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Kurzfassung

Hintergrund

Fur die Behandlung der essenziellen Hypertonie stehen medikamentds blutdrucksenkende
Wirkstoffe — sogenannte Antihypertensiva — sowie verschiedene nichtmedikamentdse
Behandlungsstrategien zur Verfigung. Eine konsequente und langfristige Umsetzung
verschiedener nichtmedikamenttser Interventionen im Rahmen der antihypertensiven
Behandlung wird von fuhrenden nationalen und internationalen Fachgesellschaften
empfohlen.

Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von Interventionen zur
Reduktion des Alkoholkonsums im Vergleich zu keiner entsprechenden Intervention als
nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien bei Patienten mit essenzieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle.

Methoden

Die Bewertung wurde auf Grundlage relevanter randomisierter kontrollierter Studien (RCTs)
vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche 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, EMBASE, Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die systematischen
Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien durchsucht. Die Literatur-
recherche umfasste den Zeitraum bis zum 10.03.2011.

Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien mit erwachsenen Patienten mit
essenzieller (primérer) Hypertonie mit einer Mindestdauer von 24 Wochen. Die zu priifende
Intervention in diesen Studien war eine Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums.
Nicht berticksichtigt wurden Primadrstudien, in denen die Reduktion des Alkoholkonsums als
primére Intervention mit einer anderen antihypertensiven Behandlung als primare Intervention
verglichen wurde (z.B. Reduktion des Alkoholkonsums versus Didt oder versus
medikamentose Blutdrucksenkung).

Hochste Prioritdt hatte die Beantwortung der Frage nach dem Nutzen hinsichtlich der
Morbiditdt und Mortalitdt. Konkret wurden folgende patientenrelevante Endpunkte
prédefiniert: Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdt, kardiovaskuldre Morbiditét,
terminale Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Absetzen und/ oder
Reduktion einer antihypertensiven Medikation, alle unerwiinschten Ereignisse. Dartiber
hinaus wurde der Surrogatparameter Dauer und Ausmal3 der Blutdruckanderung untersucht.
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Ergebnisse

Es wurden 2 relevante RCTs identifiziert. Eine Studie wurde in Frankreich und eine in den
USA durchgefuhrt. Die Studien dauerten 2 Jahre. Eingeschlossen wurden 129 bzw. 266
zumeist mannliche Patienten mit Hypertonie, die einen hohen Alkoholkonsum hatten (etwa 6
bis 7 alkoholische Getranke pro Tag). Patienten mit einer Alkoholabhéngigkeit waren
ausgeschlossen bzw. in der franzdsischen Studie wurde davon ausgegangen, dass die meisten
Teilnehmer nicht alkoholabhéngig waren. Die Intervention bestand in der franzosischen
Studie aus einem im Rahmen der betriebsérztlichen Versorgung durchgefihrten Programm
zur Reduktion des Alkoholkonsums. Bei den Teilnehmern wurde versucht, die bei
Studieneinschluss erhdhten Leberenzymwerte (Gamma-GT) zu normalisieren. In der Studie
aus den USA handelte es sich primar um ein langfristig angelegtes kognitives
Verhaltenstraining mit psychodynamischen und sozialen Komponenten. Der individuelle
Konsum sollte hierdurch entweder halbiert werden oder es sollte weniger als etwa 28 g/Tag
getrunken werden. In beiden Studien wurde speziell ausgebildetes Personal mit der
Umsetzung der Interventionen betraut bzw. es erfolgten entsprechende Schulungen. Eine
vollige Alkoholabstinenz war in beiden Studien nicht das Ziel der Intervention.

Wahrend in der franzdsischen Studie der Alkoholkonsum in der Interventionsgruppe nicht
statistisch signifikant starker sank als in der Kontrollgruppe, tranken die Teilnehmer der
Interventionsgruppe der amerikanischen Studie zum Studienende etwa 1,4 alkoholische
Getranke weniger pro Tag als in der Vergleichsgruppe.

Samtliche Ergebnisse zu den berichtsrelevanten Endpunkten wurden als potenziell
hochverzerrt angesehen. Zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare Mortalitdt und Morbiditat, terminale Niereninsuffizienz, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat, unerwinschte Ereignisse lieferten die eingeschlossenen RCTs keine
oder nur unzureichende Daten, sodass eine Beurteilung des potenziellen Nutzens oder
Schadens einer nichtmedikamentdsen Behandlungsstrategie zur Reduktion des Alkohol-
konsums bei Patienten mit essenzieller Hypertonie nicht moglich ist.

In der amerikanischen Studie ging der beobachtete reduzierte Alkoholkonsum nicht mit einer
statistisch signifikanten Reduktion des systolischen oder diastolischen Blutdruckes bei
Patienten mit Hypertonie einher. Obwohl in der franzosischen Studie keine statistisch
signifikante Reduktion des Alkoholkonsums erreicht wurde, wurde eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe statistisch signifikante Blutdrucksenkung im Hinblick auf den systolischen
Blutdruck gefunden, jedoch nicht bzgl. des diastolischen Blutdruckes. In beiden Studien lagen
keine wesentlichen bzw. statistisch signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich einer
Anderung der antihypertensiven Medikation vor. Von einer metaanalytischen Auswertung der
Ergebnisse wurde jeweils abgesehen, da notwendige Informationen hierfiir fehlten.

Es wurde also lediglich in einer Studie ein statistisch signifikanter, jedoch potenziell
hochverzerrter, systolisch blutdrucksenkender Effekt gefunden. Ein statistisch signifikanter
diastolisch blutdrucksenkender Effekt wurde in keiner Studie berichtet. Daher liegt flr eine
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Intervention, die darauf abzielt, den Alkoholkonsum von Patienten mit Hypertonie zu
reduzieren, insgesamt kein Nachweis eines systolisch oder diastolisch blutdrucksenkenden
Effektes oder eines Effektes auf eine Anderung der antihypertensiven Medikation vor,
ebenfalls liegt auch kein Anzeichen flr einen solchen Effekt vor.

Ein Nutzen von Interventionen zur Reduktion des Alkoholkonsums im Rahmen der
antihypertensiven  Behandlung ist bezuglich der Beeinflussung kardiovaskulérer
Folgeerkrankungen als Komplikation einer Hypertonie bei der bestehenden Datenlage zwar
nicht belegt, hiervon unberihrt muss jedoch selbstverstandlich darauf hingewiesen werden,
dass exzessiver Alkoholkonsum bzw. riskantes Trinkverhalten mit einem erheblichen
Schadenspotenzial auf individueller, aber auch gesellschaftlicher Ebene einhergeht. Der
diesbezigliche grundsatzliche Nutzen der Therapie einer Alkoholabhdngigkeit bzw. eines
riskanten Alkoholkonsums wird mit dem Ergebnis des vorliegenden Berichts nicht infrage
gestellt.

Fazit

Es liegen keine Studien vor, die Daten liefern fur eine Nutzenbewertung einer Intervention
zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat oder Morbiditat,
terminale Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder unerwiinschte
Ereignisse. Ein Effekt auf eine Anderung der antihypertensiven Medikation oder auf den
systolischen oder diastolischen Blutdruck ist ebenfalls nicht nachgewiesen und es liegt auch
kein Anzeichen flr solche Effekte vor.

Im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ist bei der bestehenden
Datenlage ein Nutzen im Sinne eines direkten Einflusses auf die Grundkrankheit durch eine
Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit Hypertonie nicht belegt.

Der grundsétzliche, d. h. von der Behandlung der Hypertonie unabh&ngige, Nutzen der
Therapie einer Alkoholabhangigkeit bzw. eines riskanten Alkoholkonsums wird mit dem
Ergebnis des vorliegenden Berichtes keineswegs infrage gestellt.

Schlagworter: Hypertonie, Alkoholgenuss, Nutzenbewertung, systematische Ubersicht

Keywords: Hypertension, Alcohol Drinking, Benefit Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen verursachen bei Frauen und Mannern die meisten Todesfalle
in Deutschland [1]. Die essenzielle Hypertonie ist dabei einer ihrer behandelbaren
Risikofaktoren. Auf Basis der im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998 erhobenen
Daten betréagt die Hypertoniepravalenz in der Altersgruppe der 18 bis 79-Jahrigen in
Deutschland bei Frauen etwa 42% und bei Mannern etwa 50% [2,3]. In mehr als 90% der
Krankheitsfalle besteht dabei eine essenzielle Hypertonie. Diese wird diagnostiziert, wenn bei
mindestens 2 Gelegenheitsblutdruckmessungen an 2 unterschiedlichen Tagen Blutdruckwerte
von > 140 mmHg systolisch und / oder >90 mmHg diastolisch ohne bekannte organische
Ursache vorliegen [4,5].

Fur die blutdrucksenkende Behandlung stehen medikamentds blutdrucksenkende Wirkstoffe —
sogenannte Antihypertensiva — sowie verschiedene nichtmedikamentose Behandlungs-
strategien zur Verfugung.

Aufgrund von Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen ist eine Vielzahl von
Assoziationen zwischen Lebensgewohnheiten und einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
sowie einem erhohten Blutdruck bekannt. So sind beispielsweise ein erhdhtes Korpergewicht
und die abdominelle Adipositas sowohl mit dem Blutdruck als auch mit dem
kardiovaskularen Risiko positiv korreliert [6,7]. Ahnliche Zusammenhénge hinsichtlich des
kardiovaskuldren Risikos sind unter anderem fur eine faserarme Erndhrung, verminderte
korperliche Aktivitdt und Nikotinkonsum in epidemiologischen Beobachtungsstudien
beschrieben worden [8-10]. Auch ein stark UbermaRiger Alkoholkonsum wurde in
systematischen Ubersichten und Meta-Analysen von kontrollierten Nichtinterventionsstudien,
die allerdings eine weitgehend gesunde Bevolkerung untersuchten, als ein wichtiger
Risikofaktor flr eine erhohte Sterblichkeit und eine Zunahme der kardiovaskuléren
Morbiditat beschrieben [11,12]. Wahrend zwischen dem Ausmal} des Alkoholkonsums und
der Inzidenz der Hypertonie eine lineare Beziehung beschrieben wurde [13], war bei
Menschen mit Hypertonie in verschiedenen prospektiven Kohortenstudien ein moderater
Alkoholkonsum mit protektiven Effekten auf kardiovaskulére Ereignisse assoziiert [14-18].
Zu den pathophysiologischen Ursachen solcher Effekte werden vielféltige Mechanismen
diskutiert, so z. B. neben einer Beeinflussung der Blutgerinnung bzw. der Thrombogenese
und von inflammatorischen Faktoren vor allem Effekte auf den Lipidstoffwechsel [19],
worauf auch Ergebnisse einer kiirzlich publizierten systematischen Ubersicht wvon
Interventionsstudien hinweisen [20].

Bei Menschen mit Hypertonie wird die konsequente und langfristige Umsetzung
verschiedener nichtmedikamenttser Interventionen im Rahmen der antihypertensiven
Behandlung von flihrenden nationalen und internationalen Fachgesellschaften empfohlen
[4,5,21-24]. Hierzu zéhlen auch Interventionen zur Reduktion des Alkoholkonsums. Die
konkreten Empfehlungen variieren geringfligig, es ist jedoch vollig unstrittig, dass exzessiver
Alkoholkonsum zu vermeiden ist. Auch wird z. T. explizit auf die mit sog. Binge-Drinking
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(d. h. dem mindestens einmal wdchentlichen Trinken grof3er Mengen Alkohol in kurzer Zeit
[25]) verbundenen gesundheitlichen Risiken hingewiesen [5]. Manner mit Hypertonie sollen
den Empfehlungen zufolge beispielsweise maximal 20 -30g Alkohol [5,21,22] bzw. 2
alkoholische Getranke [4,23] pro Tag trinken, fir Frauen werden z. T. niedrigere Werte
angegeben (maximal 10 — 20 g Alkohol [5,22] bzw. 1 alkoholisches Getrénk [4] pro Tag).

Der Effekt von Interventionen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Menschen mit
Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele wie Mortalitdt, Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und zusatzlich auf Kriterien der Blutdruckkontrolle soll
bewertet und in einem Rapid Report untersucht werden.

Die  Nutzenbewertungen  weiterer  allgemein  empfohlener  nichtmedikamentdser
Behandlungsstrategien bei Hypertonie sind Gegenstand weiterer Projekte, die zeitgleich oder
nachfolgend in weiteren Rapid Reports bearbeitet werden. Die Teilaspekte der
Gewichtsreduktion, der Reduktion der Kochsalzzufuhr und der korperlichen Aktivitat waren
Gegenstéande friherer Berichte [26-28].
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung von Interventionen zur
Reduktion des Alkoholkonsums im Vergleich zu keiner entsprechenden Intervention bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und die
Darstellung der Effekte auf Kriterien der Blutdruckkontrolle.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

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

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

Vorarbeiten zu diesem Thema haben ergeben, dass eine Nutzenbewertung auf Basis von
systematischen Ubersichten grundsatzlich maoglich ist, wobei dieser jedoch nur wenige
berichtsrelevante Primérstudien zugrunde liegen. Eine Vorrecherche nach berichtsrelevanten
Primdrstudien zeigte, dass insgesamt eine Uberschaubare Anzahl an potenziell relevanter
Primérliteratur zu erwarten war. Es war daher davon auszugehen, dass der Aufwand einer
Nutzenbewertung auf Basis von systematischen Ubersichten hoher ist als der Aufwand einer
ausschlieBlich auf Primérliteratur basierenden Nutzenbewertung.

Aus den genannten Griinden erfolgte diese Nutzenbewertung ausschlieRlich auf Basis von
Primérliteratur.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

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

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Eingeschlossen wurden Studien, in denen die zu prifende nichtmedikamenttse Behandlungs-
strategie eine Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums war und in denen der
intendierte Alkoholkonsum in der Interventionsgruppe niedriger war als in der Kontrollgruppe
(Vergleichsbehandlung). In diesen Studien musste im Falle einer Kombinationsbehandlung
der Profintervention mit einer anderen blutdrucksenkenden Behandlung diese zusétzliche,
andere blutdrucksenkende Behandlung auch Bestandteil der VVergleichsintervention sein.

Nicht beriicksichtigt wurden Studien, in denen die Reduktion des Alkoholkonsums als
primére Intervention mit einer anderen antihypertensiven Behandlung als primare Intervention
verglichen wurde (z. B. Reduktion des Alkoholkonsums versus Diat oder Reduktion des
Alkoholkonsums versus medikamentdse Blutdrucksenkung).

Angaben zu den jeweiligen Charakteristika der Interventionen zur Reduktion des
Alkoholkonsums und zur tatséchlich erfolgten Alkoholreduktion wurden nach Mdéglichkeit
erfasst und bewertet.

4.1.3 Endpunkte

Die Nutzenbewertung in diesem Bericht erfolgte hinsichtlich mehrerer Therapieziele, die
unterschiedlich priorisiert wurden. Hieraus leiteten sich die Endpunkte dieses Berichtes ab.
Ihre Rangordnung ergab sich aus der Zielsetzung des Berichtes und der Hauptfragestellung.
Hochste Prioritdt hatte die Beantwortung der Frage nach dem Nutzen hinsichtlich der
Morbiditat und Mortalitét.
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Entsprechend wurden die Endpunkte dieses Berichtes wie folgt geordnet:
Primére Endpunkte:

=  Gesamtmortalitat

» Kardiovaskulare Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

= Kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)

= Terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

Sekundére Endpunkte:

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat (einschliellich sonstiger Aktivitaten des téglichen
Lebens)

= Dauer und AusmaR der Blutdruckanderung

= alle unerwinschten Ereignisse

= Absetzen und/oder Reduktion vorbestehender antihypertensiver Medikation

Die Priorisierung der Endpunkte erfolgte aus inhaltlichen und methodischen Griinden. Eine

Bewertung der sekundéren Endpunkte ,,Lebensqualitat”, ,,unerwiinschte Ereignisse” sowie

»Absetzen/Reduktion antihypertensiver Medikation* erforderte Angaben zur Dauer und zum
Ausmal der Blutdruckanderung oder Angaben zu einem priméren Endpunkt.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte war
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfthrbar.

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

415 Studiendauer

Die Untersuchung legt dem Versorgungsalltag folgend explizit den Nutzen einer nachhaltigen
Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums dar. Daher wurden zur Beurteilung
sdmtlicher Endpunkte nur Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 24 Wochen
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berucksichtigt. Auch im Fall von RCTs mit Cross-over Design wurde eine Mindest-
beobachtungsdauer von jeweils 24 Wochen fiir jede Behandlungsperiode gefordert.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

E2 Prufintervention: Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums, wie im
Abschnitt 4.1.2 beschrieben

E3 Vergleichsbehandlung: Fehlen einer entsprechenden Intervention, wie im

Abschnitt 4.1.2 beschrieben

E4 Endpunkte, wie im Abschnitt 4.1.3 definiert
E5 Randomisierte kontrollierte Studie

E6 Beobachtungsdauer > 24 Wochen, wie im Abschnitt 4.1.5 beschrieben
E7 Publikationssprachen: Englisch, Deutsch

E8 Keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

E9 Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [29] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten RCTs wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

Sichtung relevanter systematischer Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments) fiir den Zeitraum nach dem
1. Januar 1999.

Die letzte Suche fand am 14.03.2011 statt. Die entsprechende Suchstrategie ist in Anhang A
dargestellt.

Suche nach RCTs in den bibliografischen Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials).

Die letzte Suche fand am 10.03.2011 statt. Die entsprechende Suchstrategie ist in Anhang B
dargestellt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Eine Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien sowie Autorenanfragen
waren im Allgemeinen nicht vorgesehen und erfolgten nur in begriindeten Einzelféllen, z. B.
falls zentrale Fragen des Designs und der Ergebnisse unklar waren, deren Beantwortung ggf.
unmittelbare und relevante Auswirkungen auf das Fazit haben konnte.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

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

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse Uberprift.

Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbégen vorgenommen bzw. erfolgte direkt in Evidenztabellen, sofern sie im
Report unmittelbar dargestellt wurden. Ein Gutachter fuhrte die Datenextraktion durch. Ein
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zweiter Gutachter Uberprifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden
durch Diskussion zwischen den Gutachtern aufgeldst.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fur jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat flr jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des ITT-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunadchst das Verzerrungspotenzial endpunki-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich wurden ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
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unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse flossen nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70% der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basierten, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als 30%
war. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groRer als 20 Prozentpunkte als
nicht mehr aussagekraftig betrachtet [30]. Die Festlegung der Grenze auf 30% kann daher als
vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel hatten z.B. dann gemacht werden koénnen, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [31]. Das beschriebene
Vorgehen sollte auch angewendet werden, wenn der Unterschied der fehlenden Werte
zwischen den Gruppen groRRer als 15 Prozentpunkte gewesen ware.

4.4.2 Meta-Analysen

Es sollten Meta-Analysen entsprechend den Ublichen Methoden des Institutes durchgefiihrt
werden. Im vorliegenden Rapid Report erfolgten jedoch keine Meta-Analysen, da notwendige
Angaben nicht zur Verfugung standen.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Bei gegebener Datenlage wurden diese letztlich nicht
durchgefinhrt.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren,
die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Es war vorgesehen, folgende Faktoren
bezlglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter

= Geschlecht

= Blutdruck bei Interventionsbeginn
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= Alkoholkonsum bei Interventionsbeginn

= Charakter der MalRnahme zur Alkoholreduktion

Héatten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effekt-
modifikatoren ergeben, war geplant, diese ebenfalls begriindet einzubeziehen.

Letztlich war bei gegebener Datenlage eine entsprechende Untersuchung von Effekt-
modifikatoren nicht moglich.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse der systematischen Literatursuche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und in relevanten systematischen Ubersichten sowie die
Ergebnisse der Literatursichtung geméaf den Ein- und Ausschlusskriterien.

Bibliografische Datenbanken
MEDLINE (PubMed), EMBASE und
CENTRAL (Cochrane Library)
Suchzeitraum bis zum 10.03.2011
Treffer n = 1250
(Nach Entfernung von Duplikaten)

Titel- und
Abstractscreening
n =1250
Ausgeschlossen
(nicht relevant): n = 1243

Zusatzliche Referenzen aus j

|

relevanten systematischen
Ubersichten: n =0

Potenziell
relevante Volltexte
n=7

Ausgeschlossen
(nicht relevant): n =4

|

Grinde fiir den Ausschluss:
(vgl. Tabelle 1)

E 1 nichterfillt: n=1

E 2 nicht erflillt: n=1

E 6 nicht erflllt: n =2

A\
( Relevante Publikationen / Studien: n = 3 /2 )

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literatursichtung

Die Recherchen erfolgten zu verschiedenen Zeitpunkten. Im Folgenden werden die
zusammengefassten Ergebnisse der Recherchen dargestellt.

Die Recherche nach publizierten potenziell relevanten systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten in den im Abschnitt 4.2.1 genannten Datenbanken ergab nach Entfernen der
Duplikate 358 Treffer. Aus der Gesamtzahl dieser Treffer wurden schlieBlich von 2
Gutachtern unabhéngig voneinander 5 systematische Ubersichten, Meta-Analysen oder HTA-
Berichte (siehe Anhang D) als relevant erachtet. Diese enthielten keine (zusatzlich) relevanten
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Primdrstudien. Die Recherche nach Priméarpublikationen ergab nach Entfernen der Duplikate
auf Datenbankebene 1250 Treffer. Von diesen wurden in der Folge 1243 Referenzen nach
Sichtung der Titel und Kurzzusammenfassungen (Abstracts) durch 2 Gutachter als fir die
Bewertung nicht relevant aussortiert, sodass am Ende dieses Schrittes 7 potenziell relevante
Publikationen Ubrig blieben.

Die Entscheidung Uber Ein- oder Ausschluss der 7 Publikationen erfolgte auf Volltext-Ebene
und wurde wiederum von 2 Gutachtern voneinander unabh&ngig und bei uneinheitlicher
Bewertung nach Diskussion im Konsens getroffen. VVon diesen wurden 4 Publikationen als
nicht relevant identifiziert. Die Zitate der im Volltext gesichteten und dann als nicht relevant
ausgeschlossenen Publikationen finden sich unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes
in Anhang C.

Am Ende der Literaturrecherche verblieben 2 relevante Studien (3 Publikationen), die in die
Nutzenbewertung im Rapid Report eingeschlossen werden konnten.

Eine Anfrage bei Autoren relevanter Publikationen erfolgte nicht.

5.1.2 Resultierender Studienpool

Der resultierende Pool relevanter Studien wird in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 2: Resultierender Studienpool

Studie relevant Publikation® Einschluss in
den Rapid
Report
Lang 1995 ja Lang 1995 ja
PATHS 1998 ja Cushman 1994 ja
Cushman 1998

a: Hierunter sind 6ffentlich zugéngliche Vollpublikationen in Fachzeitschriften zu verstehen.
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5.2 Charakteristika der relevanten RCTs
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 3 bis Tabelle 6 sind Angaben zum Design und zur jeweils untersuchten
Studienpopulation der beiden relevanten RCTs dargestellt.

Design

Bei beiden Studien handelt es sich um offene, randomisierte Parallelgruppenstudien. Lang
1995 ist eine Cluster-randomisierte Studie, d. h., es wurden die behandelnden (Betriebs-)Arzte
(s. u.) dem Interventions- oder Kontrollarm randomisiert zugeordnet. Ziel der Intervention
war in beiden Fallen, den Alkoholkonsum bei Patienten mit Hypertonie zu senken. Lang 1995
wurde in Frankreich bei 14 Betriebséarzten unterschiedlicher Unternehmen, vorwiegend aus
dem Bereich der Industrie durchgefuihrt. Die Prevention and Treatment of Hypertension Study
(PATHS 1998) fand in den USA statt (Tabelle 3). Die Beobachtungsdauer betrug in beiden
Studien 24 Monate.

Sponsoren

Angaben zu Sponsoren finden sich in beiden genannten RCTs (Tabelle 3). Zu
Interessenkonflikten der Autoren wurden in den Publikationen keine Angaben gemacht.

Patienten

Die wesentlichen Ausschlusskriterien der beiden Studien waren vergleichbar (Tabelle 4). Bei
den Einschlusskriterien gab es jedoch Unterschiede. So musste es sich in Lang 1995 bei den
Studienteilnehmern um Personen mit bestehender Hypertonie und einem exzessiven
Alkoholkonsum handeln, wobei dieser mit einem GGT-Wert von mindestens dem 1,5-fachen
des Normwertes definiert wurde. Bei den in PATHS 1998 eingeschlossenen Patienten
handelte es sich hingegen sowohl um Personen mit hochnormalem Blutdruck als auch mit
leichter Hypertonie. Ferner war ein moderater bis hoher Alkoholkonsum gefordert, wobei
jedoch keine Alkoholabhdngigkeit bestehen durfte. Die Altersgrenzen waren hier mit 21 bis
79 Jahren festgelegt. De facto handelte es sich jedoch in beiden Studien um Patienten mit sehr
hohem Alkoholkonsum, gemessen an den eingangs erwéhnten Empfehlungen von
Behandlungsleitlinien fir Hypertonie.

In Lang 1995 wurden ausschlieRlich Patienten mit Hypertonie untersucht, insgesamt 129. In
PATHS 1998 wurden demgegeniber insgesamt 641 Patienten mit Hypertonie und Personen
mit hochnormalem Blutdruck eingeschlossen. Nur die 266 Patienten in der Subgruppe mit
Hypertonie sind im Rahmen dieses Berichtes relevant. Insgesamt liegen also aus diesen
beiden relevanten Studien Angaben zu 395 Patienten mit Hypertonie vor. Die
Studienteilnehmer waren bei Lang 1995 deutlich jinger (43 Jahre im Mittel) als in PATHS
1998 (59 Jahre). Frauen waren in beiden Studien mit 5% in Lang 1995 und weniger als 2% in
PATHS 1998 unterreprasentiert. Detaillierte soziodemografische Angaben fehlten in beiden
Studien. In PATHS 1998 wurden Veteranen der US-Armee eingeschlossen, in Lang 1995
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Facharbeiter oder ungelernte Arbeitskréfte (,,skilled or unskilled workers®), die zu einem
GroRteil im industriellen Sektor arbeiteten und in der Mehrzahl ein niedriges Bildungsniveau
aufwiesen.

Nur zu PATHS 1998 gab es Angaben zur Ethnie. 76% der Teilnehmer waren Kaukasier, 18%
Schwarze und 5% waren lateinamerikanischer Ethnie.

In Lang 1995 war Hypertonie als Blutdruck tber 140/90 mmHg unabhéngig von der
Einnahme antihypertensiver Medikamente definiert. Die Subgruppe der Patienten mit
Hypertonie in PATHS 1998 enthielt Patienten mit einem diastolischen Blutdruck (DBD)
zwischen 90 und 99 mmHg (unbehandelt) oder 80-99 mmHg (Patienten mit
antihypertensiver Medikation unmittelbar nach dem Absetzen). Die Kriterien der Hypertonie
entsprachen damit in allen Fallen den géngigen Definitionen. Der mittlere Blutdruck zu
Studienbeginn lag in Lang 1995 weit Uber den géngigen Zielwerten von 140/90 mmHg bei
163/99 mmHg. In PATHS 1998 war der Blutdruck der hier relevanten Subgruppe der
Studienteilnehmer mit Hypertonie zu Studienbeginn deutlich niedriger und betrug im Mittel
147/90 mmHg.

Eine Zusammenfassung der Charakteristika der Studienpopulation gibt Tabelle 5.

Intervention

In Lang 1995 wurden zunéchst Betriebsérzte mehrmals durch Experten fir Alkohol-
erkrankungen geschult. Hierzu zéhlte auch ein Gutachter zu rechtlichen und sozialen
Aspekten von Alkohol am Arbeitsplatz und auch ein Psychiater nahm an den Sitzungen teil.
Ein wichtiger Teil dieser Treffen war der Erfahrungsaustausch der Arzte untereinander. Die
Behandlungsstrategie bestand darin, dass die Patienten ermutigt wurden, ihren
Alkoholkonsum auf ein moderates, individuell festgelegtes Mal? zu reduzieren mit dem Ziel
einer Normalisierung der GGT-Werte. Diese Beratungen fanden nach 1, 3, 6 und 18 Monaten
statt. Ein Alkoholverzicht aller Teilnehmer war nicht das Ziel, da davon ausgegangen wurde,
dass die meisten Teilnehmer nicht alkoholabhéngig waren.

Bei der Intervention in PATHS 1998 handelte es sich primdr um ein kognitives
Verhaltenstraining mit psychodynamischen und sozialen Komponenten, das in Form einer 6-
monatigen Behandlungs- und 18-monatigen Erhaltungsphase durchgefiihrt wurde. Es wurde
vermittelt durch Frauen aus verschiedenen Disziplinen (Pflege, Psychologie und Sozialarbeit),
die fur besondere Interventionstechniken ausgebildet waren. Sie wurden strukturiert
ausgebildet und es erfolgten verschiedene regelmaRige Qualitatssicherungsmalinahmen im
Verlauf der Intervention. Das Ziel war, dass die Teilnehmer weniger als 14 alkoholische
Getranke pro Woche trinken oder die Alkoholaufnahme auf die Halfte des Ausgangswertes
reduzieren. In der Behandlungsphase (erste 6 Monate) wurden mindestens 9 Sitzungen
durchgefuhrt, tber die 18 Monate der Erhaltungsphase fand bis zum Studienende alle 1 bis 3
Monate eine Sitzung statt, also insgesamt 6 Sitzungen in diesem Studienabschnitt. Damit
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wurden die Patienten in dieser Studie intensiver und mit mindestens 15 Sitzungen Uber 2
Jahre deutlich hdufiger beraten als in der anderen Studie.

Detaillierte Beschreibungen der Interventionen und Kontrollinterventionen in den beiden

RCTs sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 3: Bewertete Studien — Ubersicht
Studie | Studien- | Studiendauer | Zahl der Patienten® Ort der Durch- | Sponsor
design fihrung
Lang RCT, 24 Monate IG: 67 Frankreich Fondation de
1995 offen, KG: 62 France,
parallel »Recherche et
14 Cluster Plal\rltggtlaQMu‘rEd
(randomisierte Betriebsarzte): 7
IG: 7 (davon 1 Arzt zustandig
fiir 22 Patienten und 2 Arzte
fiir weniger als 5 Patienten)
KG: 7 (davon 1 Arzt zusténdig
fiir 34 Patienten und 3 Arzte
fur weniger als 5 Patienten)
PATHS | RCT, 24 Monate IG: 138 (320) USA National
1998 offen, KG: 128 (321) Heart, Lung,
parallel and Blood
Institute
(NHLBI)
IG: Interventionsgruppe. KG: Kontrollgruppe
Kursiv: Angaben zur Gesamtpopulation (Normo- und Hypertensive)
a: Randomisierte Patienten.
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien fur Patienten in den RCTs

Studie  |wesentliche Einschlusskriterien wesentliche Ausschlusskriterien
Lang Erste Screeningphase: Sekundare Hypertonie
1995 (Qualifikation fur 2. Screeningphase) Schwere Lebererkrankung (Leberzirrhose,
SBD/DBD > 140/90 mmHg® (unabhéngig | alkoholbedingte Hepatitis)
davon, ob eine antihypertensive Abnormal erhéhte GGT (alkoholunabhanging)
Medikation bestand) .
exzessiver Alkoholkonsum Alkoholbedingte Blutung
(keine konkrete Definition des G__eplante Avrbeitsbeendigung oder Rente in den
Alkoholkonsums) néchsten 2 Jahren
Zweite Screeningphase:
(definitiver Einschluss)
Fernbleiben vom Screening
oder
SBD/DBD > 140/90 mmHg (unabhéngig
davon, ob eine antihypertensive
Medikation bestand) und GGT-Wert
>1,5-facher Normalwert
PATHS |Alter 21 bis 79 Jahre Alkoholabhéangigkeit
1998

DBD 90 bis 99 mmHg oder nach Absetzen
antihypertensiver Medikation DBP von

80 bis 99 mmHg

SBD <179 mmHg

Alkoholkonsum > 21 alkoholische
Getranke/Woche (> 294 g Alkohol/Woche)

Alkoholbedingte Erkrankungen (z. B. aktute oder
chronische Lebererkrankung, Pankreatitis, periphere
Neuropathie)

Abhangigkeit von psychoaktiven Substanzen im
Vorjahr

Diagnose psychiatrischer Stérungen

Kardiovaskulare Erkrankungen (u. a. Z. n.
intrazerebraler oder subarachnoidaler Blutung, Z. n.
Herzinfarkt oder atherothrombotischem Schlaganfall
innerhalb der letzten 6 Monate, symptomatische KHK,
bestehendes Vorhofflimmern oder hypertensive
Retinopathie)

Maligne Neoplasien und andere schwerwiegende oder
lebensbedrohende Erkrankungen

Epilepsie
Gerinnungsstoérungen

DBD: diastolischer Blutdruck. GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase. SBD: systolischer Blutdruck.
a:  Zu Beginn, im Rahmen einer ,Feasibility-Studie®, war bei 3 Arzten der Wert 160/95 mmHg.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N# Alter® | Geschlecht Blutdruck am Ethnie
(Jahre) weiblich Studienbeginn (mmHg)®
SBD DBD
Lang 1995

IG| 67 | 43,7 (6,9) 5% 164,5 (13,2) | 99,9 (10,6) k. A.

KG| 62 | 42,1(8,2) 5% 161,6 (12,1) | 98,3 (10,8) k. A.
PATHS 1998

IG|138(58,0 (10,9)| <2%° |1455 (13,1) | 89,3(54) | 76% kauk., 19% schw., 4% lat.

KG|128(59,6 (11,0)| <2%° 147,4°(12,8) | 89,7 (5,4) | 75% kauk., 18% schw., 5% lat.

DBD: diastolischer Blutdruck. IG: Interventionsgruppe. kauk: kaukasisch. KG: Kontrollgruppe. lat:
lateinamerikanisch SBD: systolischer Blutdruck. schw: schwarz

a:  Zahl der randomisierten Patienten.

b:  Angabe als Mittelwert (Standardabweichung).
c: Abgeschéatzt aus den Angaben zur gesamten Studienpopulation (insgesamt nur 5 Frauen).
d:  Geringfligig inkonsistente Angaben in Tabellen und Text der Publikationen (147,7 mmHg).
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Studie Therapie in beiden Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Behandlungsgruppen

Lang 1995 Lediglich Ubermittlung von Betriebsérzte wurden von Experten zu Standardbetreuung
Arztbriefen an den Hausarzt Alkoholerkrankungen zu 4 Zeitpunkten
mit Angabe der gemessenen trainiert: vor Studienbeginn, 1, 3 und 6
Blutdruckwerte. Monate spater.

Patienten wurden zum Besuch beim
Betriebsarzt nach 1, 3, 6 und 18 Monaten
eingeladen.

Ermutigung zu einem moderaten
Alkoholkonsum, der zu einem normalen
GGT-Wert fiihrt. Die Patienten sollten
bei den regelmaRigen Studienvisiten ihre
aktuellen GGT-Befunde mitbringen.

PATHS 1998 |Beim Uberschreiten von Primér erfolgte ein kognitives Kein
vordefinierten Blutdruck- Verhaltenstraining mit Verhaltenstraining
Sicherheitskriterien wurde eine | psychodynamischen und sozialen RegelmaRige
uneingeschrénkte Komponenten. Das Programm konnte Datenerfassung

antihypertensive Therapie
begonnen. Diese waren:
=  einmalig>
220/115 mmHg
= bei zwei Messungen
im wdchentlichen
Abstand
> 180/ 105 mmHg
= bei drei Messungen im
wdchentlichen
Abstand in der

angepasst werden an die individuellen
Beddirfnisse der Teilnehmer.

6 Einzelsitzungen in den ersten 3
Monaten; mind. 3 Einzelsitzungen in den
anschliefenden 3 Monaten. Dann {iber 18
Monate mind. 6 Sitzungen mit Abstand
von 1 — 3 Monaten.

Das Programm wurde vermittelt durch
besonders ausgebildete Frauen
(,centrally trained in special intervention
techniques*) folgender Berufssparten:

Nachbeob- Pflege, Psychologie und Sozialarbeit.
achtungsphase ab dem
6. Monat Ziel:

> 160 /95 mmHg

Reduktion des wdchentlichen
Alkoholkonsums auf unter 14
alkoholische Getréanke pro Woche oder
auf 50% des Ausgangswertes.

GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase.

5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Details zum Verzerrungspotenzial der beiden in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien auf Studienebene sind in Tabelle 7 dargestellt.

Endpunktiibergreifend wurde auf Studienebene das Verzerrungspotenzial von Lang 1995 als
hoch erachtet. In dieser Arbeit waren die Durchfiihrung der Randomisierung und die
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Verdeckung der Zuteilung unklar. Es bestanden bereits zu Beginn Unterschiede im
Alkoholkonsum, welcher nach Eigenangaben der Teilnehmer in der Kontrollgruppe
numerisch niedriger war als in der Interventionsgruppe (Tabelle 13). Bemerkenswert ist
hierbei, dass die GGT-Werte demgegentber im Mittel numerisch héher waren als in der
Interventionsgruppe. Es bleibt auBerdem unklar, ob die unterschiedliche GroRe der Cluster
(vgl. Tabelle 3) zu einer zuséatzlichen Ergebnisverzerrung beitragt.

Das Verzerrungspotenzial in PATHS 1998 wird demgegeniber auf Studienebene insgesamt
niedrig bewertet.

Tabelle 7: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Adaquate Verblindung Keine sonstigen Verzerrungs-
Durchfuhrung der - - Aspekte, die das potenzial auf
Randomisierung/ | Patienten | Studien- Verzerrungs- Studienebene
adaquate personal potenzial
Zuteilungs- beeinflussen?
verdeckung
Lang 1995 unklar / unklar unklar nein unklar® hoch
PATHS 1998 jalja nein nein ja niedrig

a: Hierunter fallt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

b:  Es bleibt unklar, ob es durch die unterschiedliche GréRRe der Cluster zu einer Ergebnisverzerrung
gekommen ist.
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Tabelle 8: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Dauer / Ausmal der
Blutdruckanderung

Studie Verblindung Studien- Adéaquate Daten- Keine Verzerrungs-
der abbrecher Umsetzung konsistenz sonstigen | potenzial fur
Endpunkt- genannt/ des ITT- innerhalb der | Aspekte, die diesen
erhebung Abbruch- Prinzips Publikationen das Endpunkt
grunde Verzerrungs-
genannt potenzial
beeinflussen®
Lang 1995 nein ja/nein® nein ja ja hoch
PATHS 1998 ja ja®/ nein nein ja ja hoch

Hierunter fallt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Angabe der Griinde zu einem grofRen Anteil unvollstandig.

c: Keine direkten Angaben, jedoch ermittelbar aus den zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt angegebenen
Patientenzahlen.

Tabelle 9: Einschitzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Anderung der
antihypertensiven Medikation

Studie Verblindung Studien- Adéaquate Daten- Keine Verzerrungs-
der abbrecher Umsetzung konsistenz sonstigen potenzial fur
Endpunkt- genannt/ des ITT- innerhalb der | Aspekte, die diesen
erhebung Abbruch- Prinzips Publikationen das Endpunkt
grinde Verzerrungs-
genannt potenzial
beeinflussen®
Lang 1995 nein ja/nein® nein ja ja hoch
PATHS 1998° ja’ ja® / nein nein ja ja hoch

Hierunter fallt insbesondere eine wahrscheinlich ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Angabe der Griinde zu einem grofRen Anteil unvollstandig.

c: Kombinierter Endpunkt aus Angaben zu Patienten mit antihypertensiver Medikation und Patienten mit
uberschrittenen Blutdruck-Sicherheitskriterien ochne Medikation.

d: Der Bedarf einer antihypertensiven Medikation ergab sich indirekt aus den gemessenen Blutdruckwerten,
die verblindet erhoben wurden.

e: Keine direkten Angaben, jedoch ermittelbar aus den zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt angegebenen
Patientenzahlen.
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5.3 Ergebnisse zu den Endpunkten

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse zu den berichtsrelevanten Endpunkten
dargestellt.

5.4 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Insgesamt wurden nur zu zwei Endpunkten (Ausmaf der Blutdruckinderung und Anderung
der antihypertensiven Medikation) berichtsrelevante Angaben in den eingeschlossenen
Studien gemacht.

Bei Lang 1995 bestehen, ungeachtet des bereits auf Studienebene hohen Verzerrungs-
potenzials, dartber hinaus auch auf Endpunktebene Zweifel an der Unverzerrtheit der
Ergebnisse. Zum Studienende wurden Daten von etwas weniger als 80% der randomisierten
Teilnehmer erhoben (IG 78% bzw. KG 79%). Ersetzungstechniken wurden nicht angewendet.
Gleichzeitig sind die Abbruchgrinde bei vielen Fallen nicht genannt und kénnen insgesamt
nicht den Gruppen zugeordnet werden. Insgesamt trégt dies, insbesondere auch vor dem
Hintergrund der fehlenden Verblindung des Studienpersonals, auf Ebene beider berichteter
Endpunkte zu einem zusétzlichen Verzerrungspotenzial bei.

Das Verzerrungspotenzial in PATHS 1998 wird auf Endpunktebene, fiir beide berichteten
berichtsrelevanten Endpunkte, als hoch bewertet. Zum Studienende wurden Messwerte von
weniger als 40% der randomisierten Teilnehmer erhoben (IG 38% bzw. KG 34%), allerdings
kamen verschiedene Ersetzungstechniken zum Einsatz. Zur Auswertung der Blutdruck-
anderung wurden zwei statistische Analyseverfahren eingesetzt: eine Complete-Case-Analyse
und eine Repeated-Measurement-Analyse mit Ersetzung fehlender Werte. Zum Studienende
nach 24 Monaten gingen die Daten von 62% bzw. 66% der Teilnehmer nicht in die Complete-
Case-Analyse ein. In der Repeated-Measurement-Analyse wurden im Sinne einer ITT-
Auswertung Ersetzungstechniken zur Ersetzung fehlender Werte verwendet (Last-
observation-carried-forward-Ansatz, LOCF). Diesbeziglich ist zweifelhaft, ob die
Verwendung des LOCF-Ansatzes angemessen ist, wenn unklar ist, ob sich das Ausmal} des
Effektes der Intervention (im Vergleich zur Kontrollgruppe) im Zeitverlauf nicht andert. Dies
ist tatsachlich im vorliegenden Fall letztlich unklar, weshalb ja auch dieser Bericht Wert auf
langerfristige Beobachtungen legt. Hinzu kommt, dass keine Angaben zu den Ursachen der
haufigen Studienabbriiche gemacht werden und ein unmittelbarer Zusammenhang mit der
Behandlung nicht ausgeschlossen werden kann, d. h. das Fehlen der Werte nicht als zufalliger
Prozess angesehen werden kann. Die unterschiedlichen Auswertungen fihren letztlich zu
teilweise unterschiedlichen Ergebnissen, die sich in einer inhaltlich geringfiigigen GroRen-
ordnung von etwa 1 — 2 mmHg unterscheiden. Insgesamt fuhren der hohe Anteil fehlender
Werte unklarer Ursache und eine fraglich angemessene Ersetzungsstrategie zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt AusmaR der Blutdruck&nderung.

Fur den Endpunkt Anderung der antihypertensiven Medikation ergibt sich ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund des unklaren Umgangs mit fehlenden Werten sowie der
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Tatsache, dass eine unklare Anzahl von Patienten mit Gberschrittenen Blutdruck-Sicherheits-
kriterien, bei denen nicht explizit eine antihypertensive Medikation begonnen wurde,
einbezogen wurde.

Zusammenfassend wird also fiir sémtliche berichtsrelevanten Ergebnisse aus diesen Studien
ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen.

Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 8 und Tabelle 9.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick darlber, zu welchen berichtsrelevanten
Endpunkten Ergebnisse in den eingeschlossenen RCTs angegeben wurden.

Tabelle 10: Berichtsrelevante Endpunkte in den einzelnen RCTs

Studie L .
Primare Endpunkte Sekundéare Endpunkte
&
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a
Lang 1995 (®) - - - - - ° °
b b b c
PATHS 1998 - - - - - - b o

®: Berichtet. -: Nicht berichtet.

Keine Gruppenzuordnung mdglich, Vollstandigkeit der Angaben unklar.
Nur fir die gesamte Studienpopulation (normo- und hypertensive Teilnehmer).

c: Kombinierter Endpunkt aus Angaben zu Patienten mit antihypertensiver Medikation und Patienten mit
Uberschrittenen Blutdruck-Sicherheitskriterien ohne Medikation.

5.4.1 Primare Endpunkte
54.1.1 Gesamtmortalitat

Direkte Angaben zur Gesamtmortalitat der Studienteilnehmer fanden sich in beiden Studien,
wobei diese in PATHS 1998 nur fir die Gesamtpopulation (also einschliel3lich der Personen
ohne Hypertonie) mit 6 Todesfallen in der Interventionsgruppe und 5 in der Kontrollgruppe
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berichtet wurde. Berichtsrelevante Angaben zur Mortalitat fir die Subgruppe der Teilnehmer
mit Hypertonie gab es jedoch nicht. In Lang 1995 wurde berichtet, dass 1 Patient verstarb.
Eine Zuordnung zu einer bestimmten Studiengruppe war aber nicht méglich.

5.4.1.2 Kardiovaskulare Mortalitat

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitat for
die in diesem Rapid Report relevante Gruppe der Personen mit Hypertonie.

Aus den in PATHS 1998 berichteten Ergebnissen zur untersuchten Gesamtpopulation (also
einschliellich der Personen ohne Hypertonie) war mit 4 vs. 3 kardiovaskulére Todesfélle in
der Interventions- bzw. Kontrollgruppe zumindest kein interventionsbedingter Unterschied
erkennbar.

5.4.1.3 Kardiovaskulare Morbiditat

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat fur
die in diesem Rapid Report relevante Gruppe der Personen mit Hypertonie.

In PATHS 1998 wurden folgende Ergebnisse zur untersuchten Gesamtpopulation (also
einschlieRlich der Personen ohne Hypertonie) berichtet: Nicht tddliche Herzinfarkte traten
nicht in der Kontrollgruppe auf, jedoch bei 2 Teilnehmern der Interventionsgruppe.
Herzrhythmusstérungen bekamen 4 Teilnehmer der Interventions- und 10 der Kontrollgruppe,
Herzinsuffizienz trat bei 3 vs. 2 Teilnehmer auf, Schlaganfalle bei 3 vs. 1 Teilnehmer,
transitorische ischdmische Attacken bei 2 vs. 1 Teilnehmer. Insgesamt gab es (todliche und
nicht tddliche) kardiovaskuldre Ereignisse bei 18 Teilnehmern der Interventions- und bei 17
der Kontrollgruppe. Es lie sich also kein interventionsbedingter Unterschied erkennen.

Die Autoren der zweiten Studie (Lang 1995) machten Uberhaupt keine Angaben zu
kardiovaskularen Ereignissen.

5.4.1.4 Terminale Niereninsuffizienz

Zu beiden eingeschlossenen Studien gab es keine Angaben Uber die Notwendigkeit einer
Dialysetherapie oder einer Nierentransplantation.

5.4.2 Sekundare Endpunkte
5.4.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In keiner der eingeschlossenen Studien wurde gesundheitsbezogene Lebensqualitat als
Endpunkt definiert oder erhoben.

5.4.2.2 Alle unerwtinschten Ereignisse

Keine der eingeschlossenen Studien berichtete ausdriucklich tber das Auftreten unerwinschter
Ereignisse bei Personen mit Hypertonie. In Lang 1995 gibt es Angaben zur Haufigkeit und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -



Rapid Report A05-21E Version 1.0

Reduktion des Alkoholkonsums bei Hypertonie 25.07.2011

Dauer von krankheits- oder unfallbedingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz, wobei keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen nach dem ersten bzw.
zweiten Jahr bestanden.

5.4.2.3 Dauer / Ausmal der Blutdruckanderung

In beiden eingeschlossenen Studien wurde die Anderung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks erhoben. Als priméarer Endpunkt war in Lang 1995 die Anderung des systolischen
Blutdrucks (SBD) nach 12 Monaten bzw. in PATHS 1998 die Anderung des SBD und DBD
nach 6 Monaten festgelegt. In beiden Studien war der Blutdruckunterschied am Studienende,
d. h. jeweils nach 24 Monaten, ein sekundarer Endpunkt.

Die Einnahme einer antihypertensiven Medikation beeinflusste die Auswertung der
Blutdruckwerte bei Lang 1995 nicht, d. h., es wurden alle Blutdruckwerte, auch solche unter
antihypertensiver Medikation, erfasst. In PATHS 1998 hingegen wurden Blutdruckwerte
nicht in den Analysen beriicksichtigt, die nach Beginn einer medikamentdsen antihyper-
tensiven Blutdrucktherapie ermittelt wurden. Ein solcher Therapiebeginn war durch
vordefinierte Blutdruckgrenzwerte festgelegt (siehe Tabelle 6).

Zu Studienbeginn war in Lang 1995 der mittlere SBD und DBD deutlich hoher als in
PATHS 1998 (Tabelle 11).

Die Autoren von Lang 1995 berichten hinsichtlich der Anderung des SBD zum Studienende
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Intervention. Der SBD verbesserte sich
im Vergleich zur Kontrollgruppe um 6,6 mmHg (p<0,05; Tabelle 11). Dieser signifikante
Unterschied bestand bereits zum Zeitpunkt der Erhebung des priméaren Endpunktes nach 12
Monaten. Beim DBD zeigte sich hingegen zu Studienende kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied.

In PATHS 1998 bestand zum Studienende kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
in der Anderung des SBD oder DBD bei Personen mit Hypertonie (Tabelle 11). Gleiches gilt
flir den Zeitpunkt 6 Monate (primarer Endpunkt).

Es ist anzumerken, dass die Ergebnisdarstellung in Lang 1995 teilweise nicht klar
nachvollziehbar war.

Von einer metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse beider Studien wurde
abgesehen, da in Lang 1995 keine valide Schéatzung des Gruppenunterschiedes zur Verfligung
stand. Zwar werden pro Gruppe Mittelwerte und Standardabweichungen im Verlauf
angegeben, aus diesen Angaben l&sst sich aufgrund der Abhadngigkeitsstruktur durch die
Cluster-Randomisierung jedoch keine valide Effektschdtzung berechnen. Es war auch nicht
verlasslich moglich, notwendige Angaben aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
zu berechnen bzw. ndherungsweise zu bestimmen.
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Es wurde also lediglich in einer Studie ein statistisch signifikanter, jedoch potenziell hoch-
verzerrter, systolisch blutdrucksenkender Effekt gefunden. Ein statistisch signifikanter
diastolisch blutdrucksenkender Effekt wurde in keiner Studie berichtet. Daher liegt flr eine
Intervention, die darauf abzielt, den Alkoholkonsum von Patienten mit Hypertonie zu
reduzieren, insgesamt kein Nachweis eines systolisch oder diastolisch blutdrucksenkenden
Effektes vor, ebenfalls liegt auch kein Anzeichen fur einen solchen Effekt vor.
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Tabelle 11: AusmaR der Blutdruckanderung
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Studie Systolischer Blutdruck (mmHg) Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Studienbeginn Blutdruckanderung Studienende | Studienbeginn Blutdruckanderung Studienende
Lang 1995
IG vs. KG -6,6% (p<0,05) -4,0°(n. s.)
IG| 164,5(13,2) -14,0 (16,6) k. A. 99,9 (10,6) -9,5 (k. A) k. A.
KG| 161,6 (12,1) -7,4 (14,1) k. A. 98,3 (10,8) -5,5 (k. A)) k. A.
PATHS 1998
IG vs. KG -0,8 (2,8)" (p=0,78) -2,5 (1,7)° (p=0,14)
IG vs. KG (LOCF-Auswertung) -1,6 (1,0) (p=0,13) -0,4 (0,6) (p=0,51)
IG| 1455 (1,1)° -5,5(2,1)° K A 89,3 (0,5)" 6,8 (1,1)° KA
KG| 1474 (1,1)"° 47 (1,7)° k. A 89,7 (0,5)° -4,4(1,2)° k. A.

IG: Interventionsgruppe. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. LOCF: Last-observation-carried-forward. n. s.: nicht signifikant. vs.: versus

Dargestellt sind Mittelwerte (Standardabweichung), sofern nicht anders angegeben. P-Werte beziehen sich auf die Differenz der Blutdruck&nderungen von IG vs. KG.
Angaben in den Publikationen stammen von z. T. einseitigen Tests. Die Angaben beruhen auf den jeweiligen Auswertungen zu allen randomisierten Patienten.

a: Eigene Berechnung.
b: Mittelwert (Standardfehler).

c: Geringfligig inkonsistente Angaben in Tabellen und Text der Publikationen (147,7 mmHg).
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5.4.2.4 Anderung der antihypertensiven Medikation

In Lang 1995 war die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten bereits zu
Studienbeginn erlaubt. In PATHS 1998 hingegen mussten vorbestehende antihypertensive
Medikamente mindestens 2 Wochen vor Studienbeginn abgesetzt werden. Direkte Angaben
zur Anderung der antihypertensiven Medikation im Verlauf gab es nur fiir Lang 1995. In
PATHS 1998 fanden sich lediglich Angaben zu einem kombinierten Endpunkt, der Patienten
mit antihypertensiver Medikation und Patienten mit Gberschrittenen Blutdruck-
Sicherheitskriterien ohne Medikation zusammenfasste (siehe hierzu Tabelle 6). In beiden
Studien lagen keine wesentlichen bzw. statistisch signifikanten Gruppenunterschiede vor
(Tabelle 12).

Detaillierte Angaben zum Verteilungsmuster der verwendeten Wirkstoffgruppen gab es nur in
Lang 1995 fur die gesamte Studienpopulation, mit dem Hinweis, dass im Studienverlauf keine
statistisch signifikanten Anderungen auftraten.

Daher liegt fir eine Intervention, die darauf abzielt, den Alkoholkonsum von Patienten mit
Hypertonie zu reduzieren, insgesamt kein Nachweis eines Effektes auf eine Anderung der
antihypertensiven Medikation vor, ebenfalls liegt auch kein Anzeichen fur einen solchen
Effekt vor.

Tabelle 12: Anderung der antihypertensiven Medikation

Studie Anteil von Patienten mit antihypertensiver Medikation (%)
p-Wert
Studienbeginn Studienende
Lang 1995 k. A
IG 21% 27%*
KG 18% 24%*
PATHS 1998 n.s.
IG 0%” 29,3%" ¢
KG 0%” 37,5%" ¢

IG: Interventionsgruppe. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. n. s.: nicht signifikant.
a: Eigene Berechnung.

b:  Eine vorbestehende antihypertensive Medikation musste 2 Wochen vor Studienbeginn abgesetzt werden
(IG 51% und KG 53% der Patienten).

c: Diese Angaben beinhaltet auch eine unklare Anzahl von Patienten mit iberschrittenen Blutdruck-
Sicherheitskriterien (vgl. Tabelle 6), bei denen nicht explizit eine antihypertensive Medikation begonnen
wurde.

d:  Angegeben sind die tatsachlich beobachteten Ereignisse; es werden auch entsprechende Angaben per
Kaplan-Meier-Schatzer ermittelt (,,2-Jahres-Inzidenzrate”): 1G: 37,3% vs. KG: 45,7%.
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5.4.3 Weitere berichtete Parameter
5.4.3.1 Tatsachliches Ausmafd der Alkoholreduktion

Der Alkoholkonsum war in den beiden Studien zu Beginn hoch (Tabelle 13). Die Teilnehmer
in PATHS 1998 reduzierten ihren wahrend der Monate vor der Studie bestehenden mittleren
Konsum deutlich in der Woche vor Studienbeginn, hatten jedoch immer noch einen sehr
hohen taglichen Alkoholkonsum. Die Teilnehmer in Lang 1995 tranken im Mittel mehr
Alkohol als jene in PATHS 1998. In beiden Studien sind nur tiber mehrere Tage erhobene und
dann gemittelte Angaben zum Alkoholkonsum vorhanden. Angaben zum Trinkmuster fehlen,
es bleibt also beispielsweise unklar, wie hoch der Anteil sog. Binge-Drinker war.

In Lang 1995 bestand zum Studienende kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zum
Niveau 0=0,05. Die Autoren berichten zudem, dass auch im Verlauf (zum Zeitpunkt nach
einem Jahr) kein signifikanter Unterschied bestand. In PATHS 1998 hingegen bestand
bezogen auf die randomisierten Teilnehmer mit vorhandenen Daten (dies waren zum
Studienende weniger als 60%) durchweg Uber den Studienverlauf ein signifikanter
Unterschied. Der mithilfe von Ersetzungstechniken angegebene Unterschied war etwas
kleiner und die erreichte Reduktion des Alkoholkonsums lag demnach in einer
GroRenordnung von 1,4 alkoholischen Getranken pro Tag (Tabelle 13).

In diesem Zusammenhang erwihnenswert ist die Anderung des GGT-Wertes im
Studienverlauf. Diese Anderung war bei Lang 1995 zwischen den Gruppen nicht statistisch
signifikant unterschiedlich, passend zu dem fehlenden statistisch signifikanten Unterschied
beim Alkoholkonsum. In PATHS 1998 gab es zwar keine Angaben fur die Subgruppe der
Teilnehmer mit Hypertonie, die Gesamtgruppe hatte jedoch signifikant niedrigere GGT-Werte
bis zum Zeitpunkt nach einem Jahr in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe
(detaillierte Angaben liegen nicht vor).
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Tabelle 13: Angaben zum Alkoholkonsum
Studie Art der Erhebung Studienbeginn Veranderung des Alkoholkonsums
Alkoholkonsum Alkohol- Trink- | Alkoholkonsum Alkoholkonsum pro | Trink-
pro Tag konsum pro muster |pro Tag Woche muster
Woche
Lang 1995
IG vs. KG 1,3 Getr. (jeweils 12 g); p=0,09"
IG | Selbstberichteter 7,9 Getr. (jeweils 12 g)* k. A. k. A. -2,85 (5,19) Getr. (jeweils 12 g)°| k. A. k. A.
KG | Alkoholkonsum 6,8 Getr. (jeweils 12 g)* k. A. k. A. -1,56 (3,44) Getr. (jeweils 12 g)°| k. A. k. A.
PATHS 1998
IG vs. KG 135 (21) g; p<0,001°
IG | Selbstberichteter 6,1 (3,6) Getr. (jeweils 14 g)°| 454 (26) ¢f k. A. k. A. k. Al k. A.
KG | Alkoholkonsum® 5,8 (2,9) Getr. (jeweils 14 g)?| 417 (27) of k. A. k. A. k. A k. A.

IG: Interventionsgruppe. Getr: Getranke. k. A.: keine Angaben. KG: Kontrollgruppe. n. s.: nicht signifikant.

P-Wert
a:

Q - o o

e beziehen sich auf die jeweiligen Mittelwerte von IG vs. KG zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt.

In der Publikation ist der Konsum einzelner Getrankeformen (Bier, Wein, Spirituosen) genannt, angegeben ist hier die errechnete Summe Uber alle Getranke hinweg.
Angaben basieren auf Angaben von 80% der randomisierten Teilnehmer zum durchschnittlichen Konsum im Vormonat.

Angaben verstehen sich als Ausmal der Reduktion in der Interventionsgruppe. Differenz aus den Angaben zum Zeitpunkt nach 12 Monaten selbst errechnet. P-Wert
aus Publikation (1-seitiger t-Test). Es wird angegeben, dass auch zum Studienende nach 24 Monaten kein signifikanter Unterschied bestand.

Es liegen nur Angaben zum Zeitpunkt nach 12 Monaten vor und nur Ergebnisse zu den Patienten, die bei Betriebsérzten mit mindestens 5 eingeschlossenen Patienten
untersucht wurden. Obwohl in der Publikation nicht explizit angegeben, handelt es sich hier vermutlich um die Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Messinstrument: Chronologic Drinking Record.
Angaben als Mittelwert mit Standardabweichung zum durchschnittlichen Konsum im Vorjahreshalbjahr.
Angaben als Mittelwert mit Standardfehler zum durchschnittlichen Konsum in der Woche vor Randomisierung.

Angaben verstehen sich als Ausmal3 der Reduktion in der Interventionsgruppe. Ergebnisse von Analysen mit Ersetzungstechniken (Mittelwert mit Standardfehler). Der
Unterschied wird hierzu passend im Publikationstext als etwa 1,4 Getranke pro Tag angegeben.

Angaben nur fur weniger als 70% der randomisierten Teilnehmer vorhanden (Mittelwert mit Standardfehler): IG (n=79): -259 (34) g/Woche; KG (n=71): -69 (44)
g/Woche; Differenz 190 (55); p<0,001
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5.5 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 14 gibt einen Uberblick zur Beleglage der untersuchten Endpunkte.

Tabelle 14: Ergebnisse zu den untersuchten Endpunkten

Endpunkt Alkoholreduktion vs. keine Alkoholreduktion

Gesamtmortalitat Daten unzureichend

Kardiovaskulare Mortalitét Daten unzureichend

Kardiovaskuldre Morbiditat Daten unzureichend

Terminale Niereninsuffizienz Keine Daten

Gesundheitshezogene Lebensqualitét Keine Daten

Alle unerwiinschten Ereignisse Daten unzureichend

Dauer / AusmaR der Anderung des SBD Kein Anzeichen fur einen Effekt
Kein Nachweis eines Effektes

Dauer / AusmaR der Anderung des DBD Kein Anzeichen fir einen Effekt
Kein Nachweis eines Effektes

Anderung antihypertensiver Medikation Kein Anzeichen fir einen Effekt
Kein Nachweis eines Effektes

DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck.
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6 Diskussion

Der Nutzen einer Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums als nichtmedikamentdse
Behandlungsstrategie bei Hypertonie ist beziiglich der Beeinflussung kardiovaskulérer Folge-
erkrankungen als Komplikation einer Hypertonie bei der bestehenden Datenlage nicht belegt.

Insgesamt wurde im Rahmen dieses Rapid Reports in keiner relevanten Studie ein statistisch
signifikanter diastolisch blutdrucksenkender Effekt gefunden. Nur in einer Studie, in der es
allerdings nicht gelang, den Alkoholkonsum im Studienverlauf statistisch signifikant zu
senken, wurde ein potenziell hochverzerrter, systolisch blutdrucksenkender Effekt beobachtet.

In einer 2005 publizierten systematischen Ubersicht von McFadden et al. wurde auf Basis von
Interventionsstudien, in denen die Teilnehmer der Interventionsgruppen experimentell eine
bestimmte Alkoholmenge zu trinken bekamen, untersucht, wie das Trinken von Alkohol den
Blutdruck beeinflusst [32]. Im Gegensatz zu der in diesem Bericht untersuchten Reduktion
des Alkoholkonsums wurde also hier der Effekt einer experimentellen Steigerung des
Konsums analysiert. Diese Studien waren mit einer maximalen Beobachtungszeit von
7 Tagen kurz und schlossen sowohl normo- als auch hypertensive Personen ein. Es wurde
infolge des Konsums von Alkohol (in der Mehrzahl etwa 1 g Alkohol/kg Korpergewicht) ein
statistisch signifikant blutdrucksteigernder Effekt diastolisch gefunden (Random-Effects-
Modell: 2,2 mmHg; 95%-KI 0-4,4 mmHg; p=0,046; Fixed-Effect-Modell: 1,4 mmHg
95%-KI 0,5-2,2 mmHg; p=0,002). Der systolische Effekt war (im Fixed-Effect-Modell)
statistisch signifikant (2,7 mmHg; 95%-KI 0,9 — 4,5 mmHg; p=0,003) - in einem Ansatz mit
Random-Effects-Modell ergab sich ein Schéatzer von 3,6 mmHg (95%-KI 0 - 7,3 mmHg;
p=0,052). Allerdings berichten die Autoren auch eine Zeitabhéngigkeit dieses Effektes: Sie
fanden, dass dem blutdrucksteigernden Effekt ein deutlich blutdrucksenkender Effekt
innerhalb der ersten 5 Stunden nach dem Konsum vorausgeht. Sie diskutieren vor dem
Hintergrund von Ergebnissen von Seppa et al. auch eine Dosisabhéngigkeit dieser Effekte.
Seppa et al. untersuchten bei gesunden Mannern die Auswirkungen auf den Blutdruck durch
den Konsum einer groBen Alkoholmenge in relativ kurzer Zeit (in diesem Fall 2,2 g/kg
Kaorpergewicht an einem Abend) [33]. Im Gegensatz zu den Beobachtungen von McFadden et
al. wurde bei diesem sog. Binge-Drinking zundachst ein deutlicher Blutdruckanstieg und spater
ein deutlicher Blutdruckabfall beobachtet. Auch systematische Ubersichten von
Beobachtungsstudien kommen zu dem Ergebnis, dass sich die Effekte von Binge-Drinking
von denen eines eher regelméligen Alkoholkonsums unterscheiden [34,35]. Kirzlich wurde
der Stellenwert des Trinkverhaltens bzw. des gesellschaftlichen Kontextes in diesem
Zusammenhang von den Ergebnissen einer prospektiven Kohortenstudie zu einem Vergleich
der Trinkmuster in Frankreich und Nordirland betont [25]. Hierin wurde bei Mannern
mittleren Alters in einer franzdsischen Studienpopulation ein eher tber die Woche verteilter
Konsum beobachtet, wahrend in einer nordirischen Population ein eher auf das Wochenende
konzentrierter Konsum beobachtet wurde — bei insgesamt &hnlich hohem wd&chentlichen
Gesamtalkoholkonsum. Die Autoren berichten ein niedrigeres Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse in der franzosischen Population mit einem eher gleichmaRigen, moderaten
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Alkoholkonsum als in der nordirischen Population, in der haufiger Binge-Drinking beobachtet
wurde. In Hinblick auf die in diesem Rapid Report berticksichtigten Studien ist festzustellen,
dass nur tber mehrere Tage erhobene und dann gemittelte Angaben zum Alkoholkonsum
vorhanden sind und keine Aussagen zum Trinkmuster gemacht werden, sodass der Einfluss
hierdurch auf das Ergebnis unklar bleibt.

Ob es einen Effekt auf den Blutdruck hat, wenn bestehender Alkoholkonsum reduziert wird,
untersuchten Xin et al. in einer 2001 publizierten Meta-Analyse [36]. Die Autoren fanden eine
statistisch signifikante Reduktion des systolischen Blutdruckes um 3,3 mmHg (95%-KIl 2,5 -
4,1 mmHg; p<0,0001) und des diastolischen Blutdruckes um 2,0 mmHg (95%-KI 1,5-
2,6 mmHg; p<0,0001). Die Einschlusskriterien dieser Untersuchung unterschieden sich
allerdings vom vorliegenden Rapid Report. Unter den 15 berlcksichtigten randomisiert
kontrollierte Studien waren nicht nur Studien, die Patienten mit Hypertonie einschlossen (dies
waren 7 Studien, darunter die beiden in diesen Bericht eingeschlossenen) und es wurden auch
Studien mit teils sehr kurzer Laufzeit berlicksichtigt (11 Studien mit einer Laufzeit von 1 bis
12 Wochen). Der mittlere tagliche Alkoholkonsum in den herangezogenen Studien lag bei 3
bis 6 alkoholischen Getranken pro Tag, er wurde im Mittel um 67% reduziert. Dies war
deutlich ausgeprégter als in Lang 1995 und PATHS 1998. Entsprechend hatte die geringste
Reduktion des Alkoholkonsums unter den in diese Ubersicht eingeschlossenen Studien Lang
1995, gefolgt von PATHS 1998. Meta-Regressionsanalysen zeigten eine statistisch
signifikante positive Assoziation zwischen dem Ausmal} der berichteten Reduktion des
Alkoholkonsums und der mittleren systolischen und diastolischen Blutdrucksenkung. Es
wurde kein statistisch signifikant unterschiedlicher Effekt auf den Blutdruck in Studien mit
Patienten mit Hypertonie gefunden verglichen mit dem Effekt in Studien mit normotensiven
Teilnehmern. Xin et al. fanden auch keine Anzeichen fir eine Effektmodifikation durch die
Studiendauer. Meta-Regressionsanalysen zeigten auch eine statistisch signifikante positive
Assoziation zwischen dem mittleren Blutdruck vor Behandlungsbeginn und der mittleren
Reduktion des SBD, d. h. der Effekt der Interventionen auf den systolischen Blutdruck schien
umso starker zu sein, je hoher der Blutdruck vor Interventionsbeginn war. Dies galt jedoch
nicht fiir den diastolischen Blutdruck.

Im Hinblick auf die im vorliegenden Rapid Report untersuchten Studien waren naheliegende
Erklarungen fur das Fehlen eines Nachweises eines blutdrucksenkenden Effektes, dass die
vorgesehenen Interventionen nicht angemessen umgesetzt worden sind oder auch dass der
Alkoholkonsum trotz der selbstberichteten Angaben in Wirklichkeit nicht hinreichend gesenkt
wurde. In beiden Studien wurde speziell ausgebildetes Personal eingesetzt, um die
Interventionen zur Alkoholreduktion umzusetzen. Gleichzeitig wurde durch die Erhebung von
GGT-Werten neben den selbstberichteten Angaben eine objektivere zumindest indirekte
Bewertung des tatsachlichen Alkoholkonsums ermdglicht. Diese stiitzen im Falle von PATHS
1998 angesichts der hier beobachteten statistisch signifikanten Reduktion der Laborwerte die
selbstberichtete Reduktion des Alkoholkonsums, wenngleich sie hier nur fir die
Gesamtgruppe der normo- und hypertensiven Personen vorliegen. Bei Lang 1995 hingegen
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scheinen die Interventionen tatsdchlich unwirksam gewesen zu sein, da hier weder ein
statistisch signifikanter Unterschied des selbstberichteten Alkoholkonsums noch der GGT-
Werte zwischen den Vergleichsgruppen im Studienverlauf bestand. Dies erscheint als
Erklarung fur das Fehlen eines diastolisch blutdrucksenkenden Effektes plausibel und legt
nahe, dass im Falle des systolischen Blutdruckes der beobachtete Effekt wahrscheinlich nicht
einer Reduktion des Alkoholkonsums zuzurechnen ist sondern angesichts des hohen
Verzerrungspotenzials eher artifiziell ist.

Das Fehlen eines Effektnachweises lieBe sich auch einfach mit einer unzureichenden
statistischen Macht (Power) der Studie erklaren. Im Falle von PATHS 1998 kdnnten also die
Studiengrol3e oder der blutdrucksenkende Effekt zu gering gewesen sein. Die Patientenzahlen
von PATHS (Population der Personen mit Hypertonie) waren so geplant, dass flr den
Nachweis eines blutdrucksenkenden Effekts von systolisch mindestens 4,5 mmHg bzw.
diastolisch mindestens 3 mmHg die statistische Macht (Power) 90% betrug (bei o. = 5%).

Auch wenn dieser Rapid Report bei der gegenwartig bestehenden Datenlage keinen belegten
Nutzen von Interventionen zur Reduktion des Alkoholkonsums im Rahmen der antihyper-
tensiven Behandlung beziglich der Beeinflussung kardiovaskularer Folgeerkrankungen als
Komplikation einer Hypertonie zeigt, muss schon an dieser Stelle grundséatzlich und
ausdrucklich auf das selbstverstandlich vollig unstrittige erhebliche gesundheitliche und
soziale Schadenspotenzial von exzessivem Alkoholkonsum bzw. wvon riskantem
Trinkverhalten hingewiesen werden. Im Hinblick auf Patienten mit einem moderaten, nicht
exzessiven Alkoholkonsum ist allerdings die Evidenz aus epidemiologischen Beobachtungs-
studien zu diskutieren. Einen aktuellen Uberblick geben Ronksley et al. in ihrer kirzlich
publizierten systematischen Ubersicht und Meta-Analyse auf der Basis von insgesamt 84
prospektiven Kohortenstudien [37]. Demnach wird bei Personen, die Alkohol trinken im
Vergleich zu Personen ohne Alkoholkonsum ein statistisch signifikant niedrigeres Risiko fur
das Auftreten verschiedener patientenrelevanter Ereignisse beobachtet, so beziiglich der
kardiovaskuldren Mortalitat (Relatives Risiko [RR] 0,75; 95%-KI 0,70 — 0,80), bezlglich der
KHK-Inzidenz (RR 0,71; 95%-KI 0,66 — 0,77), bezlglich der KHK-assoziierten Mortalitat
(RR 0,75; 95%-K1 0,68 — 0,81) und auch hinsichtlich der Gesamtmortalitat (RR 0,87; 95%-KI
0,83 - 0,92). Allerdings wurde kein vorteilhafter Effekt hinsichtlich der Schlaganfall-Inzidenz
und hinsichtlich todlicher Schlaganfalle gefunden. Fir alle untersuchten Endpunkte (also auch
Schlaganfall-Inzidenz und Schlaganfall-Mortalitét) bestand in einem Dosisbereich von 2,5 bis
14,9 g/Tag ein protektiver Effekt gegentiber der Alkoholabstinenz mit einem um 14 — 25%
niedrigeren Risiko. In diesem Dosisbereich war auch das Mortalitatsrisiko am niedrigsten (RR
0,83; 95%-KI 0,80 — 0,86), welches einem J-férmigen Verlauf folgte: Es wurde bei hohem
taglichen Konsum (> 60 g/Tag) eine deutlich hohere Mortalitdt gefunden verglichen mit
Alkoholabstinenz (RR 1,30; 95%-KI 1,22 -1,38). Dabei wurde der Einfluss der
Referenzgruppe explizit untersucht, ein Faktor, der als Ursache mdglicher Verzerrung
diskutiert wird [38]. Es ergab sich diesbeziglich kein Anzeichen fur eine Verzerrung
hierdurch, d. h. ob nun ausschlieflich Studien mit lebenslangen Nichttrinkern als Referenz
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herangezogen wurden oder ob auch ehemalige Trinker in die Referenzgruppe eingeschlossen
wurden. Die Beobachtung eines J-formigen Verlaufes stimmt auch mit den Ergebnissen
friherer systematischer Untersuchungen dahingehend Uberein, dass auch dort ein deutlicher
Schaden bei exzessivem Konsum gefunden wurde, anderseits aber auch, dass ein bestimmter
Dosisbereich zu existieren scheint, der zumindest hinsichtlich des Uberlebens mit einem
vorteilhaften Effekt assoziiert sein kénnte [11].

Im Hinblick auf die pathophysiologische Plausibilitdt solcher Beobachtungen und die
mdoglicherweise zugrundeliegenden Pathomechanismen wurde parallel zur Arbeit von
Ronksley et al. von derselben Autorengruppe eine systematische Ubersicht von Interventions-
studien (nicht ausschlieBlich RCTs) publiziert, in denen bei kardiovaskular Gesunden der
Alkoholkonsum experimentell verandert wurde, d. h., es wurde (ber einen festgelegten
Zeitraum eine definierte Menge getrunken (Intervention) oder auf Alkohol verzichtet
(Kontrolle) [20]. Es wurden vorteilhafte Effekte von Alkoholkonsum auf diverse im Kontext
kardiovaskularer Erkrankungen relevante Biomarker gefunden, so z. B. statistisch signifikante
Erhéhungen des HDL-Cholesterins.

Falls man auf Basis dieser Evidenz einen protektiven Effekt durch eine bestimmte (moderate)
Menge Alkohol als gegeben annehmen wirde, so wirde eine Malinahme, die zu einer
Veranderung dieses Konsumverhaltens fihrt, mdglicherweise bewirken, dass manche
Patienten diesen protektiven Konsumbereich verlassen und dann eventuell sogar hierdurch
einen Schaden erfahren wirden.

Daher ist es unerlasslich, den patientenrelevanten Nutzen und einen méglichen Schaden von
Interventionen zur Reduktion des Alkoholkonsums als nichtmedikamentdse Behandlungs-
strategie fir Patienten mit Hypertonie mit adaquaten Studien systematisch zu untersuchen.

Davon unbertihrt muss selbstverstandlich deutlich betont werden, dass exzessiver
Alkoholkonsum bzw. riskantes Trinkverhalten ein erhebliches Schadenspotenzial sowohl auf
individueller als auch auf gesellschaftlicher Ebene hat. Der diesbezugliche grundsatzliche
Nutzen der Therapie einer Alkoholabhangigkeit bzw. eines riskanten Alkoholkonsums wird
mit dem Ergebnis des vorliegenden Berichtes keineswegs infrage gestellt.
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7 Fazit

Es liegen keine Studien vor, die Daten liefern fur eine Nutzenbewertung einer Intervention
zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat oder Morbiditat,
terminale Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder unerwiinschte
Ereignisse. Ein Effekt auf eine Anderung der antihypertensiven Medikation oder auf den
systolischen oder diastolischen Blutdruck ist ebenfalls nicht nachgewiesen und es liegt auch
kein Anzeichen flr solche Effekte vor.

Im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ist bei der bestehenden
Datenlage ein Nutzen im Sinne eines direkten Einflusses auf die Grundkrankheit durch eine
Intervention zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit Hypertonie nicht belegt.

Der grundsétzliche, d.h. von der Behandlung der Hypertonie unabhéngige, Nutzen der
Therapie einer Alkoholabhangigkeit bzw. eines riskanten Alkoholkonsums wird mit dem
Ergebnis des vorliegenden Berichtes keineswegs infrage gestellt.
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Pt 1): 814-823.

Cushman WC, Cutler JA, Hanna E, Bingham SF, Follmann D, Harford T et al. Prevention and
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pressure. Arch Intern Med 1998; 158(11): 1197-1207.

Lang 1995

Lang T, Nicaud V, Darne B, Rueff B. Improving hypertension control among excessive
alcohol drinkers: a randomised controlled trial in France. J Epidemiol Community Health
1995; 49(6): 610-616.
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Anhang A: Suchstrategien (systematische Ubersichten)

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1980 to 2011 March 11

Es wurde folgender Filter Gibernommen: Systematic Review: Wong [39] — High specificity
strategy

# Searches

1 Diastolic Blood Pressure/

2 Systolic Blood Pressure/

3 exp Hypertension/

4 Blood Pressure Regulation/

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

6 ((systolic or diastolic or arterial) adj2 pressur$).ab,ti.
7 (blood pressur$ or bloodpressur$).ti,ab.

8 or/1-7

9 exp alcohol consumption/

10 exp alcohol metabolism/

11 exp drinking behavior/

12 exp alcohol/

13 exp alcoholism/

14 exp Alcohol Abstinence/

15 exp Alcohol Abuse/

16 alcohol*.ti,ab.

17 or/9-16

18 (meta analysis or systematic review or medline).tw.
19 8and 17 and 18
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2. MEDLINE
Suchoberflache: NLM
Search | Most Recent Queries
#1 Search hypertension[MeSH Terms]
#2 Search blood pressure[MeSH Terms]
#3 Search hypertens*[TIAB] OR antihypertens*[TIAB]
#4 Search (systolic[TIAB] AND pressur*[TIAB]) OR (diastolic[TIAB] AND pressur*[TIAB]) OR
(arterial[TIAB] AND pressur*[TIAB])
#5 Search blood pressure*[TIAB] OR bloodpressure*[TIAB]
#6 Search #1 or #2 or #3 or #4 or #5
#7 Search alcohol drinking[MeSH Terms]
#8 Search alcohol-related disordersfMeSH Terms]
#9 Search alcoholic beverages[MeSH Terms]
#10 Search alcohol*[TIAB]
#11 Search #7 or #8 or #9 or #10
#12 Search #6 and #11
#13 Search #12 AND systematic[sb]
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3. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 2, 2011

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 1, 2011

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 1, 2011

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

#2 MeSH descriptor Blood Pressure explode all trees

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

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

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

#7 MeSH descriptor Alcohol Drinking explode all trees

#8 MeSH descriptor Alcohol-Related Disorders explode all trees
#9 MeSH descriptor Alcoholic Beverages explode all trees
#10 alcohol™*:ti,ab

#11 (#7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 (#6 AND #11)

#13 (#12) Cochrane Reviews | Other Reviews

#14 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

#15 (#14) Technology Assessments
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Anhang B: Suchstrategien (RCTs)

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

EMBASE 1980 to 2011 March 09

25.07.2011

Es wurde folgender Filter tbernommen: RCT: Wong [39] — Combinations of terms, Strategies
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp *Hypertension/

2 Diastolic Blood Pressure/

3 Systolic Blood Pressure/

4 Blood Pressure Regulation/

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

6 (change™* or decline*or decrease* or elevated or lower* or reduc*).ti,ab.
7 (2or3or4orb5)and 6

8 or/1,7

9 exp Alcohol Consumption/

10 exp Alcohol Metabolism/

11 exp Drinking Behavior/

12 exp Alcohol/

13 exp Alcoholism/

14 exp Alcohol Abstinence/

15 exp Alcohol Abuse/

16 alcohol™* ti,ab.

17 or/9-16

18 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw.
19 and/8,17-18
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2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1948 to March Week 1 2011
Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 09, 2011
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 09, 2011

25.07.2011

Es wurde folgender Filter Gbernommen: RCT: Lefebvre [40] — Cochrane Highly Sensitive
Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision
maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 exp *Hypertension/

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

3 or/1-2

4 Alcohol Drinking/

5 exp Alcohol-related Disorders/

6 exp Alcoholic Beverages/

7 alcohol*.ti,ab.

8 4or5or6or7

9 Randomized Controlled Trial.pt.

10 controlled clinical trial.pt.

11 randomized.ab.

12 placebo.ab.

13 clinical trial as topic/

14 randomly.ab.

15 trial.ti.

16 9orl10orllorl2orl13orl4orld

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

18 16 not 17

19 and/3,8,18
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3. Pubmed

Suchoberflache: NLM

= PubMed, PubMed - as supplied by publisher, PubMed - in process, PubMed -
OLDMEDLINE

Search | Most Recent Queries

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

#10 Search hypertension[tiab]

#11 Search alcohol*[tiab]

#12 Search (#9 OR #10) AND #11

#13 Search #12 NOT Medline[sb]

#14 Search (#13 ) AND "2009"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]
#15 Search trial[tiab] or random*[tiab] or placebo*[tiab]

#16 Search groups[tiab]

#17 Search clin*[tiab] AND trial*[tiab]

#18 Search (singl*[tiab] or doubl*[tiab] or trebl*[tiab] or tripl*[tiab]) and (blind*[tiab] or mask*[tiab])
#19 Search #15 or #16 or #17 or #18

#20 Search #14 and #19
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=12&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=13&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=14&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=15&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=16&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=17&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=18&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=19&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?querykey=20&dbase=pubmed&querytype=eSearch&
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 1, 2011

ID Search

#1 MeSH descriptor Hypertension explode all trees

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

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Alcohol Drinking explode all trees

#5 MeSH descriptor Alcohol-Related Disorders explode all trees

#6 MeSH descriptor Alcoholic Beverages explode all trees

#7 (alcohol*):ti,ab

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

#9 (#3 AND #8)
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Anhang C: Liste der im Volltext Gberpruften, aber ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrinden

E1: Population entsprich nicht den Einschlusskriterien fur Patienten mit Bluthochdruck

1. Fleming M, Brown R, Brown D. The efficacy of a brief alcohol intervention combined with
%CDT feedback in patients being treated for type 2 diabetes and/or hypertension. J Stud
Alcohol 2004; 65(5): 631-637.

E2: Prifintervention entspricht nicht den Einschlusskriterien

1. Cakir H, Pinar R. Randomized controlled trial on lifestyle modification in hypertensive
patients. West J Nurs Res 2006; 28(2): 190-209.

E6: Beobachtungsdauer ist kiirzer als 24 Wochen

1. Maheswaran R, Beevers M, Beevers DG. Effectiveness of advice to reduce alcohol
consumption in hypertensive patients. Hypertension 1992; 19(1): 79-84.
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4. National Institute for Health and Clinical Excellence. Hypertension: management of
hypertension in adults in primary care [online]. 28.06.2006 [Zugriff: 30.05.2011]. (NICE
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Anhang E: Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

und der externen Reviewer

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

aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Karl Horvath Nein Nein Ja Ja Ja Nein
Klaus Jeitler Ja Nein Nein Ja Nein Nein
Eva Matyas Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Ursula Puringer Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Thomas Semlitsch Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Andrea Siebenhofer-Kroitzsch Nein Nein Ja Ja Ja Nein
Externer Reviewer
Name Fragel | Frage?2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Norbert Donner-Banzhoff Nein Ja Nein Nein Nein Nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52 -



	Kurzfassung
	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Ziel der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

	4 Methoden
	4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	4.1.1 Population
	4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	4.1.3 Endpunkte
	4.1.4 Studientypen
	4.1.5 Studiendauer
	4.1.6 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss

	4.2 Informationsbeschaffung
	4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien
	4.2.3 Selektion relevanter Studien

	4.3 Informationsbewertung
	4.4 Informationssynthese und -analyse
	4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.4.2 Meta-Analysen
	4.4.3 Sensitivitätsanalyse
	4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche
	5.1.2 Resultierender Studienpool

	5.2 Charakteristika der relevanten RCTs
	5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	5.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

	5.3 Ergebnisse zu den Endpunkten
	5.4 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
	5.4.1 Primäre Endpunkte
	5.4.1.1 Gesamtmortalität
	5.4.1.2 Kardiovaskuläre Mortalität
	5.4.1.3 Kardiovaskuläre Morbidität
	5.4.1.4 Terminale Niereninsuffizienz

	5.4.2 Sekundäre Endpunkte
	5.4.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.4.2.2 Alle unerwünschten Ereignisse
	5.4.2.3 Dauer / Ausmaß der Blutdruckänderung
	5.4.2.4 Änderung der antihypertensiven Medikation

	5.4.3 Weitere berichtete Parameter
	5.4.3.1 Tatsächliches Ausmaß der Alkoholreduktion


	5.5 Zusammenfassung der Beleglage

	6 Diskussion
	7 Fazit
	8 Liste der eingeschlossenen Studien
	9 Literaturverzeichnis
	Anhang A: Suchstrategien (systematische Übersichten)
	Anhang B: Suchstrategien (RCTs)
	Anhang C: Liste der im Volltext überprüften, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgründen
	Anhang D: Liste der gescreenten systematischen Übersichten
	Anhang E: Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und der externen Reviewer

