederholte Ultraschalluntersuchung im 3-Monats-Intervall
Bei Durchmesser > 5,5 cm, Wachstum von > 1 cm innerhalb eines Jahres oder Entwicklung von
BAA-spezifischen Symptomen: Uberweisung zum ,,vascular consultant* hinsichtlich
Angemessenheit der Operation

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Screeningstrategie (Fortsetzung)

Studie Berichtete Screeningstrategie

Viborg Einladungsverfahren:

Die Rekrutierung erfolgte durch eine schriftliche Einladung der Screeninggruppe, in der die
Inhalte der Studie beschrieben wurde.

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

Die infrarenale Aorta wurde zuerst in ihrer vollstandigen Lange anteroposterior visualisiert. lhre
maximalen anteroposterioren (AP) und transversalen (T = quer) Durchmesser wurden
gemessen. In Abwesenheit eines BAA oder einer fokalen Dilatation wurden die Messungen
knapp oberhalb der Bifurkation durchgefiihrt. Dann wurde die Aorta proximal bis zur linken
Nierenvene untersucht, wo AP und T gemessen wurden. Wenn die Vene nicht sichtbar war,
wurden die Messungen so proximal wie mdglich durchgeftihrt.

Die Untersuchung wurde von einem Arzt und einer Krankenschwester, welche ein spezielles
Ultraschalltraining hatte, durchgefuhrt.

Untersuchungsstrategie:

Diagnose eines BAA: Durchmesser > 3 cm bei einmaliger Untersuchung

Bei Durchmesser 2,5 bis 2,9 cm: Ultraschalluntersuchung nach 5 Jahren

Bei Durchmesser 3 bis 4,9 cm: jahrliche wiederholte Ultraschalluntersuchung
Bei Durchmesser > 5 cm: Uberweisung zum GefaRchirurgen

Western Einladungsverfahren:

Australia Die Rekrutierung erfolgte durch eine schriftliche Einladung der Screeninggruppe, in der die
Inhalte der Studie beschrieben und ein Untersuchungsdatum genannt wurde. Es wurde eine
schriftliche Erinnerung an alle Ménner geschickt, welche zunéchst an der Untersuchung nicht
teilnahmen.

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

In den 5 Screeningambulanzen wurde der gréBRte Quer- und anteroposteriore Durchmesser
gemessen.

Untersuchungsstrategie®:
Diagnose eines BAA: Durchmesser > 3 cm bei Untersuchung
Bei Durchmesser < 2 cm (normale Aorta): keine weiteren Untersuchungen

Bei Durchmesser 2,0 bis 2,9 cm (mdgliches BAA): wiederholte Ultraschalluntersuchung nach 2
Jahren

Bei Durchmesser 3,0 bis 3,9 cm (kleines BAA): wiederholte Untersuchung nach 1 Jahr

Bei Durchmesser 4,0 bis 4,9 cm (signifikantes BAA): wiederholte Untersuchung, um die
Diagnose zu bestatigen, und im Anschluss wiederholte Untersuchung nach 6 Monaten oder
Uberweisung zum GefaRchirurgen

Bei Durchmesser > 5 cm (signifikantes BAA) gefalchirurgische Behandlung empfehlen

a: Die Screeningstrategie stammt aus [44] und wurde hier als Empfehlung beschrieben. Es wurde beschrieben,
dass jeder Studienteilnehmer einen Brief mit dem Resultat der Ultraschalluntersuchung fiir den Hausarzt
bekam. Dieser Brief enthielt die in dieser Tabelle beschriebene Screeningempfehlung. In der
Hauptpublikation sowie im Erratum [46,47] werden keine genaueren Angaben zur Screeningstrategie
beschrieben. Ganz im Gegenteil: Es wurde gesagt, dass die weitere Behandlung dem behandelnden Arzt
tberlassen blieb. Es wurden keine Versuche unternommen, das klinische Management zu beeinflussen.

BAA: Bauchaortenaneurysma

A-3.1.7 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle
dargestellt.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung®
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Chichester ja ja nein nein ja ja° niedrig
MASS ja unklar® nein nein ja ja’ niedrig
Viborg ja unklar® nein nein ja jat niedrig
Western
Australia ja unklar® nein nein nein’ nein® hoch

a: Eine Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Person erfolgte in keiner Studie. Gleichwohl kénnen
die Ergebnisse aufgrund der fehlenden Verblindung der Patienten und Behandelnden verzerrt sein — unabhangig
davon, ob es mdglich war, die Patienten und Behandelnden zu verblinden. Ob dies der Fall ist, hangt vom
untersuchten Endpunkt ab und wird daher auf Endpunktebene bewertet. Dies wird in den entsprechenden
Abschnitten dargestellt.

b: Unterschied in der Anzahl randomisierter Manner zwischen der Publikation [28] und den nachfolgenden
Publikationen [25,27,30]. Dariiber hinaus Unterschied in der Anzahl gescreenter Mé&nner zwischen der
Publikation [28] und den nachfolgenden Publikationen [25,27,30]. Es wurde von keiner relevanten Erhéhung
des Verzerrungspotenzials ausgegangen.

c¢: Aufgrund des Randomisierungsprozesses wurde von keiner relevanten Erhdhung des Verzerrungspotenzials
ausgegangen.

d: Unterschied in der Anzahl randomisierter Patienten zwischen der ersten Publikation [31] und den
nachfolgenden [32,35,36]. Dariiber hinaus Unterschied in der Anzahl gescreenter Manner zwischen der ersten
Publikation [31] und den nachfolgenden [32,35,36]. Es wurde von keiner relevanten Erhéhung des
Verzerrungspotenzials ausgegangen.

e: Trotz mehrerer genannter Endpunkte wurde kein Endpunkt aufgrund fehlender Fallzahlplanung als priméar
bezeichnet. Dadurch ist ein Einfluss auf die Ergebnisinterpretation moglich. Unterschied in der Anzahl
randomisierter Patienten zwischen der ersten Publikation [38] und den nachfolgenden [40-43]. Dariiber hinaus
bestand ein Unterschied in der Anzahl gescreenter Manner zwischen der ersten Publikation [38] und den
nachfolgenden [40-43]. In der Publikation [38] werden ausschliel3lich krankenhausbasierte Daten verwendet. Es
wurde von keiner relevanten Erhéhung des Verzerrungspotenzials ausgegangen.

f: Lebensqualitit wurde als Endpunkt angegeben, jedoch fehlen jegliche Auswertungen.

g: Es besteht ein ungeklarter Unterschied in der Anzahl randomisierter und zum Screening eingeladener
Patienten zwischen [47] und [44], der in dieser Studie > 5 % ist.

A-3.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
A-3.2.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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Tabelle 14: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalitat

Studie 5 > .
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Chichester niedrig ja ja ja ja niedrig
MASS niedrig ja ja ja ja niedrig
Viborg niedrig ja ja ja ja niedrig
Western Australia hoch ja ja ja ja hoch®

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schléagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
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A-3.2.1.3 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 15: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

02.04.2015

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs-
zeitpunkt /
Kennzahl / N Patienten N Patienten Zusammen- -
Geschlecht mit mit hangsmaR [95 %- Wert
Ereignissen Ereignissen Kl]
n (%)? n (%)?
Chichester
3,9 Jahre, MW - 3205 532 (16,6) 3228 508 (15,7) k. A. k. A.
Manner
3,9 Jahre, MW — 4682 503 (10,7) 4660 476 (10,2) k. A. k. A.
Frauen
15 Jahre, MW — 2995 2036 (68,0) 3045 2067(67,9) HR 1,01 [0,95;1,07] k. A.
Manner
MASS
4,1 Jahre, MW - 33839 3750 (11,1) 33961 3855 (11,4) HR 0,97 [0,93; 1,02] k. A.
Manner
7,1 Jahre, MW - 33883 6882 (20,3) 33887 7119 (21,0) HR 0,96 [0,93; 1,00] k. A.
Manner
10,1 Jahre, MW 33883 10274 (30,3) 33887 10481 HR 0,97 [0,95; 1,00] k. A.
— Méanner (30,9)
13,1 Jahre, MW 33883 13858 33887 14134 HR 0,97 [0,95; 0,99] k. A.
— Ménner (40,9) 41,7)
Viborg
52 Monate, MW 6333 939 (14,8) 6306 1019 (16,2) HR 0,92 [0,84; 1,00] 0,053
— Manner
5,9 Jahre, MW - 6333 1376 (21,7) 6306 1452 (23,0) k. A. k. A.
Manner
9,6 Jahre, 6333 2184 (34,5) 6306 2234 (35,4) HR 0,97 [0,91; 1,03] k. A.
Median —
Manner
13,0 Jahre, 6333 2931 (46,3) 6306 2964 (47,0) HR 0,98 [0,93; 1,03] k. A.
Median —
Manner
Western Australia
42 Monate 20500 3380 (16,5) 20500 3719 (18,1) k. A. k. A.
Median —
Manner

Patienten

a: Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
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Meta-Analysen zur Gesamtmortalitat
Im Folgenden werden die Ergebnisse fir Manner, anschlieBend die fur Frauen présentiert.

Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt Gesamtmortalitat nach 4 bis 5 Jahren fur
Manner, getrennt nach qualitativer Ergebnissicherheit.

Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitét, 4-5 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening  kein Screening
Studie n/N /N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI|

Ergebnissicherheit: hoch

Chichester 532/3205 508/3228 = 20.0 107 [0.93 1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 |- 50.3 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —&— 29.7 0.90 [0.82,0.99]

Heterogenitét: Q=4.04, df=2, p=0.132, >=50.6%

Ergebnissicherheit: hoch + mafiig

Chichester 532/3205 508/3228 —— 153 107 [0.93 122
MASS 3750/33839 3855/33961 - 321 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —a— 214 0.90 [0.82,0.99]
Western Australia 3380/20500 3719/20500 B 313 0.89 [0.85,0.94]
95% Préadiktionsintervall I [0.71, 1.25]

Heterogenitat: Q=10.34, df=3, p=0.016, 1>=71.0%

0.50 0.71 1.00 141 2.00
Screening besser kein Screening besser

Abbildung 3: Gesamtmortalitat, Manner, 4 bis 5 Jahre

Die metaanalytische Zusammenfassung aller Studien zeigt bedeutsame Heterogenitat. Diese
bleibt auch bei Beschrankung auf Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit erhalten,
sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll ist.

In der Gesamtbetrachtung aller 4 Studien zeigt sich, dass die Effekte nicht deutlich gleich-
gerichtet sind. Dabei zeigen die Effektschatzer von 3 Studien in dieselbe Richtung. Das
Gesamtgewicht dieser 3 Studien ist > 80 % und 2 Studien haben einen statistisch signifikanten
Effekt. Ferner Uberdeckt das Préadiktionsintervall den Nulleffekt, sodass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass einzelne Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten der
Intervention haben kénnen. Bei Beschrankung auf die Einzelergebnisse aus den 3 Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigen sich keine gleichgerichteten Effekte.

Sensitivitatsanalyse fur die Western-Australia-Studie (Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre)

In der Western-Australia-Studie wurden neben den unadjustierten auch altersadjustierte
Ergebnisse zur Gesamtmortalitat berichtet und im vorliegenden Bericht zusétzlich dargestelt.

In Abbildung 4, Abbildung5 und Abbildung 6 wurden die altersstandardisierten Raten
berucksichtigt. Es wurden die Raten verwendet, die in der Studie fur den Zeitraum nach
Beginn des Screenings dargestellt wurden. Personen, die nach Randomisierung und vor
Beginn des Screenings verstorben sind, wurden bei den in der Publikation préasentierten alters-
standardisierten Raten nicht berticksichtigt. Fur die Sensitivitatsanalysen wurden, im Sinne
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einer ITT-Auswertung, diese zusétzlich in die Auswertung aufgenommen. Unter dieser
Berlicksichtigung der zwischen Randomisierung und Beginn des Screenings verstorbenen
Ménner wurden Meta-Analysen fur 3 Szenarien berechnet, die neben dem berichteten Punkt-
schatzer auch die Konfidenzintervallgrenzen in einem Best-Case- und Worst-Case-Szenarium
bericksichtigen:

Insgesamt zeigt die Sensitivitatsanalyse widerspriichliche Ergebnisse je nach Verwendung
adjustierter oder unadjustierter Daten, sodass die Analyse nicht zur Auswertung herangezogen
werden kann.

Aufgrund der statistisch heterogenen Datenlage in der unadjustierten Analyse wird kein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fir Mé&nner
abgeleitet.

Screening vs. kein Screening

Gesamtmortalitét, 4-5 Jahre, Manner, altersstand.
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening  kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Chichester 532/3205 508/3228 — 20.0 107 [0.93 122
MASS 3750/33839 3855/33961 - 50.3 097 [0.93, 1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —— 297 0.90 [0.82,0.99]

Heterogenitit: Q=4.04, df=2, p=0.132, I>=50.6%

Ergebnissicherheit: hoch + méRig

Chichester 532/3205 508/3228 —_ 89 107 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 404 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —— 154 0.90 [0.82,0.99]
Western Australia 3124/20500 3168/20500 354 0.98 [0.93,1.04]
Gesamt 8345/63877 8550/63995 - 100.0 0.97 [0.93,1.02]
Heterogenitat: Q=4.24, df=3, p=0.236, [>=29.3%
Gesamteffekt: Z Score=-1.26, p=0.209, Tau=0.023

0.50 0.71 1.00 141 2.00

Screening besser kein Screening besser

Abbildung 4: Gesamtmortalitdt, Manner 4 bis 5 Jahre: Punktschatzer der
altersstandardisierten Raten
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Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat, 4-5 Jahre, Manner, worst case
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-K) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Chichester 532/3205 508/3228 —= 20.0 1.07 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 - 503 097 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —— 29.7 0.90 [0.82,0.99]
Heterogenitat: Q=4.04, df=2, p=0.132, 12=50.6%
Ergebnissicherheit: hoch + magig
Chichester 532/3205 508/3228 = 16.3 1.07 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 - 314 097 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —a— 220 090 [0.82,099
Western Australia 3265/20500 3096/20500 - 30.3 106 [1.01,1.12]
95% Pradiktionsintervall I [0.73, 1.36]
Heterogenitat: Q=11.68, df=3, p=0.009, [>=74.3%
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Screening besser kein Screening besser
Abbildung 5: Gesamtmortalitat, Manner 4 bis 5 Jahre: Worst-Case-Analyse unter
Berlicksichtigung der altersstandardisierten Raten
Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitét, 4-5 Jahre, Manner, best case
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Screening  kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Chichester 532/3205 508/3228 — 20.0 107 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 .- 50.3 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —— 297 0.90 [0.82,0.99]
Heterogenitét: Q=4.04, df=2, p=0.132, >=50.6%
Ergebnissicherheit: hoch + méRig
Chichester 532/3205 508/3228 — 9.3 107 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 .- 39.6 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —— 159 0.90 [0.82,0.99]
Western Australia 3093/20500 3240/20500 - 35.2 0.95 [0.90, 1.00]
Gesamt 8314/63877 8622/63995 - 100.0 0.96 [0.92,1.00]
Heterogenitat: Q=4.50, df=3, p=0.213, [>=33.3%
Gesamteffekt: Z Score=1.82, p=0.068, Tau=0.025
0.50 0.71 1.00 141 2.00

Screening besser

kein Screening besser

Abbildung 6: Gesamtmortalitat, Manner 4 bis 5 Jahre: Best-Case-Analyse unter

Bericksichtigung der altersstandardisierten Raten

Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt getrennt nach Geschlecht zum
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre. Die Ergebnisse flir Mé&nner wurden bereits auch in
Abbildung 3 prasentiert. Fir Frauen wurden Ergebnisse lediglich in der Studie Chichester
berichtet. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Fir Frauen ergibt sich daher
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings.
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Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat, 4-5 Jahre, nach Geschlecht
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ménner
Chichester 532/3205 508/3228 — 153 1.07 [0.93,1.22]
MASS 3750/33839 3855/33961 & 321 0.97 [0.93,1.02]
Viborg 939/6333 1019/6306 —a— 214 0.90 [0.82,0.99]
Western Australia 3380/20500 3719/20500 - 313 0.89 [0.85,0.94]
95% Pradiktionsintervall I [0.71, 1.25]
Heterogenitat: Q=10.34, df=3, p=0.016, 12=71.0%
Frauen
Chichester 503/4682 476/4660 —— 100.0 1.06 [0.93,1.21]
Heterogenitéat: -
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=2.24, df=1, p=0.135, 1>=55.3%

Abbildung 7: Gesamtmortalitat, nach Geschlecht, 4 bis 5 Jahre

Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen die Ergebnisse fir Mé&nner zu den Auswertungs-
zeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre. Hier lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit fur den Zeitpunkt nach 10 Jahren und aus 3 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zum Zeitpunkt 13 bis 15 Jahre vor. Flr beide Auswertungs-
zeitpunkte zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt. Fir beide Auswertungs-
zeitpunkte wird daher ein Beleg flr einen Effekt zugunsten des Screenings abgeleitet. Flr

Frauen lagen zu diesen Zeitpunkten keine Daten vor.

Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat, 10 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Screening kein Screening

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Chichester —— —— — — —
MASS 10274/33883  10481/33887 83.4 0.97 [0.94,1.00]
Viborg 2184/6333 2234/6306 16.6 096 [0.89, 1.03]
Western Australia —— —— — — —
Gesamt 12458/40216 ~ 12715/40193 100.0 0.97 [0.94,1.00
0.‘50 0.‘71 1.60 1.;11 2.60

. Screening besser kein Screening besser
Heterogenitat: Q=0.10, df=1, p=0.754, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.02, p=0.044, Tau=0
Abbildung 8: Gesamtmortalitat, Manner, 10 Jahre
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Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitéat, 13-15 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Screening kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Chichester 2036/2995 2067/3045 6.3 1.00 [0.90,1.12]
MASS 13858/33883  14134/33887 786 097 [0.94,1.00]
Viborg 2931/6333 2964/6306 15.1 0.97 [0.91, 1.04]
Western Australia —— —— — — —
Gesamt 18825/43211  19165/43238 100.0 0.97 [0.94,1.00]

0.50 0.71 1.00 141 2.00

Heterogenitét: Q=0.44, df=2, p=0.803, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.19, p=0.028, Tau=0

Abbildung 9: Gesamtmortalitat, Manner, 13 bis 15 Jahre

Screening besser

A-3.2.2 BAA-bedingte Mortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
BAA-bedingten Mortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschliellend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammen-

gefasst.

kein Screening besser

A-3.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur BAA-bedingten Mortalitat

Tabelle 16: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: BAA-bedingte

Mortalitét
Studie . o
8 C — @
> (<%} c
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Chichester niedrig unklar ja ja ja niedrig
MASS niedrig ja ja ja ja niedrig
Viborg niedrig ja ja ja ja niedrig
Western Australia hoch ja ja ja ja hoch?
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat
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A-3.2.2.2 Ergebnisse zur BAA-bedingten Mortalitat
Tabelle 17: Ergebnisse zur BAA-bedingten Mortalitat

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs-
zeitpunkt / N Patienten mit N Patien- Zusammenhangs- p-Wert
Kennzahl / - . o
Geschlecht Ereignissen n ten mit maf [95 %-KI]
(%0)? Ereig-
nissen n
(%)°
Chichester
3,9 Jahre, MW 3205 10 (0,3) 3228 17 (0,5) k. A. k. A.
— Ménner
1 Jahr, ?°- 3000 2(0,1) 3058 3(0,1) k. A. k. A.
Maénner
2 Jahre, ?° — 3000 3(0,1) 3058 3(0,1) k. A. k. A.
Ménner
3 Jahre, ?° — 3000 6 (0,2) 3058 7(0,2) k. A. k. A.
Manner
4 Jahre, ?°— 3000 7(0,2) 3058 15 (0,5) k. A. k. A.
Ménner
5 Jahre, ?°— 3000 12 (0,4) 3058 21 (0,7) RRR 0,42 k. A.
Manner [-0,18; 0,72]
6 Jahre, ?°— 3000 16 (0,5) 3058 23 (0,8) k. A. k. A.
Manner
7 Jahre, ?° — 3000 18 (0,6) 3058 24 (0,8) k. A. k. A.
Ménner
8 Jahre, ?°— 3000 22 (0,7) 3058 28 (0,9) k. A. k. A.
Maénner
9 Jahre, ?°— 3000 24 (0,8) 3058 30 (1,0) k. A. k. A.
Ménner
10 Jahre, ?°— 3000 24 (0,8) 3058 31 (1,0) RR 0,79 [0,5; 1,4] NS*
Ménner
15 Jahre, 2995 47 (1,6) 3045 54 (1,8) HR 0,89 [0,60; 1,32] k. A.
Median —
Ménner
MASS
4 Jahre, ?° - 33839 58(0,2) 33961 105 (0,3) HR 0,58 [0,42;0,78] k. A.
Manner
4,1 Jahre, MW 33839 65(0,2) 33961 113(0,3) HR 0,58 [0,42; 0,78]" < 0,001
— Ménner
7,1 Jahre, MW 33883 105 (0,3) 33887 196 (0,6) HR 0,53[0,42;0,68] k. A.
— Ménner
10,1 Jahre, MW 33883 155 (0,5) 33887 296 (0,9) HR 0,52 [0,43;0,63] k. A.
— Ménner
13,1 Jahre, MW 33883 224 (0,7) 33887 381(11) HR 0,58 [0,49;0,69] k. A.
— Ménner
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ergebnisse zur BAA-bedingten Mortalitat (Fortsetzung)

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs-
zeitpunkt/ N Patienten mit N Patien- Zusammenhangs- p-Wert
Kennzahl / - ) o
Geschlecht Ereignissen n ten mit maf [95 %-KI]
(%0)? Ereig-
nissen n
(%)°
Viborg
52 Monate, 6333 9(0,1) 6306 27 (0,4) HR 0,33 [0,16; 0,71] 0,003
MW — Manner
5,9 Jahre, MW 6333 9(0,1) 6306 39 (0,6) k. A. k. A.
— Manner
9,6 Jahre, 6333 14 (0,2) 6306 51 (0,8) HR 0,27 [0,15; 0,49] < 0,001
Median —
Ménner
13,0 Jahre, MW 6333 19 (0,3) 6306 55 (0,9) HR 0,34 [0,20; 0,57) k. A.
— Manner

Western Australia

43 Monate, 20500 31(0,2) 20500 37(0,2) RR 0,85 [0,53; 1,36] k. A
Median —
Manner

a: Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b: Unklar, ob Mittelwert, Median oder Maximalwert

c: Widerspriichliche Angaben in [27]

d: In der Publikation [31] wird eine Sensitivitatsanalyse beziiglich der Todesursachen prasentiert: 62
(Ereignisse in Interventionsgruppe) versus 111 (Ereignisse in Kontrollgruppe) => HR 0,62 [0,43;0,88]

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; NS: nicht signifikant ; RR: relatives Risiko; RRR: relative Risikoreduktion

Meta-Analysen zur BAA-bedingten Mortalitat

Alle 4 Studien berichteten Ergebnisse fur Manner. Fir Frauen lagen keine Ergebnisse vor.
Abbildung 10 zeigt die Meta-Analyse zur BAA-bedingten Mortalitdt fir Manner zum
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre. Es lagen Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit und 1 Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die
metaanalytische Zusammenfassung der 3 Studien mit hoher Ergebnissicherheit zeigt einen
statistisch signifikanten Effekt fiir Manner. Fir den genannten Auswertungspunkt wird daher
ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten des Screenings fur Manner abgeleitet.
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Screening vs. kein Screening
BAA-bedingte Mortalitat, 4-5 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Chichester 12/3000 21/3058 e — 133 059 [0.30, 1.17]
MASS 65/33839 113/33961 —— 72.1 058 [0.44,0.78]
Viborg 9/6333 27/6306 — 14.6 0.37 [0.19,0.70]
Gesamt 86/43172 161/43325 - 100.0 0.55 [0.43,0.70]

Heterogenitét: Q=1.70, df=2, p=0.427, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.74, p<0.001

Ergebnissicherheit: hoch + niedrig

Chichester 12/3000 21/3058 e — 104 059 [0.30,1.17]
MASS 65/33839 113/33961 —— 56.5 058 [0.44,0.78]
Viborg 9/6333 27/6306 —_— 114 0.37 [0.19,0.70]
Western Australia 31/20500 37/20500 e 21.6 0.84 [0.52,1.35]
Gesamt 117/63672 198/63825 - 100.0 0.60 [0.48,0.75]

Heterogenitat: Q=4.14, df=3, p=0.247, 12=27.5%
Gesamteffekt: Z Score=-4.54, p<0.001

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Abbildung 10: BAA-bedingte Mortalitét, 4 bis 5 Jahre, Manner

Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen die Meta-Analysen fir Mé&nner zu den Auswertungs-
zeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre. Es lagen Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Es waren keine weiteren Faktoren identifizierbar, die die
Heterogenitat erkldaren konnten. Allerdings zeigt sich bei Anwendung der
Verschiebungsprifung ein statistisch signifikanter Effekt fiir beide Auswertungszeitpunkte.
(siehe Abbildung 13 und Abbildung 14). Es wird ein Beleg flr einen Effekt zugunsten des
Screenings fur Manner fir beide Zeitpunkte abgeleitet.

Screening vs. kein Screening

BAA-bedingte Mortalitét, 10 Jahre, Manner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)

Screening kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 24/3000 31/3058 — 9.6 0.79 [0.46,1.34]
MASS 155/33883 296/33887 - 79.0 0.53 [0.44,0.64]
Viborg 14/6333 51/6306 E— 11.4 0.32 [0.19,0.52]
Western Australia —— —— — — —
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=6.38, df=2, p=0.041, 1>=68.7%

Abbildung 11: BAA-bedingte Mortalitat, 10 Jahre, Manner
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Screening vs. kein Screening
BAA-bedingte Mortalitét, 13-15 Jahre, Manner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)

Screening kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-Kl) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 47/2995 54/3045 — 12.9 0.88 [0.60, 1.31]
MASS 224/33883 381/33887 —-— 77.6 059 [0.50,0.70]
Viborg 19/6333 55/6306 —_— 95 037 [0.24,0.59]
Western Australia —— —— — — —
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=7.83, df=2, p=0.020, 12=74.5%

Abbildung 12: BAA-bedingte Mortalitat, 13 bis 15 Jahre, Ménner

Screening vs. kein Screening
BAA-bedingte Mortalitét, 10 Jahre, Ménner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Screening  kein Screening
n/N n/

Studie Peto OR (95%-Ki) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 24/3000 31/3058 — 95 0.79 [0.46,1.34]
MASS 155/33883 296/33887 —— 782 053 [0.44,0.64]
Viborg 20/6333 51/6306 e 123 041 [0.26, 0.66]
Gesamt 199/43216 378/43251 - 100.0 054 [0.46, 0.63]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitédt: Q=3.22, df=2, p=0.200, [>=37.8%
Gesamteffekt: Z Score=-7.46, p<0.001

Abbildung 13: BAA-bedingte Mortalitat, 10 Jahre, Manner, Verschiebungsprifung

Screening vs. kein Screening - B3
BAA-bedingte Mortalitét, 13-15 Jahre, Manner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Screening  kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 47/2995 54/3045 — 126 0.88 [0.60, 1.31]
MASS 227/33883 381/33887 —-— 76.2 0.60 [0.51,0.70]
Viborg 34/6333 55/6306 —_— 112 0.62 [0.41,0.94]
Gesamt 308/43211 490/43238 - 100.0 0.63 [0.55,0.73]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=3.20, df=2, p=0.202, 1>=37.5%
Gesamteffekt: Z Score=-6.45, p<0.001

Abbildung 14: BAA-bedingte Mortalitat, 13 bis 15 Jahre, Méanner, Verschiebungsprifung

Subgruppenanalysen (Alter) zur BAA-bedingten Mortalitat

Fur eine Subgruppenanalyse zum Alter lagen Daten aus 3 Studien vor. Die Daten beziehen
sich ausschlieBlich auf den Endpunkt BAA-bedingte Mortalitdt und liegen nur fir den
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre vor: 2 der 4 Studien (MASS und Viborg) schlossen allein
Méanner <75 Jahre ein. Aus der Western-Australia-Studie mit maBiger qualitativer
Ergebnissicherheit konnten neben den Daten zu Ménnern < 75 Jahre auch Daten zu Mé&nnern
> 75 Jahre extrahiert werden. Aus der Chichester-Studie, bei der neben Méannern < 75 Jahre
auch Ménner > 75 Jahre untersucht wurden, lagen keine Subgruppendaten diesbeziiglich vor.
Der Anteil der > 75-j&hrigen Manner lag in der Chichester-Studie bei ca. 29 %. Damit konnte
diese Studie nicht fiir die Subgruppenanalyse verwendet werden.
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In Abbildung 15 wird die Subgruppenanalyse nach Alter zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5
Jahre bei Mannern dargestellt. Der Interaktionstest gab einen Hinweis auf Effektmodifikation
durch das Alter, sodass die Manner <75 Jahre und Ménner > 75 Jahre separat betrachtet
wurden.

Fur Manner < 75 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt. Daher wird fir diese
Subgruppe der Manner <75 Jahre analog zur Gesamtgruppe ein Beleg fir einen Effekt
zugunsten des Screenings abgeleitet. Fur die Subgruppe der Manner > 75 Jahre zeigt sich auf
Basis einer Studie kein statistisch signifikantes Ergebnis. Der Punktschatzer der Subgruppe
der > 75-Jahrigen liegt auf derselben Seite wie der Punktschétzer in der Population der
Ménner unabhéangig vom Alter. Aufgrund des Hinweises auf Effektmodifikation wird die
Aussagekraft fir die Subgruppe der > 75-J&hrigen herabgestuft und ein Anhaltspunkt fir
einen Effekt zugunsten des Screenings abgeleitet.

Screening vs. kein Screening

BAA-bedingte Mortalitét, 4-5 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-K) Gewichtung Peto OR 95%-KIl
unter 75 Jahre
MASS 65/33839 113/33961 —— 74.8 058 [0.44,0.78]
Viborg 9/6333 27/6306 —_— 15.1 0.37 [0.19,0.70]
Western Australia 11/13841 13/13464 e 10.1 0.82 [0.37,1.83]
Gesamt 85/54013 153/53731 - 100.0 056 [0.44,0.73]

Heterogenitét: Q=2.61, df=2, p=0.272, 1>=23.3%
Gesamteffekt: Z Score=-4.42, p<0.001

Uber 75 Jahre
Western Australia 20/6659 247036 — 100.0 0.88 [0.49, 1.59]
Gesamt 20/6659 24/7036 ———— 100.0 0.88 [0.49, 1.59]
Heterogenitéat: -

Gesamteffekt: Z Score=-0.42, p=0.674

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
_ . ) Screening besser kein Screening besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=1.84, df=1, p=0.175, 1?=45.7%

Abbildung 15: BAA-bedingte Mortalitat, 4 bis 5 Jahre, Mé&nner, nach Subgruppen Alter

Subgruppenanalysen (Risikogruppen) zur BAA-bedingten Mortalitat

In der Viborg-Studie wurden zum Auswertungszeitpunkt 5,9 Jahre und zum Auswertungs-
zeitpunkt 13,0 Jahre Subgruppenanalysen durchgefihrt zu den Risikofaktoren: Hypertonie,
Myokardinfarkt, chronische obstruktive Lungenkrankheit, ischdmische Herzkrankheit
(exklusive Myokardinfarkt), periphere arterielle Verschlusskrankheit und Schlaganfall oder
transitorische ischdmische Attacke. Fir keinen dieser Risikofaktoren zeigt sich ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation.
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A-3.2.3 Morbiditat
A-3.2.3.1 Ruptur-Haufigkeit

02.04.2015

Im Folgenden wird zun&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Ruptur-H&ufigkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammengefasst.

A-3.2.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Ruptur-Haufigkeit

Tabelle 18: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Ruptur-Haufigkeit

Studie

= o
S 5 5 o
Hs 2 m% a o rﬁcs 2 55 3
(@]
c= 3 S8 N o , 5B 2 g3
Zx® @ T = o B L Cc o D o 2T =
SN G £ 3 <3 = c SN S
o c .2 = a a >3 oc 5 o X o &3
N & T o S =) v Q.= - N g5
S22 | 85 FEE | 288 | 58 5% 2
> am > w - © > W =>m w < > ou
Chichester niedrig unklar ja ja ja niedrig
MASS niedrig unklar ja ja ja niedrig
Viborg niedrig unklar ja ja ja niedrig
Western Australia hoch unklar ja ja ja hoch?

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
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A-3.2.3.1.3 Ergebnisse zur Ruptur-Haufigkeit
Tabelle 19: Ergebnisse zur Ruptur-Haufigkeit

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs-
zeitpunkt / N Patienten N Patienten Zusammenhangs- p-Wert
Kennzahl / . . . . o
Geschlecht mit Ereig- mit Ereig- malf3 [95 %-KI]

nissen n nissen n

(%) (%)
Chichester
5 Jahre, MW - 3205 9(0,3) 3228 20 (0,6) k. A 0,03
Ménner
5 Jahre, MW — 4682 4° (0,1) 4660 3°(0,1) k. A. k. A.
Frauen
10 Jahre, 2% 4682 14 (0,3) 4660 9(0,2) k. A. k. A.
Frauen
15 Jahre, 2995 54 (1,8) 3045 63 (2,1) HR 0,88 [0,61; 1,26] k. A.
Median —
Ménner
MASS
4,1 Jahre, MW 33839 82(0,2) 33961 140 (0,4) HR 0,59 [0,45;0,77] <0,001
— Ménner
7,1 Jahre, MW 33883  135(0,4) 33887 257(0,8) HR 0,52 [0,42;0,64] k. A.
— Ménner
10,1 Jahre, 33883 197 (0,6) 33887 374 (1,1) HR 0,52 [0,44; 0,62] k. A.
MW —Ménner
13,1 Jahre, 33883 273(0,8) 33887 476 (1,4) HR 0,57 [0,49; 0,66] k. A.
MW — Manner
Viborg
52 Monate, 6333 8(0,1) 6306 29 (0,5) RR 0,27 [0,13; 0,60] 0,001
MW — Manner
13,0 Jahre, 6333 16 (0,3) 6306 36 (0,6) HR 0,44 [0,24;0,79] k. A.
MW — Manner
Western Australia
43 Monate, 20500 35(0,2) 20500 38(0,2) k. A k. A
Median —
Maénner

a: Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b: Widerspriichliche Werte: In Publikation [28] wird folgender Wert berichtet: n = 3
c: Widersprichliche Werte: In Publikation [28] wird folgender Wert berichtet: n = 2
d: Unklar, ob Mittel, Median oder Maximal

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RR: relatives Risiko

Meta-Analysen zur Ruptur-Haufigkeit

Abbildung 16 zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt Ruptur-Haufigkeit fir Méanner zum
Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre. Es lagen Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher qualitativer
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Ergebnissicherheit und 1 Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Fir Manner
zeigt die metaanalytische Zusammenfassung aller 4 Studien bedeutsame Heterogenitét, sodass
die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll ist. Bei ausschlieBlicher
Betrachtung der Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigt sich
ein statistisch signifikanter Effekt fur Manner. Fir Manner wird daher fir den genannten
Auswertungszeitpunkt ein Beleg fiir einen Effekt abgeleitet.

Screening vs. kein Screening

Ruptur-Haufigkeit, 4-5 Jahre, Manner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-K) Gewichtung Peto OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Chichester 9/3205 20/3228 — 10.1 0.47 [0.23,0.98]
MASS 82/33839 140/33961 —— 77.1 0.59 [0.46,0.77]
Viborg 8/6333 29/6306 —_— 12.9 032 [0.17,0.61]
Gesamt 99/43377 189/43495 - 100.0 0.54 [0.43,0.68]

Heterogenitat: Q=3.20, df=2, p=0.202, 1>=37.4%
Gesamteffekt: Z Score=-5.29, p<0.001

Ergebnissicherheit: hoch + méRig

Chichester 9/3205 20/3228 — 8.0 0.47 [0.23,0.98]
MASS 82/33839 140/33961 —— 61.5 0.59 [0.46,0.77]
Viborg 8/6333 29/6306 —_— 10.3 032 [0.17,0.61]
Western Australia 35/20500 38/20500 e 20.2 092 [0.58, 1.46]

Heterogenitt: Q=7.46, df=3, p=0.059, 12=59.8%

T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Abbildung 16: Ruptur-H&ufigkeit, Manner, 4 bis 5 Jahre

Abbildung 17 zeigt die Ergebnisse getrennt nach Geschlecht. Die Ergebnisse fir Mé&nner
wurden bereits auch in Abbildung 16 dargestellt. Fir Frauen zeigt sich auf Basis von 1 Studie
kein statistisch signifikanter Effekt zum genannten Endpunkt. Daher ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fir Frauen.

Screening vs. kein Screening

Ruptur-Haufigkeit nach Geschlecht, 4-5 Jahre
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Méanner
Chichester 9/3205 20/3228 EE— 80 047 [0.23,098]
MASS 82/33839 140/33961 —— 61.5 0.59 [0.46,0.77]
Viborg 8/6333 29/6306 . a— 10.3 0.32 [0.17,0.61]
Western Australia 35/20500 38/20500 —— 20.2 0.92 [0.58, 1.46]
Heterogenitat: Q=7.46, df=3, p=0.059, 1>=59.8%
Frauen
Chichester 4/4682 3/4660 = 100.0 1.32 [0.30,5.83]
Heterogenitéat: -
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=1.09, df=1, p=0.297, 12=7.9%

Abbildung 17: Ruptur-H&ufigkeit nach Geschlecht, 4 bis 5 Jahre
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Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse getrennt nach Geschlecht zum Auswertungszeitpunkt 10
Jahre. Auf Basis von jeweils 1 Studie zeigt sich flir Manner ein statistisch signifikanter Effekt,
fir Frauen zeigt sich allerdings kein statistisch signifikanter Effekt. Daher ergibt sich ein
Hinweis auf einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fur Ménner. Fir Frauen
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings.
Screening vs. kein Screening

Ruptur-Haufigkeit, 10 Jahre, nach Geschlecht
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Manner
MASS 197/33883 374/33887 —— 100.0 0.54 [0.45,0.63]
Frauen
Chichester 14/4682 9/4660 —_— 100.0 154 [0.68, 3.49]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=6.15, df=1, p=0.013, 1>=83.7%

Abbildung 18: Ruptur-H&ufigkeit nach Geschlecht, 10 Jahre

Abbildung 19 zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt Ruptur-H&ufigkeit fir Mé&nner zum
Auswertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre. Es lagen Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse zeigen bedeutsame Heterogenitét, sodass
die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll ist. Es waren keine Faktoren
identifizierbar, die die Heterogenitat erklaren konnten. Die Anwendung der
Verschiebungsprifung zeigte einen statistisch signifikanten Effekt (siehe Abbildung 20).
Aufgrund dessen wird ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten des Screenings fir Mé&nner
abgeleitet. Fir Frauen wurden zum Auswertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre keine Ergebnisse
berichtet.

Screening vs. kein Screening

Ruptur-Haufigkeit, 13-15 Jahre, Mé&nner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio (zur Darstellung der Gewichte)

Screening kein Screening
n/N

Studie n/N Peto OR (95%-K) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 54/2995 63/3045 — 12.6 0.87 [0.60, 1.25]
MASS 273/33883 476/33887 - 81.6 0.58 [0.50, 0.67]
Viborg 16/6333 36/6306 s e 57 046 [0.27,0.79]
Western Australia —— —— — — —
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitdt: Q=5.12, df=2, p=0.077, 12=60.9%

Abbildung 19: Ruptur-Haufigkeit, Manner, 13 bis 15 Jahre
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Screening vs. kein Screening - C6
Ruptur-Héufigkeit, 13-15 Jahre, Ménner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Screening  kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-Kl) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 54/2995 63/3045 — 124 0.87 [0.60, 1.25]
MASS 288/33883 476/33887 B 814 0.61 [0.53,0.70]
Viborg 22/6333 36/6306 s — 6.2 061 [0.37,1.03]
Gesamt 364/43211 575/43238 - 100.0 0.64 [0.56,0.72]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitét: Q=3.21, df=2, p=0.201, 1>=37.6%
Gesamteffekt: Z Score=-6.90, p<0.001

Abbildung 20: Ruptur-Haufigkeit, Manner 13 bis 15 Jahre (Verschiebungspriifung)

A-3.2.3.2 Notfalloperationen

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Notfalloperationen dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.

A-3.2.3.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Notfalloperationen

Tabelle 20: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Notfalloperationen

Studie . -
8 c — @
= [
D o 2 = =2 L o
535 | 2% = &8 | B 538
c o S N +— o P c [ —
2T @ =k £ N 2 c o ] 23 <
== c c < - © © c @ = I == c
SN o = > as e S c <© c SN S
N $S S o9 r ol o O .Q L NS 2
552 | 82 FSE | P25 | §3 53 2
>235 > W ETS WSam L < > 3
Chichester niedrig unklar ja ja ja niedrig
MASS niedrig unklar ja ja ja niedrig
Viborg niedrig unklar ja ja ja niedrig
Western Australia hoch unklar ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
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A-3.2.3.2.2 Ergebnisse zu Notfalloperationen

Tabelle 21: Ergebnisse zu Notfalloperationen

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Agswerlt(ur;gs- Patienten N Patienten Zusammenhangs- p-Wert
f<e|tpun htl , mit Ereig- mit Ereig- maR [95 %-KI]

Gennhzla o nissen n nissen n

Chichester

5 Jahre, ?° — 3205 3(0,1) 3228 5(0,2) k. A. k. A.
Manner

5Jahre, °— 4682 1(0,0) 4660 1(0,0) k. A. k. A.
Frauen

10 Jahre, ?°~ 3000 6 (0,2) 3058 13 (0,4) k. A. k. A.
Manner

15 Jahre, 2995 16 (0,5) 3045 21 (0,7) k. A. k. A.
Median —

Manner

MASS

4 Jahre, ?° - 33839 23(0,1) 33961 53(0,2) k. A. k. A.
Manner

4,1 Jahre, MW 33 839 27 (0,1) 33961 54(0,2) k. A. k. A.
— Manner

7,1 Jahre, MW 33 883 45 (0,1) 33887 111(0,3) k. A. k. A.
— Manner

10,1 Jahre, 33883 62 (0,2) 33887 141 (0,4) k. A. k. A.
MW — Manner

13,1 Jahre, 33883 80 (0,2) 33887 166 (0,5) k. A. k. A.
MW — Manner

Viborg

52 Monate, 6333 5(0,1) 6306 20 (0,3) RR 0,25 [0,09; 0,66] 0,002
MW — Manner

9,6 Jahre, 6333 13(0,2) 6306 40 (0,6) RR0,32[0,17;0,60] <0,001
Median —

Manner

13,0 Jahre, 6333 20 (0,3) 6306 44 (0,7) k. A. k. A.
MW — Manner

Western Australia

43 Monate, 20 500 11 (0,1) 20500 10(0,0) k. A. k. A.
Median —

Manner

a: Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b: unklar, ob Mittel, Median oder Maximal.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
RR: relatives Risiko
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Meta-Analysen zu Notfalloperationen

Abbildung 21 zeigt die Meta-Analyse zu den Notfalloperationen fiir Méanner zum Aus-
wertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre. Es lagen Ergebnisse aus 3 Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit und 1 Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Insgesamt
zeigt sich in der Meta-Analyse bedeutsame Heterogenitdt. Bei ausschlieRlicher Betrachtung
der 3 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt fir Ménner. Fir den genannten Auswertungszeitpunkt wird daher ein Beleg fur einen
Effekt zugunsten des Screenings fiir Manner abgeleitet.

Screening vs. kein Screening

Anzahl Notfalloperationen, 4-5 Jahre, M&nner
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Chichester 3/3205 5/3228 7.3 0.61 [0.15, 2.44]
MASS 23/33839 53/33961 —— 69.7 0.46 [0.29,0.71]
Viborg 5/6333 20/6306 —_—— 22.9 0.30 [0.14, 0.66]
Gesamt 31/43377 78/43495 —— 100.0 0.42 [0.29,0.62]

Heterogenitét: Q=1.12, df=2, p=0.571, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.49, p<0.001

Ergebnissicherheit: hoch + mafig

Chichester 3/3205 5/3228 6.2 0.61 [0.15, 2.44]
MASS 23/33839 53/33961 —a— 585 046 [0.29,0.71]
Viborg 5/6333 20/6306 R 192 030 [0.14,0.66]
Western Australia 11/20500 10/20500 —_— 16.2 110 [0.47,259]

Heterogenitat: Q=5.15, df=3, p=0.161, 12=41.7%

T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Abbildung 21: Anzahl Notfalloperationen, Manner, 4 bis 5 Jahre

Die folgende Abbildung 22 zeigt die Ergebnisse getrennt nach Geschlecht. Die Ergebnisse fir
Manner wurden bereits auch in Abbildung 21 présentiert. Fiir Frauen zeigt sich auf Basis von
1 Studie kein statistisch signifikanter Effekt zum genannten Endpunkt. Fir Frauen ergibt sich
daher kein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings.
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Screening vs. kein Screening
Anzahl Notoperationen nach Geschlecht, 4-5 Jahre
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Manner
Chichester 3/3205 5/3228 —_— 6.2 0.61 [0.15, 2.44]
MASS 23/33839 53/33961 —— 58.5 0.46 [0.29,0.71]
Viborg 5/6333 20/6306 — 19.2 0.30 [0.14, 0.66]
Western Australia 11/20500 10/20500 — 16.2 110 [0.47,259]
Heterogenitét: Q=5.15, df=3, p=0.161, 1>=41.7%
Frauen
Chichester 1/4682 1/4660 L 100.0 1.00 [0.06, 15.91]
Heterogenitéat: -
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.24, df=1, p=0.622, I>=0%

Abbildung 22: Anzahl Notfalloperationen, nach Geschlecht, 4 bis 5 Jahre

Abbildung 23 und Abbildung 24 zeigen die Meta-Analysen zum Endpunkt Notfalloperationen
fur Ménner zu den Auswertungszeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre. Die Western-
Australia-Studie lieferte zu beiden Auswertungszeitpunkten keine Ergebnisse. Auf Basis von
3 Studien, die alle eine hohe qualitative Ergebnissicherheit haben, zeigt sich in der meta-
analytischen Zusammenfassung jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis. Fur Méanner
wird daher ein Beleg fir einen Effekt zugunsten des Screenings fir beide Auswertungs-
zeitpunkte abgeleitet. Flr Frauen liegen keine Daten flr diese Auswertungszeitpunkte vor.
Screening vs. kein Screening

Anzahl Notfalloperationen, 10 Jahre, Ménner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Screening kein Screening

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI
Chichester 6/3000 13/3058 —_— 6.9 049 [0.20,1.20]
MASS 62/33883 141/33887 —.— 738 046 [0.35,0.60]
Viborg 13/6333 40/6306 — 193 036 [0.21,0.61]
Western Australia —— —— — — —
Gesamt 81/43216 194/43251 - 100.0 0.44 [0.35, 0.56]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=0.69, df=2, p=0.707, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-6.82, p<0.001

Abbildung 23: Anzahl Notfalloperationen, Ménner, 10 Jahre
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Screening vs. kein Screening

Anzahl Notfalloperationen, 13-15 Jahre, Manner

Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

Screening kein Screening

02.04.2015

Studie n/N n/N Peto OR (95%-KI) Gewichtung Peto OR 95%-KI

Chichester 16/2995 21/3045 — 10.6 0.77 [0.41,1.48]

MASS 80/33883 166/33887 —a— 70.9 050 [0.39, 0.64]

Viborg 20/6333 44/6306 184 0.47 [0.29,0.77]

Western Australia —— —— — — —

Gesamt 116/43211 231/43238 —- 100.0 0.51 [0.42,0.64]
0.20 0.45 1.00 224 5.00

Heterogenitat: Q=1.76, df=2, p=0.414, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-6.18, p<0.001

Screening besser

kein Screening besser

Abbildung 24: Anzahl Notfalloperationen, Méanner, 13 bis 15 Jahre

A-3.2.3.3 Elektive Eingriffe

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
elektiven Eingriffen dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammen-

gefasst.

A-3.2.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den elektiven Eingriffen

Tabelle 22: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: elektive Eingriffe

Studie - o
o = b ®
N 2 2 S v B
b= =
535 | % = &8 | & &3 8
c o S+ N — =4 < c +—
ST o 5 < c _ N 25 2 23 <
- c c € T © © c @ + 2 -2 C
=N © = > 17} c < c < 5N 3
L - .= o a > 5 o] o o L = 5
N ko] o =3 v Q.= - o N
-3 <~ T g 2 o @ = T o 3o
SR = o C 35 E Cc o o @ L o €
>anm > - & 3 W sm < > au
Chichester niedrig unklar ja ja nein® hoch
MASS niedrig unklar ja ja nein® hoch
Viborg niedrig unklar ja ja nein? hoch
Western Australia hoch unklar ja ja nein® hoch®

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

a: Es finden sich keine Informationen, ob der behandelnde Arzt verblindet war. Dieses birgt eine besondere
Verzerrungsmdglichkeit flir diesen Endpunkt.
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
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A-3.2.3.3.2 Ergebnisse zu den elektiven Eingriffen

Tabelle 23: Ergebnisse zu den elektiven Eingriffen

Studie / Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs-
Zlfétnpnuzgﬁ // N Patienten N Patienten Zusammen- p-Wert
Geschlecht mit Ereig- mit Ereig- hangsmaf

nissen n nissen n [95 %-KI]

(%) (%)°
Chichester
5 Jahre, ?° — 3205 28 (0,9) 3228 5(0,2) k. A k. A
Ménner
5 Jahre, ?° - 4682 4(0,1) 4660 2 (0,0) k. A. k. A.
Frauen
10 Jahre, ?°- 3000 36 (1,2) 3058 17 (0,6) k. A k. A
Ménner
15 Jahre, 2995 41 (1,4) 3045 19 (0,6) k. A. k. A.
Median —
Manner
MASS
4 Jahre, ?°- 33839 307(0,9) 33961 85(0,3) k. A k. A
Manner
4,1 Jahre, MW 33839 322 (1,0) 33961 92(0,3) k. A. k. A.
— Ménner
7,1 Jahre, MW 33883 450 (1,3) 33887 156 (0,5) k. A k. A
— Ménner
10,1 Jahre, MW 33883 552 (1,6) 33887 226 (0,7) k. A. k. A.
— Ménner
13,1 Jahre, MW 33883 600 (1,8) 33887 277(0,8) k. A k. A
— Ménner
Viborg
52 Monate, MW 6333 48 (0,8) 6306 11 (0,2) RR 4,35[2,26; 8,36] < 0,001
— Ménner
9,6 Jahre, 6333 76 (1,2) 6306 29 (0,5) RR 2,56 [1,67; 3,93] 0,002
Median —
Ménner
13,0 Jahre MW 6333 89 (1,4) 6306 44 (0,7) HR 2,00 [1,40; 2,88] k. A.
— Ménner

Western Australia

43 Monate, 20500 112 (0,5) 20500 60 (0,3) k. A. k. A.
Median —
Manner

a: Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b: unklar, ob Mittel, Median oder Maximal

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RR: relatives Risiko
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Meta-Analysen zu den elektiven Eingriffen

Abbildung 25 zeigt die Meta-Analyse zu den elektiven Eingriffen getrennt nach Geschlecht
zum Auswertungszeitpunkt 4 bis 5 Jahre. Die Ergebnisse aller 4 Studien weisen eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit auf. Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien flr
Manner zeigt bedeutsame Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers
nicht sinnvoll ist. Die Effekte der 4 Studien sind allerdings deutlich gleichgerichtet in
Richtung einer erhohten Anzahl an elektiven Eingriffen in der Screeninggruppe. Das
Pradiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass
einzelne Studien keinen oder einen Effekt haben koénnen. Allerdings sind alle Effekte
statistisch signifikant und deutlich gleichgerichtet. Fur die mit den elektiven Eingriffen
assoziierte Morbiditdt wird fur Méanner ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten des
Screenings abgeleitet.

Fur Frauen zeigt sich auf Basis von 1 Studie kein statistisch signifikanter Effekt zum
genannten Endpunkt. Es ergibt sich fiir die mit den elektiven Eingriffen assoziierte Morbiditat
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten des Screenings fir Frauen.
Screening vs. kein Screening

Anzahl elektiver Eingriffe nach Geschlecht, 4-5 Jahre
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Screening  kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-Ki) Gewichtung OR 95%-KI
Manner
Chichester 28/3205 5/3228 — 144 568 [2.19,14.73]
MASS 322/33839 92/33961 - 334 354 [2.80, 4.46]
Viborg 48/6333 11/6306 —a— 211 437 [2.27,8.42]
Western Australia 112/20500 60/20500 - 31.2 187 [1.37,2.56]
95% Préadiktionsintervall I [0.45, 23.35]

Heterogenitat: Q=13.65, df=3, p=0.003, 12=78.0%

Chichester 4/4682 2/4660 — 100.0 1.99 [0.36, 10.88]
Heterogenitat: -

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
) ) ) unter Screening weniger unter Screening mehr
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.30, df=1, p=0.586, 12=0%

Abbildung 25: Elektive Eingriffe, nach Geschlecht, 4 bis 5 Jahre

Abbildung 26 und Abbildung 27 zeigen die Meta-Analysen zu den elektiven Eingriffen fur
Manner zu den Auswertungszeitpunkten 10 Jahre und 13 bis 15 Jahre. Die Western-Australia-
Studie lieferte zu beiden Auswertungszeitpunkten keine Ergebnisse. Die metaanalytische
Zusammenfassung der 3 Studien, die alle eine mé&Rige qualitative Ergebnissicherheit
aufweisen, zeigt einen statistischen signifikanten Effekt zuungunsten der Screeningmanahme
fur jeden der beiden Auswertungszeitpunkte fir Ménner. Fir beide Auswertungszeitpunkte
wird fir die mit den elektiven Eingriffen assoziierte Morbiditat ein Hinweis auf einen Effekt
zuungunsten des Screenings fur Ménner abgeleitet. Fir Frauen liegen keine Daten flr diese
Auswertungszeitpunkte vor.
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Screening vs. kein Screening
Anzahl elektiver Eingriffe, 10 Jahre, Ménner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio
Screening  kein Screening
Studie n/N n/N Peto OR (95%-K) Gewichtung Peto OR 95%-Kl
Chichester 36/3000 17/3058 —_— 5.7 210 [1.22,3.61]
MASS 552/33883 226/33887 —&- 83.1 233 [2.03, 2.69
Viborg 76/6333 29/6306 e — 11.2 246 [1.67,361]
Western Australia —— —— — — —
Gesamt 664/43216 272/43251 - 100.0 233 [2.05,2.65]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
) unter Screening weniger unter Screening mehr
Heterogenitat: Q=0.21, df=2, p=0.899, 2=0%
Gesamteffekt: Z Score=12.89, p<0.001
Abbildung 26: Elektive Eingriffe, Manner, 10 Jahre
Screening vs. kein Screening - D6
Anzahl elektiver Eingriffe, 13-15 Jahre, M&nner
Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio
Screening  kein Screening
Studie n/ n/ Peto OR (95%-K) Gewichtung Peto OR 95%-Kl
Chichester 41/2995 19/3045 e —— 5.6 213 [1.28,3.55
MASS 600/33883 277133887 - 819 211 [1.85,241]
Viborg 89/6333 44/6306 E— 125 197 [1.40, 2.78]
Western Australia —— —— — — —
Gesamt 730/43211 340/43238 - 100.0 2.09 [1.86, 2.36]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
unter Screening weniger unter Screening mehr

Heterogenitat: Q=0.13, df=2, p=0.936, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=12.01, p<0.001

Abbildung 27: Elektive Eingriffe, Manner, 13 bis 15 Jahre

A-3.2.4 Schaden, die sich aus dem Screening ergeben

Ergebnisse zu mdoglichen Schéden, die sich aus dem Screening ergeben, werden unter den
jeweiligen Endpunkten verortet. Daten zu Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und

Uberdiagnosen konnten nicht identifiziert werden.

A-3.2.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat sowie psychosoziale Aspekte

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden Daten in der Viborg-Studie und
in der MASS-Studie berichtet. Die Erlduterungen wurden bereits in Abschnitt 4.5.7

dargestellt.
Zu psychosozialen Aspekten wurden keine Daten in den Studien berichtet.

A-3.2.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Subgruppenanalysen wurden bereits unter 4.5.9 erldutert.

A-3.2.7 Erfassung und Darstellung der diagnostischen Giite

Die diagnostische Giite des Ultraschallgerates wurde im Rahmen der Viborg-Studie [48]
berichtet. Die Ergebnisse wurden bereits unter 4.5.8 dargestellt.
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A-4  Kommentar

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhdérung zum Vorbericht gewdrdigt.
Aulerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewdirdigt, die im Kapitel 5 und
Abschnitt A-4.1 nicht adressiert wurden.

A-4.1 Kommentar zum Abschlussbericht

Einordnung der Ergebnisse gegentiber anderen systematischen Reviews

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Ubersichten [68-
71] identifiziert, die der Fragestellung des vorliegenden Berichts entsprachen. Die syste-
matische Ubersicht von Guirguis-Blake et al. 2014 wurde im Auftrag von AHRQ publiziert
[70] und stellt eine Aktualisierung der wissenschaftlichen Evidenz des 2005 publizierten
AHRQ-Berichts dar [69]. Deshalb werden an dieser Stelle lediglich die Schlussfolgerungen
der Aktualisierung diskutiert. Darlber hinaus werden die Schlussfolgerungen des aktuellen
EUnetHTA-Berichts [23] an dieser Stelle dargestellt. Bei diesem Bericht handelt es sich um
einen ,,Review of Reviews".

Guirguis-Blake et al. 2014 und Takagi et al. 2010 [70,71] bewerteten die Qualitat der Studien
gemél den von der USPSTF entwickelten Kriterien als ,,good“ (gut), ,fair* (ausreichend)
oder ,,poor” (schwach). In Guirguis-Blake et al. 2014 [70] wurde die Qualitat der MASS-
Studie und Viborg-Studie als gut und die der 2 anderen Studien als ausreichend eingeschétzt.
In Takagi et al. 2010 [71] wurde die Qualitat der Studie MASS als gut und die der Studien
Chichester, Viborg und Western Australia als ausreichend bewertet. In der Ubersicht von
Cosford et al. 2007 [68] wurde keine Gesamtbewertung der Studien dargestellt. In dem
EUnetHTA-Bericht [23] wurde lediglich die Qualitat der systematischen Reviews bewertet,
nicht jedoch der Primarstudien.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des vorliegenden Abschlussberichts auf
Studienebene (Western Australia: hohes Verzerrungspotenzial, MASS, Chichester, Viborg:
niedriges Verzerrungspotenzial) kommt damit der Bewertung des aktuellen AHRQ-Berichts
[70] am nachsten.

In der folgenden Tabelle werden die Schlussfolgerungen der systematischen Ubersichten
zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 24: Schlussfolgerungen der relevanten systematischen Ubersichten zum BAA-
Screening

Systematische Wortliche Ubersetzung
Ubersicht

Cosford et al. 2007 [68] Es gibt Evidenz flr eine signifikante Reduktion der BAA-bedingten Mortalitét bei
Mannern im Alter von 65 bis 79 Jahren, welche am Ultraschall-Screening
teilnehmen. Die Evidenz ist nicht ausreichend, um einen Nutzen bei Frauen
nachzuweisen. Die Kosteneffektivitdt konnte ausreichend sein, bedarf aber
weiterer Analyse durch Experten. Diese Ergebnisse bedirfen der sorgfaltigen
Abwégung in der Beurteilung, ob ein koordiniertes bevolkerungshezogenes
Screeningprogramm eingefihrt werden soll.

EUnetHTA 2013 [23] Evidenz aus der Literatur deutet darauf hin, dass BAA-Screening vorteilhaft bei
Mannern Uber 65 Jahren ist, da es die BAA-bedingte Mortalitat mittel- und
langfristig um fast die Hélfte reduziert. Im Gegensatz zu Mannern gibt es keine
verlasslichen klinischen Daten, die zeigen, dass Frauen von BAA-Screening
profitieren. Das BAA-Screening fiihrt zu einer Abnahme der Notfalloperationen
von BAA-Rupturen, die durch eine Zunahme elektiver Operationen von BAA
ausgeglichen wird. Es besteht ein Bedarf flr weitere Forschung im Bereich
Screeningintervalle, risikoadjustiertem wiederholtem Screening, und Ausbildung
von Spezialisten fir Ultraschalluntersuchungen, um ein besseres Verstandnis Uber
die Auswirkungen dieser Technologie zu erhalten.

Guirguis-Blake et al. Eine einmalige Einladung zum BAA-Screening bei Mannern im Alter von 65
2014 (AHRQ) [70] Jahren und &lter war mit einer verminderten BAA-Ruptur-Haufigkeit und BAA-
bedingten Mortalitét assoziiert, jedoch nicht mit einem Unterschied in der
Gesamtmortalitat. Die Behandlung kleiner, durch das Screening entdeckten BAA
mit friiher offener oder endovaskularer Aortenreparatur-Operation flihrte nicht zu
einem besseren Gesundheitszustand im Vergleich zur Beobachtung. Bei Personen
mit positiven Screeningbefunden konnten kurzfristige, jedoch keine langfristigen
Unterschiede in der Lebensqualitét festgestellt werden.

Takagi et al. 2010 [71] Die Ergebnisse unserer Analyse deuten darauf hin, dass bevolkerungsbezogenes
BAA-Screening bei Mannern > 65 Jahre die BAA-bedingte Langzeitmortalitat
um 4 pro 1000 gegeniiber der Kontrollgruppe verringert. Auch wenn das BAA-
Screening einen starken Trend hin zu einer signifikanten Reduktion in der
Gesamt-Langzeitmortalitat um 5 pro 1000 aufweist, ist dieser Unterschied knapp
nicht statistisch signifikant.

Insgesamt stimmen damit alle genannten Arbeiten wie auch der vorliegende Bericht darin
Uberein, dass ein Ultraschall-Screening bei Mé&nnern tber 65 Jahre die BAA-bedingte
Mortalitéat reduziert.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen dem vorliegenden Bericht und den systematischen
Ubersichtsarbeiten besteht allerdings darin, dass in keiner der anderen Arbeiten eine
Reduktion der Gesamtmortalitat durch ein BAA-Screening festgestellt wurde. Hierauf wird
im Folgenden besonders eingegangen.

Die von Guirguis-Blake et al. 2014 [70] présentierten Schlussfolgerungen zur Gesamt-
mortalitat basieren auf dem Auswertungszeitpunkt 13 bis 15 Jahre und sind daher unmittelbar
mit den Aussagen des vorliegenden Berichts vergleichbar. Die Autoren fanden keinen
statistisch signifikanten Unterschied in den Analysen zum Endpunkt Gesamtmortalitat. Die
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Autoren analysierten die Daten mit einem Modell mit zufalligen Effekten nach DerSimonian-
Laird. Die gepoolten Schatzer wurden in der Abbildung 3 auf S.67 im AHRQ-Bericht
dargestellt [70]. Die Ergebnisse zu den Auswertungszeitpunkten 10 bis 11 Jahre und 13 bis 15
Jahre beinhalteten nur die Darstellung der Schatzer fir das relative Risiko (RR) und die
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle. Fir beide Analysen war die obere 95 %-KI-Grenze
auf 2 Stellen gerundet mit 1,00 angegeben. Die Autoren des vorliegenden Berichts fuhrten
eine Analyse anhand der bei [70] in der Abbildung 3 présentierten Daten zu den Zeitpunkten
10 bis 11 Jahre und 13 bis 15 Jahre durch. In beiden Analysen ergab sich aus dem Modell mit
zufalligen Effekten nach DerSimonian-Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis (RR 0,982;
95 %-KI [0,965; 0,999], p = 0,037 flr 10 bis 11 Jahre und RR 0,985 95 %-KI [0,971; 0,999],
p =0,042 fur 13 bis 15 Jahre Follow-up). Die Ergebnisse fiir die Schéatzwerte entsprechen
denjenigen aus Abbildung 3 bei [70], wenn auf 2 Stellen gerundet wird. Deshalb kann die
Schlussfolgerung der Autoren [70] bezlglich des Endpunkts Gesamtmortalitat nicht nach-
vollzogen werden. Die Autoren wurden diesbeziiglich angeschrieben. Die Autoren bestétigen,
dass die Ergebnisse des AHRQ-Berichts und die Ergebnisse des vorliegenden Berichts nach
Rundung identisch seien. Die diskrepante Ableitung der Nutzenaussage konnte nicht geklart
werden. Die Autoren verweisen auflerdem auf Sensitivitatsanalysen, deren Methodik und
Ergebnisse jedoch weder in der E-Mail, im Bericht [70] noch der Veroffentlichung [75]
ausreichend beschrieben wurden.

Die Schlussfolgerung von Takagi et al. 2010 [71] zur Gesamtmortalitat basierte auf einer
Meta-Analyse mit den Daten aus den Studien Chichester, MASS, Viborg und Western
Australia zum Langzeituberleben. Es wurden die Daten aus den Studien zum langsten Follow-
up fur die Meta-Analysen verwendet. Flir den Endpunkt Gesamtmortalitat verwendeten die
Autoren fir die Western-Australia-Studie Daten zum Auswertungszeitpunkt 11 Jahre. Diese
Daten wurden im Rahmen einer Meta-Analyse von Lindholt (dem Leiter der Viborg-Studie)
und Norman (dem Leiter der Western-Australia-Studie) 2008 prasentiert [76], wiesen jedoch
nicht die sonst in dieser Studie uUbliche Altersadjustierung auf, wie Lederle 2008 in einem
Kommentar kritisch anmerkte [77]. Der vorliegende Bericht verwendete ausschlieBlich die
Daten, die in den Studienpublikationen der Western-Australia-Studie publiziert wurden, da
die Quelle und damit die Belastbarkeit der von Lindholt und Norman 2008 prasentierten
Daten anhand der vorhandenen Angaben unklar war. Im Rahmen einer Autorenanfrage
wurden deswegen die Autoren der Western-Australia-Studie um die Zusendung der 11-
Jahres-Daten gebeten. Die Autoren gaben an, dass ein Manuskript, das die Langzeitdaten
enthalten wird, derzeit in Vorbereitung sei und die Zusendung der Daten deshalb nicht
erfolgen konne. Daruber hinaus verwendeten Takagi et al. 2010 fir die MASS-Studie
ausschlieBlich die Daten zum Auswertungszeitpunkt 10 Jahre aus der Publikation [36], im
Gegensatz zum vorliegenden Bericht, in welchem die mittlerweile vorliegenden Daten zum
Auswertungszeitpunkt 13 Jahre [35] verwendet werden konnten.

Der EUnetHTA-Bericht 2013 [23] fihrte ein ,Review of Reviews* durch und schloss 5
systematische Reviews ein [68,71,76,78,79]. 2 der systematischen Ubersichten [68,71]
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wurden auch im Rahmen des vorliegenden Berichts gefunden und auf weitere relevante
Studien hin gesichtet. Die tbrigen systematischen Ubersichten, die im EUnetHTA-Bericht
verwendet wurden, fanden im vorliegenden Bericht keine Beriicksichtigung, weil andere
Fragestellungen untersucht wurden (Collins et al. 2011 [79]) oder die Methodik der
Literatursuche zweifelhaft erschien (Lindholt et al. 2008 [76]) Die Ubersicht von Beales et al.
2011 [78] hatte das Ziel, die Variabilitat in den Ultraschallmessungen zu untersuchen; damit
entsprach auch diese Arbeit nicht der Fragestellung des vorliegenden Berichts. Die Ergebnisse
zur Gesamtmortalitat fur Méanner, welche im EUnetHTA-Bericht 2013 dargestellt wurden,
wurden aus der systematischen Ubersicht Takagi et al. 2010 [71] extrahiert, weil hier die
langsten Auswertungszeitrdume berichtet wurden. Wie bereits beschrieben, sind die
Ergebnisse aus Takagi et al. 2010 nicht mit denen des vorliegenden Berichts vergleichbar.

Einordnung der Ergebnisse gegentber internationalen Leitlinien

Im Folgenden wird eine Auswahl von Leitlinien und deren Empfehlungen in Bezug auf ein
Screening auf Bauchaortenaneurysmen dargestellt und diskutiert. Die Darstellung basiert auf
einem systematischen Review von Ferket et al. 2012 [59], der auf Basis einer im Jahr 2010
durchgefuhrten systematischen Recherche 7 Leitliniendokumente der folgenden Orga-
nisationen in die Bewertung einschloss: USPSTF 2005; American College of Cardiology
(ACC) 2005; National Screening Committee (NSC) 2007; Canadian Society for Vascular
Surgery (CSVS) 2007; Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2005, Society for Vascular
Surgery (SVS) 2004 (SVS1) und 2009 (SVS2). Zusatzlich werden die aktuellen Leitlinien der
USPSTF 2014 [80] und der European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2011 [81], sowie
Empfehlungen der DGG 2009 [8] diskutiert.

Laut Ferket et al. 2012 beinhalten alle analysierten Leitlinien eine Empfehlung fir ein BAA-
Screening bei &lteren Ménnern, die groBe Mehrheit ab dem Alter von 65 Jahren; lediglich 1
Leitlinie empfiehlt ein Screening bereits ab 60 Jahren (SVS1). 2 der von Ferket et al. 2012
analysierten Leitlinien (USPSTF/2005 und ACC) empfehlen das Screening allerdings nur fir
(ehemalige oder derzeitige) Raucher. In der aktuellen Fassung der USPSTF-Empfehlung von
2014 wird ein generelles Screening ebenfalls nur fiir Raucher empfohlen; Nichtraucher ab 65
Jahren sollen nur selektiv gescreent werden. Die Ubrigen Leitlinien in Ferket et al. 2012
sprechen die Empfehlung unabhdngig vom Raucherstatus aus. Die DGG spricht eine generelle
Screeningempfehlung fir Ménner ab 65 Jahren aus und stellt heraus, dass diese insbesondere
bei ehemaligem oder aktuellem Nikotinabusus gelte. Die ESVS empfiehlt ein Screening auf
BAA bei ,alteren® Mannern in Regionen, in denen die Pravalenz >4 % ist. In 4 der 7 von
Ferket et al. 2012 analysierten Leitlinien wird das Screening bis zu einer oberen Altersgrenze
von 75 Jahren empfohlen. Gleiches gilt flr die aktuelle Empfehlung der USPSTF.

Die Altersgrenzen von 65 beziehungsweise 75 Jahren spiegeln im Wesentlichen die in den
RCTs eingeschlossene Population wider. Die Einschrankung auf Raucher in den USPSTF-
Empfehlungen beruht auf der Uberlegung, dass das AusmaR des Nutzens in den RCTs ,,klein*
ist und diesem ein potenzieller Schaden — insbesondere durch hdufigere operative Eingriffe —
gegenubersteht. Da Rauchen mit einem erhohten Risiko fur BAA einhergeht, wird flr diese
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Population der Nettonutzen als ,,moderat”“ angesehen [80]. In den RCTs selbst wurde der
Raucherstatus der Teilnehmer nicht erhoben.

Die 3 laut Ferket et al. 2012 qualitativ hochwertigsten Leitlinien (USPSTF/2005, ACC, NSC)
sprechen eine Empfehlung nur fir Mé&nner aus oder sprechen sich explizit gegen ein
Screening bei Frauen aus; Gleiches gilt fur die USPSTF-Empfehlung von 2014. Leitlinien
niedrigerer Qualitat beinhalten laut Ferket et al. 2012 Empfehlungen flr weitere Zielgruppen:
4 Leitlinien (CSVS, CCS, SVS1, SVS2) empfehlen ein Screening flr Frauen, wenn einer
beziehungsweise mehrere Risikofaktoren vorliegen, und 3 Leitlinien (CCS, SVS1, SVS2)
empfehlen ein Screening fir Manner ab 50 beziehungsweise 55 Jahren bei Vorliegen einer
positiven Familienanamnese. Die DGG empfiehlt ein einmaliges BAA-Screening bei
Mannern und Frauen aller Altersstufen mit positiver Familienanamnese sowie bei Frauen ab
dem 65. Lebensjahr mit vorbestehendem oder aktuellem Nikotinabusus, kardiovaskularer
Vorgeschichte. Die Thematik Screening bei Frauen mit Risikofaktoren wird im Abschnitt
A-4.2.1.1 noch einmal aufgegriffen und diskutiert.

Anhand der aus RCTs zur Verfligung stehenden Daten kann der Nutzen fur Frauen mit oder
ohne Risikofaktoren nicht abschlieBend beurteilt werden, da fir Frauen keine Langzeitdaten
zur Verfugung standen. Fir Ménner unter 65 Jahren mit verschiedenen Risikofaktoren ist der
Nutzen ebenfalls nicht in RCTs untersucht worden. Empfehlungen hierzu beruhen deswegen
insbesondere auf Daten zur Pravalenz von BAA in den genannten Gruppen. Flr eine
Beurteilung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien auf Manner
unter 65 Jahren misste insbesondere geprift werden, ob die Risikofaktoren, die einen
Einfluss auf die Entstehung und das Wachstum eines BAA bei Ménnern > 65 Jahre haben,
auch in der Altersgruppe < 65 Jahren einen Einfluss hétten. Die Tromsg-Studie [82] zeigte
allerdings auf Basis von 6386 eingeschlossenen Personen (darunter 2962 Ménner) im Alter
von 25 bis 84 Jahren, dass bei Personen unter 48 Jahren ein BAA gar nicht auftrat und dass
6 % der eingeschlossenen Manner im Alter von 55 bis 64 Jahren einen klinisch auffélligen
BAA-Durchmesser von > 2,9 cm hatten. In der Altersgruppe 65 bis 74 Jahre waren es 14,1 %,
bei den 75- bis 84-jahrigen Mannern 19,8 %.

A-4.2 Wirdigung der Anhdrung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht. Eine
Stellungnahme wurde auf3erhalb der Frist eingereicht.

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhoérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A-1.2
dargestellt.
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A-4.2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Methoden*
A-4.2.1.1 Berucksichtigung weiterer Risikogruppen beim BAA-Screening

In 3 Stellungnahmen wurde betont, dass ein Ultraschall-Screening bei aktiven Raucherinnen
durchaus sinnvoll erscheine. Die Stellungnehmenden wiesen darauf hin, dass sich in der
Literatur die Hinweise verdichten wirden, dass Frauen mit Nikotinabusus von einem BAA-
Screening profitieren kénnten.

Die von den Stellungnehmenden benannten 10 Publikationen, darunter insbesondere 3
grolReren Kohortenstudien [83-85], finden bei Raucherinnen ein erhéhtes BAA-Risiko. Auch
eine weitere Kohortenstudie kam zu &hnlichen Ergebnissen [86]. Insgesamt l&sst sich hier
erkennen, dass fruherer aber vor allem aktueller Nikotinabusus ein BAA-Auftreten
wahrscheinlicher macht. Der Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und BAA st bei
Frauen starker als bei Ménnern, sodass aktive Raucherinnen gegeniber Nichtraucherinnen ein
etwa 10-fach erhohtes BAA-Risiko haben [84]. Allerdings weisen Frauen insgesamt
gegenliber Manner ein etwa um den Faktor 2 geringeres BAA-Risiko auf. Bei Raucherinnen
scheint der protektive Einfluss des Geschlechts geringer zu sein als der schadliche Einfluss
des Nikotinkonsums, sodass Raucherinnen im Vergleich zu unselektionierten, gleichaltrigen
Méannern ein erhohtes BAA-Risiko aufweisen.

Wie von den Stellungnehmenden angefiihrt, griffen verschiedene narrative Reviews,
Konsensusstatements, Leitlinien und Modellierungsstudien die hohe BAA-Inzidenz bei
Raucherinnen und ehemaligen Raucherinnen auf und zogen hieraus den Schluss, dass Frauen
von einem sonografischen BAA-Screening profitieren koénnten. Die von den Stellung-
nehmenden zitierte Empfehlung der USPSTF [80], welche auf dem systematischen Review
von Guirguis-Blake et al. 2014 [75] basierte, kam allerdings zu dem Fazit, dass die Evidenz
eines Screenings bei Raucherinnen im Alter zwischen 65 und 75 Jahren als unzureichend
angesehen wurde. Abgelehnt wurde ein Screening bei Frauen, welche niemals geraucht haben
[80].

Angesichts der fehlenden Daten fir Frauen mit Nikotinabusus im vorliegenden Bericht,
konnte die Frage gestellt werden, inwiefern die vorliegenden Ergebnisse zum Nutzen und
Schaden des BAA-Screenings bei Mannern auf rauchende Frauen uUbertragbar sind. Die
Erkennbarkeit von BAAsS, der natiirliche Verlauf von BAAs, die Behandelbarkeit von BAAs
sowie die mit den elektiven Eingriffen verbundenen Komplikationen missten bei diesen
Frauen vergleichbar mit den VVoraussetzungen bei den Ménnern sein. Dartiber hinaus musste,
wie in einer Stellungnahme bereits erwéhnt, bedacht werden, dass laut der Kohortenstudie
Mofidi et al. 2007 [87] das Wachstum eines BAASs bei Frauen statistisch signifikant grofer ist
als bei Mannern und das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur ein erhdhtes Rupturrisiko
gesehen wird [88]. Die Frage nach der Erfullung der beschriebenen Voraussetzungen war
nicht Gegenstand der Beauftragung und wurde somit nicht gepriift. Deshalb kann dieser
Bericht keine Aussage dazu treffen, ob die Evidenz aus Studien zum BAA-Screening bei
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Ménnern auf Frauen mit aktuellem Nikotinabusus Ubertragen werden kann. Es ergab sich
keine Anderung im Bericht.

Dariber hinaus wurde in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass in der Literatur
starke Hinweise zu finden seien, dass sich bei Menschen mit familiarer BAA-H&ufung
vermehrt BAA entwickeln koénnten. Es sollte daher in der endgultigen Nutzenbewertung
bertcksichtigt werden, dass laut der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) auch
Verwandte 1. Grades eines BAA-Patienten einem BAA-Screening zuzufiihren seien.

Die Stellungnehmenden zitierten 3 Studien [89-91] bezuglich der Berlicksichtigung von
Menschen mit familidarer BAA-Haufung in Screeningprogrammen. Es zeigte sich, dass die
Prévalenz eines BAA bei Geschwistern > 65 Jahre von BAA-Patienten bei etwa 11 % lag.
Laut Sakalihasan et al. 2014 [90] war die Pravalenz bei Bridern > 50 Jahre eines BAA-
Patienten mit 25 % besonders hoch. Alle Studien schlussfolgerten, dass die Pravalenz eines
BAA bei familidrer Belastung hoher war als ohne familiare Belastung. Dariiber hinaus
zitierten die Stellungnehmenden die ESC-Leitlinie [92]. Aus dieser ging hervor, dass ein
Screening bei Geschwistern in Betracht gezogen werden sollte. Diese Empfehlung basierte
auf den Studien Hemminki et al. 2006 und Larsson et al. 2009 [93,94]. Hemminki et al. 2006
fanden eine etwa 13-fach erhdhte BAA-Inzidenz (95 %-KI [5,71; 28,28]) bei Personen mit
familidrer Belastung. Ergebnisse der Studie Larsson et al. 2009 zeigten, dass Personen mit
famili&rer Disposition ein etwa zweifach erhohtes Risiko hatten ein BAA zu bekommen.

Im vorliegenden Bericht wurde keine Aussage zur Ableitung eines Nutzens oder Schadens fir
Personen mit familidrer Disposition gemacht, weil diese Subgruppe in den eingeschlossenen
Studien nicht separat ausgewertet wurde. Laut der in einer Stellungnahme zitierten Studie
[89] ist die Prévalenz eines BAA besonders bei alteren Mannern mit familidarem Risiko
erhoht. Da die in diesem Bericht eingeschlossenen Studien Ménner > 65 Jahre einschlossen,
wirden ebenfalls Manner > 65 Jahre mit familidrer Disposition gescreent werden. Inwiefern
die vorliegenden Ergebnisse zum Nutzen und Schaden des BAA-Screenings auf Frauen und
Ménner < 65 Jahre mit familidren Dispositionen Gbertragen werden kdonnen, kann im Rahmen
dieses Berichtes nicht geklart werden. Es ergab sich keine Anderung im Bericht.

Die Stellungnenmenden betonten weiter, dass ebenso bei Patienten mit sonstigen
kardiovaskularen Erkrankungen BAA gehauft zu finden seien. Die Stellungnehmenden
argumentierten deshalb, dass im vorliegenden Bericht nicht nur die RCTs, sondern auch die
von ihnen zitierten nicht-RCTs bericksichtigt werden sollten.

Die Stellungnehmenden zitierten 7 Studien [95-101] bezliglich der Beriicksichtigung von
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen in Screeningprogrammen. Bei einer der
zitierten Studien handelte es sich offenkundig um ein falsches Zitat, da die Studie keinerlei
Informationen zu abdominellen Aneurysmen enthalt [99]. Aus den anderen 6 Studien ging
hervor, dass bei Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung eine erhohte BAA-
Prévalenz bestand. Hierbei wurden jedoch in den einzelnen Studien verschiedenste Formen
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von kardiovaskuldren Erkrankungen betrachtet, sodass unklar blieb, welche Erkrankungen
sich spezifisch als Kriterium flr eine Screeningnotwendigkeit eignen kénnten. Der Einfluss
des Nikotinabusus wurde nur in einzelnen der genannten Studien untersucht, sodass fraglich
ist, ob Kkardiovaskuldre Erkrankungen fir sich genommen (d.h. unabhdngig vom
Nikotinabusus) ein erhohtes BAA-Risiko bedeuten. Keine der vorgelegten Studien entsprach
den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Klinische Risikofaktoren wurden dariiber
hinaus auf Basis der zur Verfligung stehenden RCTs als potenzielle Effektmodifikatoren im
Rahmen von Subgruppenanalysen untersucht. Wie im Abschnitt 4.5.2 beschrieben, wurden in
der Viborg-Studie Subgruppenanalysen zu Risikofaktoren durchgefiihrt. Fir keinen der
Risikofaktoren zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation. Es ergab sich keine Anderung
im Abschlussbericht.

A-4.2.2 Anmerkungen zum Kapitel ,,Ergebnisse*

A-4.2.2.1 Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten Studien

Im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht wurden weitere 12 Arbeiten genannt, die
nach Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht eingeschlossen werden sollten. Nach
eingehender Priifung aller Publikationen entsprach keine der genannten Studien den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts.

Die Publikationen und die jeweiligen Ausschlussgrinde sind in Tabelle 25 aufgelistet. Es
ergab sich diesbeziiglich keine Anderung im Abschlussbericht.

Tabelle 25: Studien mit Einschlussforderung (alphabetisch sortiert)

Studie Kommentar Einschlussgrund
Chun et al. 2014 [102] Kein RCT E5 nicht erfullt
Debus et al. 2014 [54] Kein RCT E5 nicht erfullt
Earnshaw 2014 [103] Kein RCT E5 nicht erfullt
Eckstein et al. 2014 [104] Kein systematischer Review E5 nicht erfullt
Erbel et al. 2014 [92] Kein systematischer Review E5 nicht erfullt
Flessenkamper et al. 2014 [105] Kein systematischer Review E5 nicht erfullt
Jawien et al. 2014 [106] Kein RCT E5 nicht erfullt
LeFevre et al. 2014 [80] Kein RCT E5 nicht erfullt
Lihnen et al. 2014 [107] Kein systematischer Review E5 nicht erfullt
Trenner et al. 2013 [108] Kein RCT E5 nicht erfullt
Trenner et al. 2014 [109] Kein RCT E5 nicht erfullt
Svensjo 2014 [110] Kein RCT E5 nicht erfullt

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A-4.2.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

In einer Stellungnahme wurde argumentiert, dass das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
flr 3 der 4 Studien im Bericht als niedrig bewertet wurde, dieses wirde allerdings von den
Stellungnehmenden als eher hoch eingeschatzt. Es wurde argumentiert, dass weder Patient
noch Behandler verblindet waren und ein erhebliches Verzerrungspotenzial dadurch entstehe,
dass verschiedene Begleitinterventionen in den Studiengruppen unterschiedlich haufig oder
unterschiedlich wirksam eingesetzt werden konnten. In der Stellungnahme wurde weiter
argumentiert, dass Begleittherapien in den Studien nicht berichtet wurden, diese jedoch ein
wichtiges Kriterium zur Beurteilung der internen Validitat seien. Es wurde angemerkt, dass
die engmaschige Nachuntersuchung und die bessere Kontrolle von Risikofaktoren in der
Interventionsgruppe einen wesentlichen Effekt auf die Gesamtmortalitat haben durften. Es sei
nicht auszuschlieBen, dass bei einem fairen Vergleich der Unterschied in der
Gesamtmortalitat zugunsten der Kontrollgruppe ausfallen wiirde.

Wie im Vorbericht bereits beschrieben, waren die Teilnehmer in keiner der eingeschlossenen
Studien verblindet, was zu einer gewissen Verhaltensanderung, z. B. Nikotinkarenz oder
Therapieadhédrenz bei antihypertensiver Behandlung, bei den Personen in der Screening-
gruppe — inshesondere bei denjenigen mit auffalligem Befund — geflihrt haben kénnte [56].
Die fehlende Verblindung der Patienten wirkte sich nicht negativ auf die Bewertung des
Verzerrungspotenzials aus, da durch eine mdgliche Verhaltensdnderung nicht nur der Effekt
der einzelnen Ultraschalluntersuchung widergespiegelt wurde, sondern ebenfalls die
Therapiestrategie.

Daruber hinaus waren die behandelnden Personen in den eingeschlossenen Studien nicht
verblindet. Wie im Vorbericht bereits beschrieben, kann die fehlende Verblindung des
behandelnden Arztes einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene haben.
Daher wurde im vorliegenden Bericht der Einfluss der fehlenden Verblindung des
behandelnden Arztes auf Endpunktebene bewertet. Eine fehlende Verblindung des Arztes
wurde nur fir den Endpunkt elektive Eingriffe als kritisch angesehen, da es denkbar sein
konnte, dass die Indikation zu einer Operation durch die Gruppenzugehorigkeit eines
Patienten beeinflusst werden konnte, weil beispielsweise in der Studie ein positiver Effekt
erzielt werden soll. Aufgrund der fehlenden Verblindung der behandelnden Person auf
Studienebene hatten im Vorbericht alle eingeschlossenen Studien im Endpunkt elektive
Eingriffe ein hohes Verzerrungspotenzial. Es ergab sich keine Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.2.3 Positive Effekte eines BAA-Screenings durch Identifizierung und
Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen (auf3er BAA)

Von den Stellungnehmenden wurde betont, dass in Erganzung zu dem diskutierten méglichen
Schaden durch BAA-Screeningprogramme auch ein moglicher zuséatzlicher Nutzen
berucksichtigt werden sollte. Es wurde argumentiert, dass durch das BAA-Screening viermal
haufiger Patienten mit nicht unmittelbar interventionspflichtigen kontrollbedurftigen BAA
identifiziert wdrden, als solche mit unmittelbar interventionspflichtigen BAA. Laut
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Stellungnehmenden wére das Vorliegen eines BAAs als Risikodquivalent fiir eine koronare
Herzerkrankung zu bewerten. Durch die Detektion von nicht interventionspflichtigen BAA als
Risikomarker fiir ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko konnte die kardiovaskulare
Gesamtprognose dieser Risikopatienten durch optimale Lebensstilmodifikationen und
medikamentdse Therapien verbessert werden.

Die beiden in der Stellungnahme zitierten Leitlinien [111,112] beziehen sich auf die
allgemeine Prdvention kardiovaskuldarer Erkrankungen durch eine Behandlung von
Risikofaktoren (z. B. arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus).
Grundsatzlich ist vorstellbar, dass im Rahmen eines BAA-Screenings Personen identifiziert
werden, die — unabhdngig vom Vorliegen eines BAAs — fir eine solche Pravention infrage
kommen. Die Haufigkeit und Effekte dieser Préventionsmaflinahmen konnten aufgrund
fehlender Daten in den eingeschlossenen 4 Studien nicht dargestellt werden. Jedoch werden
die moéglichen positiven Effekte insbesondere ber den Endpunkt Gesamtmortalitat miterfasst.
Daher ergab sich keine Notwendigkeit einer Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.2.4 Endpunkt Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Nach Einschatzung der Stellungnehmenden sei die Aussage, dass weder flir Manner noch fir
Frauen eine Aussage Uber Nutzen oder Schaden eines Ultraschall-Screenings auf BAA
abgeleitet werden konne, da die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht
verwendbar waren, nur bedingt nachvollziehbar und sollte im Bericht etwas differenzierter
dargestellt werden.

Wie im Abschnitt 4.5.7 dargestellt, wurde die Lebensqualitét in 2 der eingeschlossenen RCTs
(Viborg-Studie und MASS-Studie) untersucht. Im Abschnitt 4.5.7 des vorliegenden Berichts
wurde ausfuhrlich erlautert, warum die Daten zur Lebensqualitat aus den beiden Studien nicht
verwendet werden konnten. Die Stellungnehmenden nannten weitere 3 Studien Lucarotti et al.
1997 [113], Wanhainen et al. 2004 [114], Spencer et al. 2004 [115] und 1 narrativen Review
Brownsword et al. 2010 [116], aus denen Aussagen zur Lebensqualitidt abgeleitet werden
konnten. Lucarotti et al. 1997 zeigte, dass die Einladung zum BAA-Screening eine geringe
Angst verursachen kann, welche sich dann aber unabhé&ngig vom Screeningergebnis kaum
veréndert. Wanhainen et al. 2004 zeigte, dass eine geringe Lebensqualitdt vor dem Screening
als ein moglicher Risikofaktor fiir negative psychische Effekte nach Diagnose eines BAAS
angesehen werden konnte. Bei der Studie Spencer et al. 2004 wurden Patienten mit einem
BAA-Durchmesser von 3 bis 4,9 cm, welche Teilnehmer in der Interventionsgruppe der
Western-Australia-Studie waren, hinsichtlich ihrer Lebensqualitdt vor und nach der
Screeninguntersuchung befragt. Die Daten dieser Publikation konnten nicht verwendet
werden, da entsprechende Daten aus der Kontrollgruppe fehlten. In Brownsword et al. 2010
wurden die ethischen Aspekte des BAA-Screenings bei Mannern untersucht. Die Autoren
schlussfolgerten eine ethische Zul&ssigkeit zugunsten eines BAA-Screenings, solange die
Teilnehmer ausreichende Informationen zu jeder Phase des Prozesses erhalten wiirden.
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Da allerdings keine der 4 in den Stellungnahmen zusétzlich genannten Arbeiten den
Einschlusskriterien entsprach, liel sich im Abschlussbericht keine differenziertere Aussage
ableiten. Es ergab sich keine Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.3 Anmerkungen zum Kapitel ,,Einordnung der Arbeitsergebnisse*
A-4.2.3.1 Abnahme der Pravalenz

In einer Stellungnahme wurde beschrieben, dass die Abnahme der Pravalenz eines BAAs in
Deutschland bisher nicht nachvollzogen werden konne, und dass nach Angaben des
Statistischen Bundesamtes die Anzahl elektiver stationarer Behandlung aufgrund eines BAAs
eher noch zugenommen hétte und die Anzahl rupturierter BAA nur minimal abnehme.

Die Stellungnehmenden zitierten beziglich dieser Aussage eine bislang unpublizierte Arbeit
von Trenner und Kuhnl, welche dem Institut nicht — auch nicht in Manuskriptform —
vorgelegt wurde. Daher konnte diese Aussage nicht berpruft werden. Es ergab sich keine
Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.3.2 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

In 2 Stellungnahmen wurde betont, dass das Risiko des elektiven Eingriffs aufgrund der
Einfihrung der endovaskularen Techniken (endovascular aortic repair = EVAR) heute
deutlich kleiner sei als in den Studien beschrieben, da die 4 eingeschlossenen RCTs elektive
Eingriffe mittels einer offenen OP durchgefiihrt hatten. Die Stellungnehmenden zitierten
diesbeziiglich die Daten des Nationwide Inpatient Sample (NIS). Diese belegen eine Zunahme
der EVAR. Die Krankenhausletalitat sei, laut Stellungnahmen, geringer bei EVAR im
Vergleich zur offenen Operation.

Die Thematik wurde bereits im Vorbericht beschrieben und diskutiert. Die Ausfihrungen der
Stellungnahmen widersprechen nicht den Ausfihrungen im vorliegenden Bericht.
Anzumerken ist jedoch, dass sich parallel zu den Verbesserungen in der operativen BAA-
Therapie auch die Behandlung von BAA-Risikofaktoren (z. B. arterieller Hypertonus,
Nikotinabusus) verbessert hat. Daher ist es denkbar, dass unter heutigen Bedingungen ein
erneuter Vergleich von BAA-Screening versus kein Screening in beiden Interventionsgruppen
eine geringere Mortalitét als in den eingeschlossenen Studien zeigen wirde. Ob und wie sich
dies auf den Nutzen eines BAA-Screenings auswirken wirde, ist unklar. Es ergab sich keine
Anderung im Abschlussbericht.

In einer Stellungnahme wurde dariiber hinaus die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in
Deutschland als kaum beurteilbar bewertet.

Die Reproduzierbarkeit beziehungsweise Ubertragbarkeit der Ergebnisse wurde bereits im
Vorbericht im Kapitel 5 und Kapitel A-4 diskutiert. Wie beschrieben, ist es nicht auszu-
schlieRBen, dass die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien méglicherweise in Deutschland
nicht exakt reproduzierbar sind. Allerdings besteht diesbeziiglich Unsicherheit und die
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Ubertragbarkeit kann im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht abschlieBend geklart
werden. Es ergab sich keine Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.3.3 Uberlegungen zur Gestaltung von Screeningprogrammen

In einer Stellungnahme wurde betont, dass im Abschnitt ,,Uberlegungen zur Gestaltung von
Screeningprogrammen auf Basis von Leitlinien* auch die Uberwachungsintervalle
(,,Surveillance*) kleinerer Aneurysmen beschrieben werden sollten. Diesbezliglich empfahlen
die Stellungnehmenden die Leitlinie ESC [92] zu erlautern.

Die Ausgestaltung des beschriebenen Abschnittes im Vorbericht basierte auf Ergebnissen
eines systematischen Reviews. Im Rahmen des Vorberichts wurde nicht systematisch nach
Leitlinien recherchiert, sodass die von den Stellungnehmenden zitierte Leitlinie nicht genannt
wurde. Wie im Vorbericht beschrieben, unterschieden sich die Intervalle und Grenzwerte
beim Management kleinerer BAAs in den Leitlinien sowie in den eingeschlossenen RCTSs.
Die Untersuchungsstrategie eines BAAs mit einem Durchmesser unter 3 cm wurde in 2 der
eingeschlossenen RCTs (Viborg-Studie und Western-Australia-Studie) berichtet. In der
Viborg-Studie wurde bei einem BAA mit einem Durchmesser unter 3 cm eine weitere
Ultraschalluntersuchung nach 5 Jahren durchgefuhrt, in der Western-Australia-Studie nach 2
Jahren. In der Leitlinie der ESC wurde empfohlen, eine weitere Ultraschalluntersuchung bei
kleineren BAA nach 4 Jahren durchzufuhren. Diese Empfehlung basierte auf einem vagen,
nicht datengestiitzten VVorschlag der Autoren der MASS-Studie [35], welcher im Rahmen der
MASS-Studie diskutiert wurde. Da die ESC-Leitlinie in diesem Punkt demnach nicht auf
Evidenz verweisen kann, ergab sich aus diesem Kommentar keine Anderung im Abschluss-
bericht.

In einer weiteren Stellungnahme wurde behauptet, dass bei > 50 % aller Manner mit einer
initial nur geringgradigen Erweiterung der Aorta auf 25 bis 29 mm nach 5 Jahren ein
Durchmesser von > 30 mm vorlage. Eine geringgradige Erweiterung der abdominalen Aorta
sei der statistisch wichtigste Risikofaktor fir ein weiteres Wachstum der Aorta. Die Aussagen
beruhten auf der Studie von Svensjo et al. 2013 [85].

Die von den Stellungnehmenden getroffene Aussage zu einer geringgradigen Erweiterung der
abdominalen Aorta konnte auf Basis der zitierten schwedischen Studie Svensjo et al. 2013
nicht nachvollzogen werden. Die Studie Svensjo6 et al. 2013 schloss ausschlieRlich Frauen im
Alter > 70 Jahre ein. Es ergab sich keine Anderung im Abschlussbericht.

Dariber hinaus wurde in der Stellungnahme die Studie Sggaard et al. 2012 [117] zitiert, in
welcher laut Stellungnehmenden die Autoren schlussfolgerten, dass ein Ultraschall-Screening
kosteneffektiv sei und die optimale Wahl einer mdglichen Re-Screeningstrategie des
Ultraschall-Screenings in weiteren Studien geklart werden msse.

Die Studie Sggaard et al. 2012 untersuchte die Kosteneffektivitdt von 4 Screeningstrategien.
Die Autoren schlussfolgerten auf der Basis entscheidungstheoretischer Modellierungen, dass
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das BAA-Screening kosteneffektiv sei. Die Studie Sggaard et al. 2012 entsprach nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Darliber hinaus war die Analyse der
Kosteneffektivitat eines Screeningprogramms nicht Ziel des Berichts. Es ergab sich keine
Anderung im Abschlussbericht.

A-4.2.3.4 Implementierung eines Screeningprogramms

In mehreren Stellungnahmen wurde die Frage nach der Implementierung eines BAA-
Screeningprogramms gestellt.

Wie die Stellungnehmenden selber betonten, waren spezifische Aspekte (Festlegung auf klare
Qualitatsstandards, Nachverfolgung im Screening auffélliger und diagnostizierter Personen,
Durchfiihrer des Screenings, Bestimmung BAA-Durchmesser, Spezialisierung in der
Chirurgie und Zentralisierung der BAA-Therapie), die die Implementierung eines BAA-
Screenings betreffen, nicht Aufgabenstellung des vorliegenden Berichts. Das Thema wurde
aber bereits im Kapitel 5 angesprochen. Es ergab sich keine Anderung im Abschlussbericht.
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A-7  Suchstrategien

A-7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Die letzte Suche in bibliografischen Datenbanken erfolgte am 01.12.2014.
Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2014 November 26

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [118] — Strategy minimizing difference between sensitivity

and specificity;

RCT: Wong [118] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 Abdominal Aorta Aneurysm/
2 (abdominal* adj1 aort* adj3 aneurysm¥).ti,ab.
3 or/1-2

4 Screening/

5 Screening Test/

6 Mass Screening/

7 Ultrasound/

8 screening*.ti,ab.

9 (ultraso* adj3 scan*).ti,ab.
10 or/4-9

11 and/3,10

12 (random™ or double-blind*).tw.
13 placebo*.mp.

14 or/12-13

15 meta analysis*.mp.

16 search*.tw.

17 review.pt.

18 or/15-17

19 or/14,18

20 and/11,19

21 20 not MEDLINE*.cr.
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MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3 2014

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 26, 2014
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 19, 2014

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [118]- Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity;

RCT: Lefebvre [119] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Aortic Aneurysm, Abdominal/

2 (abdominal* adj1 aort* adj3 aneurysm®*).ti,ab.
3 or/1-2

4 Mass Screening/

5 ultrasonography.fs.

6 screening™*.ti,ab.

7 (ultraso™ adj3 scan*).ti,ab.

8 or/4-7

9 and/3,8

10 randomized controlled trial.pt.

11 controlled clinical trial.pt.

12 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
13 drug therapy.fs.

14 or/10-13

15 (animals not (humans and animals)).sh.
16 14 not 15

17 meta analysis.mp,pt.

18 search*.tw.

19 review.pt.

20 or/17-19

21 0r/16,20

22 and/9,21
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PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process

PubMed — OLDMEDLINE
PubMed - pubmednotmedline

Searches

Search abdominal*[tiab] AND aort*[tiab] AND aneurysm*[tiab]

Search screening*[tiab]

Search ultraso*[tiab] AND scan*[tiab]

Search #1 AND (#2 OR #3)

Search random*[tiab] or placebo][tiab] or trial[tiab] or groups[tiab]

Search meta analysis[tiab] or review[tiab] or search*[tiab]

Search #4 AND (#5 OR #6)

O |N[OOD OB |W|IN|FP]|H

Search #7 NOT Medline[sb]

The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 12 of 12, December 2014
Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 11 of 12, November 2014
Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 4 of 4, October 2014

Health Technology Assessment Database : Issue 4 of 4, October 2014

Searches

MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Abdominal] this term only

(abdominal* near/1 aort* near/3 aneurysm*):ti,ab

abdominal* near/1 aort* near/3 aneurysm*

#1 or #2

#1 or #3

MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only

Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Ultrasonography - US]

screening*:ti,ab

O|lo(N|oo|lO|~|W[IN]|F]|#H

screening*

[y
o

(ultraso* near/3 scan*):ti,ab

[EEN
[EEN

ultraso* near/3 scan*

[y
N

#6 or #7 or #8 or #10
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# Searches

13 #6 or #7 or #9 or #11

14 #4 and #12 in Trials

15 #4 and #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

16 #5 and #13 in Other Reviews

17 #5 and #13 in Technology Assessments

A-7.2  Suche in Studienregistern
Die letzte Suche in Studienregistern erfolgte am 03.12.2014.

ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= Internetadresse: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

abdominal aortic aneurysm AND (screening OR scan)

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= Internetadresse: http://www.who.int/ictrp/en/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

abdominal aortic aneurysm AND screening OR abdominal aortic aneurysm AND scan

EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= |nternetadresse: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

abdominal aortic aneurysm AND (screening OR scan)
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A-8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A-8.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

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 Interessenkonflikte*
mit Stand 12/2011. Das aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Gorenoi, Vitali? nein nein nein nein nein nein
Grundmann, Reinhart T.2 nein nein nein nein nein nein
Hagen, Anja’ nein nein nein nein nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 12/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung , die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reise-kosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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