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Kurzfassung

Hintergrund

Das vorliegende Projekt stellt eine Literaturrecherche der Evidenz aus Langzeitstudien zu
Angiotensin-1l1-Antagonisten und ACE-Hemmern in den flr die Angiotensin-lI-Antagonisten
zugelassenen Indikationen im Rahmen des Generalauftrags des IQWIiG dar. Dem Projekt liegt
ein Schreiben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 15.07.2010 an das Institut for
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu Grunde, in dem um eine
solche Recherche gebeten wurde. Die Recherche erginzt den bereits am 15.07.2009
publizierten Abschlussbericht A05-09 (Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener
antihypertensiver Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit
essentieller Hypertonie). Analog zum Projekt A05-09 wurde die Recherche auf randomisierte,
kontrollierte Langzeitstudien gemal der Definition im Abschlussbericht A05-09 beschrankt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Literaturrecherche war es, Langzeitstudien zu Angiotensin-lI-
Antagonisten und ACE-Hemmern in den fir die Angiotensin-11-Antagonisten zugelassenen
Indikationen zu identifizieren, die Vergleiche beider Wirkstoffgruppen miteinander sowie
Vergleiche gegen Placebo untersuchen.

Methoden

Die Methodik zur Erstellung des Arbeitspapiers wurde vorab in einer Projektskizze
beschrieben.

Mittels bibliografischer Literaturrecherche wurden randomisierte, kontrollierte Langzeit-
studien zu Angiotensin-I1-Antagonisten und ACE-Hemmern identifiziert. Als Langzeitstudien
galten Studien mit einer Mindestbeobachtungszeit von 1 Jahr und einem Einschluss von
mindestens 500 Patienten pro Untersuchungsgruppe sowie Studien mit mindestens 1000
Patientenjahren Beobachtungszeit je Untersuchungsgruppe. Eingeschlossen wurden alle
placebokontrollierten Studien zu den beiden Wirkstoffgruppen sowie direkt vergleichende
Studien der Wirkstoffgruppen, sofern sie gemaR dem in Deutschland giltigen Zulassungs-
status durchgefiihrt wurden bzw. entsprechende Analysen vorlagen.

Die Recherche erfolgte in 2 Stufen. Zun&chst 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
Literaturrecherche umfasste den Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 04.10.2010.

Die relevanten aktuellen systematischen Ubersichten wurden dahin gehend bewertet, ob die in
ihnen durchgeflihrte Recherche geeignet war, die fir eine oder mehrere Fragestellungen des
vorliegenden Arbeitspapiers (Therapievergleiche und Indikationen) relevanten Studien zu
identifizieren. Die Bewertung basierte dabei auf sowohl allgemeinen (Suchquellen, Such-
zeitraum) als auch studienspezifischen (Studiendauer/-design, Patientenanzahl) und frage-
stellungsbezogenen (Population, Intervention, ZielgroRen) Aspekten der Recherche. Fiir den
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Zeitraum, der nicht ausreichend von systematischen Ubersichten abgedeckt wurde, erfolgte in
der zweiten Stufe eine Erganzungsrecherche nach Primarstudien. Die Suche nach Primar-
studien erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials). Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum vom
01.01.2009 bis zum 24.02.2011.

Die Selektion relevanter Publikationen (systematische Ubersichten und Primarstudien)
erfolgte durch 2 Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen im Selektionsprozess
zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst.

Aufgrund der eingeschrankten Zielsetzung dieses Projekts erfolgte keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials der berucksichtigten Studien. Die Studien wurden anhand von
Designcharakteristika (Studiendesign, Studiendauer, Ort und Zeitraum der Rekrutierung, Zahl
der randomisierten Patienten, priméare Zielkriterien) beschrieben. Dartiber hinaus wurden die
Testintervention(en) und die Vergleichsbehandlung(en) dargestelit.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 31 aktuelle systematische Ubersichten (Publikationsdatum 01.01.2009 oder
spater) identifiziert und bewertet. Durch die Ubersichten wurde der Publikationszeitraum bis
Februar 2009 ausreichend abgedeckt. Die Erganzungsrecherche nach Primarstudien erfolgte
daher fur den Zeitraum ab 01.01.2009.

Aus den Literaturverzeichnissen der systematischen Ubersichten und der Erganzungs-
recherche nach Primérstudien wurden insgesamt 32 Publikationen zu 20 verschiedenen
relevanten Studien identifiziert, die in den Anwendungsgebieten der Angiotensin-II-
Antagonisten durchgefuhrt wurden. Dabei fand sich zu jeder der beiden Wirkstoffgruppen
(Angiotensin-11-Antagonisten und ACE-Hemmer) fir jedes Anwendungsgebiet mindestens
eine placebokontrollierte Studie. Auch direkt vergleichende Studien fanden sich fir die
meisten Anwendungsgebiete, lediglich zur arteriellen Hypertonie lag keine direkt
vergleichende Studie vor. Auch wenn zu den allermeisten Fragestellungen (Therapie-
vergleiche und Indikationen) mindestens eine Studie vorlag, so galt dies nicht fir die
einzelnen Wirkstoffe selber. Insbesondere in der Indikation arterielle Hypertonie gibt es fur
eine Vielzahl der Wirkstoffe keine auf patientenrelevante Endpunkte ausgerichtete Langzeit-
studien. Dies gilt fur Angiotensin-11-Antagonisten wie fir ACE-Hemmer gleichermaRen.

Fazit

In den Anwendungsgebieten der Angiotensin-1I-Antagonisten wurden mehrere placebo-
kontrollierte Langzeitstudien mit Angiotensin-11-Antagonisten oder ACE-Hemmern durchge-
fuhrt. Auch direkt vergleichende Studien zwischen diesen Wirkstoffgruppen gibt es fur alle
Indikationen mit Ausnahme der arteriellen Hypertonie.

Auf Basis der identifizierten Langzeitstudien erscheint eine Bewertung des Stellenwertes der
Angiotensin-11-Antagonisten im Vergleich zur Wirkstoffgruppe der ACE-Hemmer mdglich.
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Schlagworter: Angiotensin-11-Typ-1-Rezeptorenblocker, Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer, systematische Ubersicht
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1 Hintergrund

Das vorliegende Projekt stellt eine Literaturrecherche der Evidenz aus Langzeitstudien zu
Angiotensin-1I-Antagonisten und ACE-Hemmern in den flr die Angiotensin-l1I-Antagonisten
zugelassenen Indikationen im Rahmen des Generalauftrags des IQWiG dar. Dem Projekt liegt
ein Schreiben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 15.07.2010 an das Institut for
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu Grunde, in dem um eine
solche Recherche gebeten wurde. Dabei sollten direkt vergleichende Studien der beiden
Wirkstoffgruppen sowie Vergleiche gegen Placebo einbezogen werden.

Die Recherche ergénzt den bereits am 15.07.2009 publizierten Abschlussbericht A05-09
(Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver Wirkstoffgruppen als
Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit essentieller Hypertonie [1]). Analog zum Projekt
A05-09 wurde die Recherche auf randomisierte, kontrollierte Langzeitstudien gemé&R der
Definition im Abschlussbericht A05-09 beschrankt.
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2  Ziel der Recherche

Ziel der vorliegenden Literaturrecherche war es, Langzeitstudien zu Angiotensin-lI-
Antagonisten und ACE-Hemmern in den fur die Angiotensin-11-Antagonisten zugelassenen
Indikationen zu identifizieren, die Vergleiche beider Wirkstoffgruppen miteinander sowie
Vergleiche gegen Placebo untersuchen.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das vorliegende Projekt stellt eine Literaturrecherche der Evidenz aus Langzeitstudien zu
Angiotensin-1I-Antagonisten und ACE-Hemmern in den flr die Angiotensin-l1-Antagonisten
zugelassenen Indikationen im Rahmen des Generalauftrags des IQWiG dar. Dem Projekt liegt
ein Schreiben des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 15.07.2010 an das Institut for
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu Grunde, in dem um eine
solche Recherche gebeten wurde.

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte durch eine IQWiG-interne Projektgruppe. Die
Methodik zur Erstellung des Arbeitspapiers wurde vorab in einer Projektskizze beschrieben.
Im Anschluss daran wurde das vorliegende Arbeitspapier erstellt. Nach Fertigstellung wird
das Arbeitspapier dem G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des 1IQWiG
verOffentlicht.
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4 Methoden
4.1 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Recherche eingeschlossen wurden gemaR den zugelassenen Anwendungsgebieten der
Angiotensin-11-Antagonisten Studien (Anhang D, [2-23]) mit Patienten mit (1) arterieller
Hypertonie, (2) manifester atherothrombotischer kardiovaskulérer Erkrankung oder Typ 2
Diabetes mellitus mit dokumentiertem Endorganschaden, (3) akutem Myokardinfarkt mit
symptomatischer Herzinsuffizienz oder asymptomatischer, linksventrikulérer systolischer
Dysfunktion oder (4) chronischer Herzinsuffizienz als Kombinationstherapie oder als
Zweitlinientherapie gemaR Zulassungsstatus der Angiotensin-11-Antagonisten. Eingeschlossen
wurden nur Studien mit Patienten, deren Alter bei Studienbeginn > 18 Jahre war.

4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Es wurden Studien mit in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen aus den Klassen der
Angiotensin-11-Antagonisten und ACE-Hemmer eingeschlossen.

Die zu prifende Intervention war jeweils eine Therapie mit einem Angiotensin-II-
Antagonisten oder ACE-Hemmer. Als Vergleichsbehandlung galt jeweils eine Therapie-
strategie mit einem Wirkstoff aus der anderen Wirkstoffgruppe oder Placebo.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung der Prifintervention mit weiteren fir diese
Indikation zugelassenen Medikamenten musste diese zusétzliche medikamentdse Therapie
auch in Deutschland zugelassen und Bestandteil der Vergleichsbehandlung sein.

Studien zu chronischer Herzinsuffizienz wurden laut Zulassung der Angiotensin-lI-
Antagonisten nur dann eingeschlossen, wenn diese als Zweitlinientherapie (bei ACE-
Hemmer-Unvertréglichkeit) oder additiv zu ACE-Hemmern eingesetzt wurden.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Eine Einschrankung der Studien in Bezug auf die in ihnen untersuchten Endpunkte erfolgte
nicht, da eine Bewertung der Studien selbst nicht durchgefihrt wurde.

4.1.4 Studientypen

Es wurden analog zum Bericht A05-09 ausschlieBlich randomisierte, kontrollierte Studien
(RCTSs) eingeschlossen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Analog zum Bericht A05-09 wurden nur Studien mit einer Mindestbeobachtungszeit von 1
Jahr und einer Mindestpatientenzahl von 500 Patienten je Untersuchungsgruppe oder 1000
Patientenjahren je Untersuchungsgruppe berticksichtigt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fur den Einschluss von Studien in das vorliegende
Arbeitspapier.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit (1) arterieller Hypertonie, (2) manifester atherothrombotischer
kardiovaskularer Erkrankung oder Typ 2 Diabetes mellitus mit dokumentiertem
Endorganschaden, (3) akutem Myokardinfarkt mit symptomatischer
Herzinsuffizienz oder asymptomatischer, linksventrikul&rer systolischer
Dysfunktion oder (4) chronischer Herzinsuffizienz (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Prifintervention: Behandlung mit einem Angiotensin-I1-Antagonisten oder ACE-
Hemmer (mit Ausnahme der Indikation chronische Herzinsuffizienz) unter
Beachtung des in Deutschland giiltigen Zulassungsstatus (siehe auch Abschnitt
4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit einem Wirkstoff aus der jeweils anderen
Wirkstoffgruppe (mit Ausnahme der Indikation chronische Herzinsuffizienz) oder
Placebo (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

E5 Mindestbeobachtungszeit 1 Jahr und mindestens 500 Patienten pro
Untersuchungsgruppe oder 1000 Patientenjahre Beobachtungszeit je
Untersuchungsgruppe

E6 Vollpublikation verfugbar

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt war. Ebenfalls eingeschlossen wurden
Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 erfullen (Prifintervention,
bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens 80 % das Einschluss-
kriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in einem zweistufigen
Verfahren durchgefiihrt:

Stufe 1: Suche nach aktuellen systematischen Ubersichten

Zunichst wurden aktuelle systematische Ubersichten (Publikation 2005 oder spéter)
recherchiert. Die ldentifizierung der systematischen Ubersichten erfolgte mittels einer Suche
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Datenbanken Cochrane Database
of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects
(Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).
Ziel der Recherche war es, systematische Ubersichten zu identifizieren, deren Recherchen
hinreichend umfassend bezuglich des Auffindens von Priméarstudien zum Thema waren und
diese dann hinsichtlich relevanter Primdrstudien zu sichten.

Stufe 2: Erganzungsrecherche fur den nicht in den systematischen Ubersichten
abgedeckten Zeitraum

Darauf aufbauend erfolgte eine Ergénzungsrecherche nach Primérstudien flr die
Zeitabschnitte ab 2009, die durch die Recherchen in den systematischen Ubersichten selbst
nicht abgedeckt wurden. Die Suche nach Primdrstudien wurde in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
durchgefuhrt.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche nach systematischen Ubersichten erfolgte am 04.10.2010, die Suche nach
Primarstudien wurde am 24.02.2011 durchgefihrt.

4.2.1.1 Bewertung der Recherche relevanter systematischer Ubersichten

Fur jede relevante systematische Ubersicht wurde die jeweilige Recherche dahin gehend
beurteilt, ob sie im Hinblick auf die Fragestellungen des vorliegenden Arbeitspapiers geeignet
war, alle relevanten Primarstudien in dem von der systematischen Ubersicht abgedeckten
Suchzeitraum zu erfassen. Die Bewertung wurde durch zwei Reviewer vorgenommen,
Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgel6st.

Die Bewertung erfolgte getrennt fur die einzelnen Fragestellungen des vorliegenden
Arbeitspapiers, also

= jeweils flr die zu untersuchenden Therapievergleiche (a) AT-I1-Antagonisten vs. Placebo,
(b) ACE-Hemmer vs. Placebo, (c) AT-1I-Antagonisten vs. ACE-Hemmer und
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= innerhalb des jeweiligen fur AT-11-Antagonisten zugelassenen Anwendungsgebietes (1)
arterielle Hypertonie, (2) Prévention kardiovaskularer Ereignisse (bei
atherothrombotischen Erkrankungen oder Typ 2 Diabetes mellitus), (3) Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt oder (4) chronische Herzinsuffizienz®.

In die Gesamtbewertung der jeweiligen Recherche flossen sowohl allgemeine Aspekte der
Recherche (Suchquellen, Suchzeitraum) als auch studienspezifische (Studiendauer/-design,
Patientenanzahl) und fragestellungsbezogene Einschlusskriterien (Population, Intervention,
ZielgroRen) der Recherche ein.

Auf Basis dieser Bewertungskriterien wurden die Recherchen einer der 3 folgenden
Eignungsstufen zugeordnet:

Q) umfassende Recherche, wahrscheinlich alle relevanten Studien erfasst
(i) maoglicherweise relevante Studien nicht erfasst
(iii)  vermutlich relevante Studien nicht erfasst

4.2.1.2 Festlegung des Suchzeitraums fur die Erganzungsrecherche nach
Primarstudien

Fur jede Fragestellung (Therapievergleich plus Indikation) wurde geprift, welcher
Suchzeitraum von den relevanten systematischen Ubersichten bereits hinreichend sicher
abgedeckt wurde. Als hinreichend sicher abgedeckt wurde ein Suchzeitraum dann angesehen,
wenn er durch mindestens eine als ,,umfassend* bewertete systematische Ubersicht oder durch
mindestens 2 als ,,mdglicherweise relevante Studien nicht erfasst” bewertete systematische
Ubersichten abgedeckt wurde. Davon unabhangig wurden zur Erhohung der Sicherheit die
Literaturverzeichnisse von allen relevanten systematischen Ubersichten, die nicht als
»vermutlich relevante Studien nicht erfasst” bewertet wurden, nach Primérstudien durchsucht
(siehe Abschnitt 4.2.2.2).

4.2.2 Selektion relevanter Studien

4.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die Selektion relevanter Publikationen (systematische Ubersichten und Primarstudien)
erfolgte durch 2 Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen im Selektionsprozess
zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst.

Im ersten Selektionsschritt wurden jeweils auf Basis des Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts alle sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Alle verbleibenden Dokumente
wurden im zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts

! Eine Ausnahme ergab sich hierbei fiir die Indikation chronische Herzinsuffizienz, bei der sich der zu
untersuchende Therapievergleich auf AT-Il-Antagonisten + ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer bzw. AT-II-
Antagonisten vs. Placebo nach ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit beschrénkte (siehe 4.1.2).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Arbeitspapier A10-04 Version 1.0

Literaturrecherche zu AT-I1-Antagonisten und ACE-Hemmern 18.04.2011

hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die anschlieBend als potenziell relevant
erachtet wurden, wurden anhand ihres VVolltextes auf Relevanz gepruft.

Themenrelevanz (minimale Einschlusskriterien) war dabei wie folgt definiert:

Systematische Ubersichten
= Systematische Ubersicht zu Angiotensin-11-Antagonisten oder ACE-Hemmern

= Einschluss von Humanstudien (Beobachtungen am Menschen)

= Patientenalter > 18 Jahre

Primarstudien

= Studie zum Vergleich AT-11-Antagonisten vs. Placebo, ACE-Hemmer vs. Placebo oder
AT-ll-Antagonisten vs. ACE-Hemmer

= Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)

= Randomisierte kontrollierte Studie (RCT), keine Crossover-Studien

4.2.2.2 Selektion relevanter Primarstudien aus systematischen Ubersichten

Die Literaturverzeichnisse von relevanten systematischen Ubersichten wurden von einem
Reviewer nach potenziell relevanten Primdrstudien durchsucht. Diese potenziell relevanten
Primarstudien wurden im zweiten Selektionsschritt anhand ihres Abstracts von 2 Reviewern
unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die in diesem
Selektionsschritt als potenziell relevant erachtet wurden, wurden anhand ihres Volltextes auf
Relevanz geprft.

4.3 Informationsbewertung

Aufgrund der eingeschrénkten Zielsetzung dieses Projekts erfolgte keine Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitdt bzw. des Verzerrungspotenzials der berlcksichtigten
Studien.

4.4 Informationsextraktion, -synthese und -analyse

Aufgrund der eingeschrankten Zielsetzung des Projekts wurde nur eine verkirzte
Informationsextraktion durchgefuhrt. Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika
(Studiendesign, Studiendauer, Ort und Zeitraum der Rekrutierung, Zahl der randomisierten
Patienten, primére Zielkriterien) beschrieben. Daruiber hinaus wurden die Testintervention(en)
und die Vergleichsbehandlung(en) dargestellt.

4.5 Anderungen im Vergleich zur Projektskizze
Im Vergleich zur Projektskizze ergab sich folgende Anderung:
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= Da die Recherche nach systematischen Ubersichten trotz Einschrankung auf den
Publikationszeitraum 01.01.2005 und spater noch eine Vielzahl solcher Arbeiten
identifizierte, wurde eine weitere Einschrankung flr den Publikationszeitraum
(01.01.2009 und spater) sowie fir die Publikationssprache (Deutsch oder Englisch)
vorgenommen.

Darlber hinaus wurde das Vorgehen bei der Bewertung der Recherche der systematischen
Ubersichten konkretisiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die folgenden Abschnitte beschreiben das Ergebnis der Informationsbeschaffung. Dabei wird
zunichst das Ergebnis der Suche nach systematischen Uberschriften beschrieben. Im
Anschluss wird dargestellt, welcher Suchzeitraum fir die Erganzungsrecherche nach
Primarstudien aus der Bewertung der Recherchen der systematischen Ubersichten resultierte.
AbschlieBend wird das Ergebnis der Erganzungsrecherche nach Primarstudien sowie
zusammenfassend der Pool relevanter Studien dargestellt, der sich aus den verschiedenen
Suchschritten ergeben hat.

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Recherche nach systematischen Ubersichten

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten in den bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemaR Ein- /
Ausschlusskriterien. Aus der Suche ergaben sich nach Ausschluss von 420 Duplikaten
insgesamt 721 Treffer. Von diesen wurden 593 als sicher nicht themenrelevant (minimale
Einschlusskriterien verletzt) aussortiert. Unter den verbleibenden 128 mdglichen Dokumenten
zum Thema befanden sich 52 Publikationen, die aufgrund des Nichterfiillens von
Einschlusskriterien fiir das Arbeitspapier nicht relevant waren. Damit verblieben 76 relevante
systematische Ubersichten. Zusatzlich zu diesen 76 Ubersichten wurden die beiden
systematischen Ubersichten des IQWiG zum Thema (Abschlussbericht A05-09 [1] und Rapid
Report A09-04 [24]) sowie ein AHRQ-Bericht (Coleman 2009 [25]) und eine erst Anfang
2011 veroffentlichte systematische Ubersicht zum Thema (Bangalore 2011 [26])
berucksichtigt.

Insgesamt wurden somit 80 relevante systematische Ubersichten identifiziert. Die Zitate der
80 relevanten Ubersichten befinden sich in Anhang B. Eine Auflistung der 52 Dokumente
zum Thema, die fur das Arbeitspapier nicht relevant waren, findet sich mit Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 04.10.2010
Treffer: 1141
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Handsuche: Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 5
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Nicht E6 (Vollpublikation) n = 6

\ 4
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Relevante systematische
Ubersichten
n =80

Abbildung 1: Bibliografische Recherche nach systematischen Ubersichten

Bewertung der Recherche der systematischen Ubersichten

Da durch die Suche nach systematischen Ubersichten selbst bei Beschrankung auf den
Zeitraum ab 01.01.2005 eine Vielzahl relevanter Ubersichten identifiziert wurde, wurden fiir
die Identifikation relevanter Primarstudien und die Festlegung des Zeitraums der
Erganzungsrecherche eine weitere zeitliche Beschrankung sowie eine Sprachbeschrankung
vorgenommen. Fir diese Schritte wurden nur systematische Ubersichten beriicksichtigt, die
am 01.01.2009 oder spéter sowie in Deutsch oder Englisch publiziert wurden. Fur die weitere
Darstellung werden zudem die sich ergdnzenden 1QWiG-Publikationen A05-09 und A09-04
als eine einzelne systematische Ubersicht betrachtet. Insgesamt resultierten daraus 31 zu
bewertende systematische Ubersichten. Die Bewertung dieser Ubersichten findet sich im
Anhang E.2.
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Die Recherche von 5 systematischen Ubersichten wurde als ,,umfassend (wahrscheinlich alle
relevanten  Studien erfasst)* befunden [1,24,25,27-29]. Weitere 8 wurden mit
»-moglicherweise relevante Studien nicht erfasst® bewertet [26,30-36], und 18
Ubersichtsarbeiten wurden mit ,,vermutlich relevante Studien nicht erfasst* evaluiert [37-54].

Festlegung des Recherchezeitraums fur die Erganzungsrecherche nach Primarstudien

Fur die meisten Fragestellungen (Therapievergleiche und Anwendungsgebiete) wurde
mindestens eine als ,,umfassend“ bewertete systematische Ubersicht identifiziert (siehe
Anhang E.1). Eine Ausnahme stellte der Therapievergleich ACE-Hemmer vs. Placebo beim
Anwendungsgebiet Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt und beim Anwendungsgebiet
Hypertonie dar. In beiden Féllen waren allerdings mehrere als ,,moglicherweise relevante
Studien nicht erfasst“ bewertete Ubersichten vorhanden. In der Gesamtschau war fir alle
Fragestellungen der Suchzeitraum bis mindestens Februar 2009 ausreichend abgedeckt,
sodass fir die Ergénzungsrecherche nach Primarstudien der Zeitraum ab 01.01.2009
festgelegt wurde.

Identifikation relevanter Studien aus den Literaturverzeichnissen der systematischen
Ubersichten

Die Suche in den Literaturverzeichnissen der als ,,umfassend“ und ,,mdglicherweise relevante
Studien nicht erfasst“ bewerteten systematischen Ubersichten ergab 25 relevante
Publikationen, die insgesamt 19 Studien zuzuordnen waren (siehe Abschnitt 5.1.3).

5.1.2 Ergebnis der Erganzungsrecherche nach Primarstudien

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der Erganzungsrecherche nach Priméarstudien in der
Ubersicht. Die Suche ergab nach Ausschluss von 1477 Duplikaten sowie
Studienregisterzitaten insgesamt 3544 Treffer. Von diesen wurden 3034 als sicher nicht
themenrelevant (minimale Einschlusskriterien verletzt) aussortiert. Unter den verbleibenden
510 moglichen Dokumenten zum Thema befanden sich 502 Publikationen, die aufgrund des
Nichterfullens von Einschlusskriterien fir das Arbeitspapier nicht relevant waren. Die Zitate
dieser Publikationen finden sich mit der Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang
C.2.

Insgesamt wurden somit 8 relevante Publikationen identifiziert. Darunter befand sich eine
Publikation, die bereits Uber die relevanten systematischen Ubersichten identifiziert wurde.
Weitere 5 Publikationen waren Zusatzpublikationen ebenfalls bereits identifizierter Studien.
Lediglich zwei Publikationen bezogen sich auf eine kirzlich publizierte, vorher nicht
identifizierte Studie (SCAST).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 24.02.2011
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Relevante Publikationen
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Abbildung 2: Ergédnzungsrecherche nach Primarstudien

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 3 fasst das Ergebnis der verschiedenen Rechercheschritte
zusammen. Insgesamt wurden 32 Publikationen zu 20 verschiedenen relevanten Studien
identifiziert. Zu fast allen Fragestellungen wurde mindestens eine relevante Studie
identifiziert. Nur zum Direktvergleich AT-lI-Antagonisten vs. ACE-Hemmer bei arterieller
Hypertonie lag keine relevante Studie vor.
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Abbildung 3: Studienpool und Zuordnung der Studien zu den einzelnen Fragestellungen
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In der nachfolgenden Tabelle 2 ist dargestellt, welche Publikationen zu den relevanten 20
Studien identifiziert wurden. Die Darstellung erfolgt geordnet nach den untersuchten

Therapievergleichen.

Tabelle 2: Studienpool der systematischen Literaturrecherche

Therapievergleich
Studie

Vollpublikation

AT-l1-Antagonisten vs. Placebo

CHARM-Added*

McMurray 2003 [55]
Pfeffer 2003 [56]

CHARM-Alternative

Granger 2003 [57]
Pfeffer 2003 [56]

GISSI-AF Disertori 2009 [58]
ONTARGET! Yusuf 2008a [59]
PROFESS Yusuf 2008b [60]
RENAAL Brenner 2001 [61]
SCAST Sandset 2010 [62]
Sandset 2011 [63]
SCOPE Lithell 2003 [64]
TRANSCEND Yusuf 2008¢ [65]
Mann 2009 [66]
Dans 2010 [67]
Val-HeFT! Cohn 2001 [68]
Krum 2004 [69]
VALIANT? Pfeffer 2003 [70]

ACE-Hemmer vs. Placebo

AIRE

AIRE-Study-Investigators 1993 [71]
Cleland 1997 [72]

BENEDICT Ruggenenti 2004 [73]
Ruggenenti 2008 [74]
DIABHYCAR Marre 2004 [75]
EUROPA Fox 2003 [76]
Bertrand 2009 [77]
HOPE Yusuf 2000 [78]
ONTARGET? Yusuf 2008a [59]
PART-2 MacMahon 2000 [79]

Fortsetzung
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Tabelle 2: Studienpool der systematischen Literaturrecherche (Fortsetzung)

Therapievergleich Vollpublikation
Studie
PROGRESS PROGRESS Collaborative Group 2001 [80]

PROGRESS Collaborative Group 2003 [81]
Arima 2010 [82]
Czernichow 2010 [83]

SAVE Pfeffer 1992 [84]
Rutherford 1994 [85]

TRACE Kober 1995 [86]

VALIANT? Pfeffer 2003 [70]

AT-11-Antagonisten vs. ACE-Hemmer

ONTARGET Yusuf 2008a [59]
Dans 2010 [67]

VALIANT Pfeffer 2003 [70]

1: Therapievergleich: AT-11-Antagonisten vs. Placebo (jeweils plus ACE-Hemmer).
2: Therapievergleich: ACE-Hemmer vs. Placebo (jeweils plus AT-I1-Antagonisten).

5.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Nachfolgend sind die Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Studiendesign,
Studiendauer, Intervention, Anzahl der Patienten, Ort bzw. Zeitraum der Rekrutierung,
Ein-/Ausschlusskriterien zur Indikation und primare ZielgréRen) in Tabellenform dargestellt.

Die Studien sind jeweils den zugelassenen Anwendungsgebieten der AT-I1-Antagonisten
zugeordnet und in entsprechenden Tabellen aufgefiihrt: arterielle Hypertonie (Tabelle 3),
Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei atherothrombotischen Erkrankungen oder Typ 2
Diabetes mellitus (Tabelle 4), Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt (Tabelle 5), chronische
Herzinsuffizienz (Tabelle 6).
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Tabelle 3: Charakteristika eingeschlossener Studien — arterielle Hypertonie
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oder Angiografie mit > 70 % Stenose
mindestens einer Koronararterie),

keine Anzeichen einer Herzinsuffizienz,
keine Hypotonie, keine unkontrollierte
Hypertonie

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
BENEDICT | Trandolapril (301) RCT, 3,6 Jahre ? Alter > 40 Jahre, Diabetes Typ 2 (fir < | Auftreten einer anhaltenden
[73,74] Verapamil (303) doppel- 25 Jahre), Hypertonie, Norm- Mikroalbuminurie
. blind, Albuminurie
Varapamil plus arallel
Trandolapril (300) P
Placebo (300)
EUROPA® Perindopril (6110) RCT, 4,2 Jahre ? Alter > 18 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
[76,77] Placebo (6108) doppel- 10.97-06.00 Herzerkrankung (zurtickliegender (> 3 | kardiovaskularer Mortalitat,
blind, Mo.) dokumentierter Myokardinfarkt, Myokardinfarkt oder Herzstillstand
parallel koronare Revaskularisation (> 6 Mo.) mit erfolgreicher Wiederbelebung

[76]

Kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskularer Mortalitat,
Myokardinfarkt oder Herzstillstand
mit erfolgreicher Wiederbelebung
(far Patienten mit VVorgeschichte
Myokardinfarkt und/oder
Revaskularisation) [77]

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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(Hypertonie, hoher
Gesamtcholesterinspiegel, niedriger
HDL-Cholesterinspiegel, Rauchen oder
Mikroalbuminurie)

keine Herzinsuffizienz oder
linksventrikuldre Dysfunktion, keine
Nephropathie oder unkontrollierte
Hypertonie, keinen Schlaganfall oder
Myokardinfarkt (innerhalb von 4
Wochen)

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
GISSI-AF Valsartan (722) RCT, 1 Jahr 114 Zentren ? Alter > 40 Jahre, mindestens 2 Episoden| Zeit zum erneuten Auftreten einer
[58] Placebo (720) doppel- 11.04-01.07 mit Vorhofflimmern in den vergangenen| Vorhofflimmern-Episode
blind, 6 Monaten oder erfolgreiche Anzahl Patienten mit mehr als
parallel Kardioversion (14 d-48 h vor einmaligem Vorhofflimmern
Randomisierung), wahrend eines Jahres
mind. eine der folgenden Bedingungen:
Hypertonie (> 6 Mo.), Herzinsuffizienz
oder linksventrikulare Dysfunktion,
Vorgeschichte Schlaganfall, periphere
arterielle Verschlusskrankheit oder
koronare Herzerkrankung, Diabetes
Typ 2
keinen kirzlich aufgetretenen
Myokardinfarkt oder koronare
Revaskularisation
HOPE® [78] | Ramipril (4645) RCT, 5 Jahre 267 Zentren Alter > 55 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
Placebo (4652) doppel- Nord-, Mittel und | Herzerkrankung, periphere arterielle kardiovaskularer Mortalitat,
blind, Sudamerikas und | Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder | Schlaganfall oder Myokardinfarkt
parallel Westeuropas Diabetes plus mindestens einen
12.93-06.95 kardiovaskularen Risikofaktor

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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18.04.2011

Studie Intervention (Anzahl | Studien- | Studien- Ort/Zeitraum d.| Ein-/Ausschlusskriterien zur Primare Zielgrofen
randomisierter design dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
PROGRESS" | Perindopril (1281) RCT, 3,9 Jahre 172 Zentren in | Vorgeschichte zerebrovaskularer Taodlicher und nicht-tddlicher
[80-83] Placebo (1280) doppel- 10 Landern Erkrankungen (Schlaganfall oder Schlaganfall [80]
Perindopril plus blind, Asiens, transiente ischamische Attacke inden | Kombinierter Endpunkt fiir
Indapamid (1770) parallel Australasiens letzten 5 Jahren), fir mind. 2 Wochen | kardiovaskulare Ereignisse aus nicht-
Doppelplacebo (1774) und Europas Klinisch stabil todlichem Myokardinfarkt und
PPelp 1995-1997 keine Indikation fir die Therapie mit | kardiovaskularer Mortalitat [81]
einem ACE-Hemmer Kombinierter Endpunkt aus nicht-
(Herzinsuffizienz) oder todlichem Schlaganfall,
Kontraindikation Myokardinfarkt oder
gesamtvaskuldrer Mortalitét (in
Abhangigkeit von Ethnizitat, d. h.
Asiaten vs. Nicht-Asiaten) [82]
Kombinierter Endpunkt aus nicht-
tédlichem Schlaganfall,
Myokardinfarkt oder
kardiovaskulérer Mortalitét (in
Abhangigkeit vom BMI) [83]
RENAAL [61] Losartan (751) RCT, 3,4 Jahre 250 Zentren in | Alter 31-70 Jahre, Diabetes Typ 2, Kombinierter Endpunkt aus
Placebo (762) doppel- 28 Landern Nephropathie, Verdoppelung der Baseline-
blind, Asiens, Europas, | keinen kiirzlich (1 Mo.) aufgetretenen | Serumkreatinin-Konzentration,
parallel Amerikas Myokardinfarkt oder koronare Nierenversagen oder
08.97-02.01 Revaskularisation, keinen (6 Mo.) Gesamtmortalitat

Schlaganfall oder koronare
Angioplastie, keine (1 Jahr)
transitorische ischamische Attacke,
keine chronische Herzinsuffizienz

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Charakteristika eingeschlossener Studien — arterielle Hypertonie (Fortsetzung)

18.04.2011

Examination (MMSE) > 24

Keine sekundare Hypertonie, keinen
Schlaganfall oder Myokardinfarkt
(innerhalb 6 Mo.), keine
Herzinsuffizienz

Studie Intervention (Anzahl | Studien- | Studien- Ort/Zeitraum Ein-/Ausschlusskriterien zur Primare Zielgrofien
randomisierter design dauer d. Rekrutierung| Indikation®
Patienten)
SCAST Candesartan (1017) RCT, 6 Monate 146 Zentren in 9 | Alter > 18 Jahre, akuter Schlaganfall | Kombinierter Endpunkt aus
[62,63] Placebo (1012) doppel- Léndern (innerhalb 30 h), systolischer kardiovaskularer Mortalitét,
blind, Nordeuropas Blutdruck > 140 mmHg, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
parallel 06.05-02.10 keine Herzinsuffizienz innerhalb von 6 Monaten
SCOPE [64] | Candesartan (2477) RCT, 3,7 Jahre 527 Zentren in | Alter 70-89 Jahre, systolischer Kombinierter Endpunkt aus
Placebo (2460) doppel- 15 Lé&ndern Blutdruck: 160 — 179 mmHg oder kardiovaskularer Mortalitét,
blind, 03.97-01.99 diastolischer Blutdruck: 90 — 99 Schlaganfall oder Myokardinfarkt
parallel mmHg oder beides, Mini Mental State

a: Extrahierte relevante Ein-/Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Diagnose (Diagnosesystem- und kriterien) inklusive geforderter Komorbiditaten,
Altersbeschrankungen und relevante (ausgeschlossene) Begleittherapien.

b: Separate Subgruppenanalyse fur Patienten mit arterieller Hypertonie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakteristika eingeschlossener Studien — Pravention kardiovaskul&rer Ereignisse

18.04.2011

Studie Intervention (Anzahl| Studien- | Studien- | Ort/Zeitraum Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design dauer d. Rekrutierung | Indikation®
Patienten)
Manifeste atherothrombotische Erkrankungen
EUROPA Perindopril (6110) RCT, 4,2 Jahre | ? Alter > 18 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
[76,77] Placebo (6108) doppel- 10.97-06.00 Herzerkrankung (zurickliegender (> 3 | kardiovaskularer Mortalitat,
blind, Mo.) dokumentierter Myokardinfarkt, | Myokardinfarkt oder Herzstillstand
parallel koronare Revaskularisation (> 6 Mo.) | mit erfolgreicher Wiederbelebung
oder Angiografie mit > 70 % Stenose | [76]
mindestens einer Koronararterie), Kombinierter Endpunkt aus
keine Anzeichen einer kardiovaskularer Mortalitét,
Herzinsuffizienz, keine Hypotonie, Myokardinfarkt oder Herzstillstand
keine unkontrollierte Hypertonie mit erfolgreicher Wiederbelebung
(far Patienten mit VVorgeschichte
Myokardinfarkt und/oder
Revaskularisation) [77]
HOPE [78] Ramipril (4645) RCT, 5 Jahre 267 Zentren Alter > 55 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
Placebo (4652) doppel- Nord-, Mittel Herzerkrankung, periphere arterielle | kardiovaskuléarer Mortalitét,
blind, und Suidamerikas | Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder| Schlaganfall oder Myokardinfarkt
parallel und Westeuropas | Diabetes plus mindestens einen

12.93-06.95

kardiovaskuldren Risikofaktor
(Hypertonie, hoher
Gesamtcholesterinspiegel, niedriger
HDL-Cholesterinspiegel, Rauchen oder
Mikroalbuminurie)

keine Herzinsuffizienz oder
linksventrikuldre Dysfunktion, keine
Nephropathie oder unkontrollierte
Hypertonie, keinen Schlaganfall oder
Myokardinfarkt (innerhalb von 4
Wochen)

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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18.04.2011

zwei zusatzlichen Risikofaktoren.

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
ONTARGET | Telmisartan (8542) RCT, 56 Monate | 733 Zentren in Alter > 55 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
[59,67] Ramipril (8576) doppel- 40 Landern Herzerkrankung (zuriickliegender kardiovaskularer Mortalitat,
Telmisartan plus blind, Myokgrdinfarl_d >2d; sFabiIe oder Myok_ard_ir_1farkt, Schlaganfall oder
Ramipril (8502) parallel unstabile Angina pectoris > 30 d; Hospitalisierung aufgrund
koronare Revaskularisation > 4 Jahre | Herzinsuffizienz [59]
oder Angioplastie > 30 d), periphere | Kombinierter Endpunkt aus
arterielle Verschlusskrankheit (Bypass | kardiovaskularer Mortalitit,
bzw. Angioplastie; Amputation; Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
Angiografie-dokumentierte Stenose) | Hospitalisierung aufgrund
oder zerebrovaskulare Erkrankungen | Herzinsuffizienz (in Abhéngigkeit
(zuruckliegender Schlaganfall oder von Ethnizitat, d. h. Asiaten vs.
TIA) oder Diabetes mit Anzeichen Nicht-Asiaten) [67]
eines Endorganschadens
Keine chronische Herzinsuffizienz
PART-2 [79] Ramipril (308) RCT, 4,7 Jahre 4 Zentren in Alter < 75 Jahre, Vorgeschichte Wanddicke der Carotis-Arterien
Placebo (309) doppel- Neuseeland (innerhalb 5 Jahren) von
blind, Myokardinfarkt, Angina mit durch
parallel Angiografie oder EKG bestatigter
koronarer Herzerkrankung,
transitorische ischdmische Attacke
oder intermittierendes Hinken
Keine Herzinsuffizienz, keinen
Blutdruck > 160/90 mmHG
PROFESS [60] | Telmisartan (10146) | RCT, 2,5 Jahre 695 Zentren in Alter > 55 Jahre, mit Schlaganfall Rezidiv Schlaganfall
Placebo (10186) doppel- 35 Landern innerhalb der letzten 90 Tage oder
blind, 09.03-07.06 Alter > 50 Jahre mit Hirnschlag
parallel innerhalb der letzten 90-120 Tage mit

Fortsetzung
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18.04.2011

keine Serum-Kreatinin-Konzentration
> 150umol/l

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
PROFESS [60] Patienten mit Symptomen, die
(Forts.) innerhalb von 24 h abgeklungen
waren, wurden eingeschlossen, sofern
CT oder MRI auf einen Schlaganfall
hinwiesen. Keine Hamorrhagien
TRANSCEND | Telmisartan (2954) RCT, 56 Monate | 630 Zentren in Alter > 55 Jahre, ACE-Hemmer- Kombinierter Endpunkt aus
[65-67] Placebo (2972) doppel- 40 Léndern Intoleranz und koronare kardiovaskularer Mortalitat,
blind, 11.01-05.04 Herzerkrankung oder periphere Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
parallel arterielle Verschlusskrankheit oder Hospitalisierung aufgrund
zerebrovaskuldre Erkrankungen oder | Herzinsuffizienz [65]
Diabetes mit Anzeichen eines Kombinierter Endpunkt aus Dialyse,
Endorganschadens Nierentransplantation, Verdopplung
Keine chronische Herzinsuffizienz der Serumkreatinin-Konzentration
oder Mortalitat [66]
Tolerierbarkeit der Behandlung
(Anteil volle Dosierung,
Therapieabbrtiche) in Abhangigkeit
von Ethnizitat (Asiaten vs. Nicht-
Asiaten) [67]
Typ 2 Diabetes mellitus mit Endorganschaden
DIABHYCAR | Ramipril (2443) RCT, 4 Jahre 16 Lander Alter > 50 Jahre, Diabetes Typ 2 mit | Kombinierter Endpunkt aus
[75] Placebo (2469) doppel- Europas und Mikroalbuminurie (> 20 mg/l) kardiovaskularer Mortalitat,
blind, Nordafrikas Keine Herzinsuffizienz, keinen Myokardinfarkt, Schlaganfall,
parallel 02.95- 04.98 Myokardinfarkt (innerhalb von 3Mo.), | Hospitalisierung aufgrund

Herzinsuffizienz oder
Nierenversagen

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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18.04.2011

Ramipril (8502)

koronare Revaskularisation > 4 Jahre
oder Angioplastie > 30 d), periphere
arterielle Verschlusskrankheit (Bypass
bzw. Angioplastie; Amputation;
Angiografie-dokumentierte Stenose)
oder zerebrovaskulare Erkrankungen
(zurtickliegender Schlaganfall oder
TIA) oder Diabetes mit Anzeichen
eines Endorganschadens

Keine chronische Herzinsuffizienz

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
HOPE [78] Ramipril (4645) RCT, 5 Jahre 267 Zentren Alter > 55 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
Placebo (4652) doppel- Nord-, Mittel- Herzerkrankung, periphere arterielle | kardiovaskularer Mortalitat,
blind, und Siid- Verschlusskrankheit, Schlaganfall oder| Schlaganfall oder Myokardinfarkt
parallel amerikas und Diabetes plus mindestens einen
Westeuropas kardiovaskularen Risikofaktor
12.93-06.95 (Hypertonie, hoher
Gesamtcholesterinspiegel, niedriger
HDL-Cholesterinspiegel, Rauchen
oder Mikroalbuminurie)
keine Herzinsuffizienz oder
linksventrikuldre Dysfunktion, keine
Nephropathie oder unkontrollierte
Hypertonie, keinen Schlaganfall oder
Myokardinfarkt (innerhalb von 4
Wochen)
ONTARGET | Telmisartan (8542) RCT, 56 Monate | 733 Zentren in Alter > 55 Jahre, koronare Kombinierter Endpunkt aus
[59,67] Ramipril (8576) doppel- 40 Landern Herzerkrankung (zuriickliegender kardiovaskularer Mortalitat,
Telmisartan plus blind, Myokardinfarkt > 2 d; stabile oder Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
parallel unstabile Angina pectoris > 30 d; Hospitalisierung aufgrund

Herzinsuffizienz [59]

Kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskularer Mortalitat,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
Hospitalisierung aufgrund
Herzinsuffizienz (in Abhangigkeit
von Ethnizitét, d. h. Asiaten vs.
Nicht-Asiaten) [67]

Fortsetzung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakteristika eingeschlossener Studien — Pravention kardiovaskulérer Ereignisse (Fortsetzung)

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgréRRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
TRANSCEND | Telmisartan (2954) RCT, 56 Monate | 630 Zentenin40 | Alter > 55 Jahre, ACE-Hemmer- Kombinierter Endpunkt aus
[65-67] Placebo (2972) doppel- Landern Intoleranz und koronare kardiovaskularer Mortalitat,
blind, 11.01-05.04 Herzerkrankung oder periphere Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
parallel arterielle Verschlusskrankheit oder Hospitalisierung aufgrund
zerebrovaskuldre Erkrankungen oder | Herzinsuffizienz [65]
Diabetes mit Anzeichen eines Kombinierter Endpunkt aus Dialyse,
Endorganschadens Nierentransplantation, Verdopplung
Keine chronische Herzinsuffizienz der Serumkreatinin-Konzentration
oder Mortalitat [66]
Tolerierbarkeit der Behandlung
(Anteil volle Dosierung,
Therapieabbriche) in Abhé&ngigkeit
von Ethnizitét (Asiaten vs. Nicht-
Asiaten) [67]

a: Extrahierte relevante Ein-/Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Diagnose (Diagnosesystem- und kriterien) inklusive geforderter Komorbiditaten,
Altersbeschrankungen und relevante (ausgeschlossene) Begleittherapien
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Tabelle 5 Charakteristika eingeschlossener Studien — Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

18.04.2011

Captopril (4885)

Echokardiografie / Kontrast-Angiografie
bzw. <40 % in Radionuklid-
Ventrikulografie) oder beidem

Studie Intervention (Anzahl | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primére ZielgrdfRen
randomisierter design | dauer Rekrutierung Indikation®
Patienten)
AIRE [71,72] | Ramipril (1004) RCT, 15 Monate | 114 Zentren in 14 | Alter > 18 Jahre, akuter Myokardinfarkt | Gesamtmortalitat
Placebo (982) doppel- Landern Europas, | (innerhalb 2-9 Tagen) mit
blind, Siidamerikas, Herzinsuffizienz NYHA weniger als
parallel Afrikas Klasse 1V, keine instabile Angina pectoris
04.91-08.92
SAVE [84,85] | Captopril (1115) RCT, 42 Monate | 45 Zentren in USA | Alter 21-79 Jahre, akuter Myokardinfarkt | Gesamtmortalitét [84]
Placebo (1116) doppel- und Kanada (=3 d), klinisch stabil mit Pradiktoren fiir rezidiven
blind, 01.87-01.90 asymptomatischer linksventrikularer Myokardinfarkt [85]
parallel Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 40 %)
keine Indikation fur die Therapie mit
einem ACE-Hemmer (symptomatische
Herzinsuffizienz) oder Kontraindikation
TRACE [86] | Trandolapril (876) RCT, 24-50 27 Zentren in Alter > 18 Jahre, Myokardinfarkt (3-7 Gesamtmortalitat
Placebo (873) doppel- [ Monate Dénemark Tage) und linksventrikul&re systolischer
blind, 05.90-07.92 Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 35 % in
parallel Echokardiografie)
keine instabile Angina pectoris, kein
unkontrollierter Diabetes mellitus, keine
nichtischdmische obstruktive
Herzerkrankung
VALIANT [70] Valsartan (4909) RCT, 24,7 Monate| 931 Zentren in 24 | Alter > 18 Jahre, akuter Myokardinfarkt | Gesamtmortalitét
Captopril (4909) doppel- Léndern (0,5-10 Tage) mit symptomatischer
blind, 12.98-06.01 Herzinsuffizienz oder linksventrikulérer
Valsartan plus . - - S . .
parallel Dysfunktion (Ejektionsfraktion <35 % in

a: Extrahierte relevante Ein-/Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Diagnose (Diagnosesystem- und kriterien) inklusive geforderter Komorbiditéaten,
Altersbeschrankungen und relevante (ausgeschlossene) Begleittherapien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakteristika eingeschlossener Studien — chronische Herzinsuffizienz

18.04.2011

Studie Intervention (An- | Studien-| Studien- Ort/Zeitraum d. | Ein-/Ausschlusskriterien zur Primare Zielgrofen

zahl randomisierter| design | dauer Rekrutierung Indikation?
Patienten)

Kombination AT-11-Antagonist mit ACE-Hemmer

CHARM-Added | Candesartan (1276) | RCT, 41 Monate | 618 Zentren in 26 | Alter > 18 Jahre, symptomatische Kombinierter Endpunkt aus

[55,56] Placebo (1272) doppel- Léandern Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 11-1V) kardiovaskul&rer Mortalitat oder
blind, 03.99-11.99 und linksventrikuldre Dysfunktion Hospitalisierung aufgrund
parallel (Ejektionsfraktion < 40 %), Behandlung | progressiver chronischer

mit ACE-Hemmer mindestens 30 Tage Herzinsuffizienz

Val-HeFT Valsartan (2511) RCT, 23 Monate | 302 Zentrenin 16 | Alter > 18 Jahre, chronische Gesamtmortalitédt [68]

[68,69] Placebo (2499) doppel- Landern Herzinsuffizienz NYHA-Klasse -1V (fiir | kombinierter Endpunkt aus
blind, = 3 Mo.) und linksventrikuldre Mortalitat und kardiovaskularer
parallel Dysfunktion (Ejektionsfraktion <40 %) | Morbiditat (Herzstillstand mit

Hintergrundtherapie mit ACE-Hemmer Reanimation, Hospitalisierung

(93 %) aufgrund Herzinsuffizienz oder
intravendse Behandlung fir > 4h
aufgrund Herzinsuffizienz) [69]

ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit

CHARM- Candesartan (1013) | RCT, 33,7 Monate| 618 Zentren in 26 | Alter > 18 Jahre, symptomatische Kombinierter Endpunkt aus

Alternative Placebo (1015) doppel- Landern Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 11-1V) kardiovaskul&rer Mortalitat oder

[56,57] blind, 03.99-03.01 und linksventrikuldre Dysfunktion Hospitalisierung aufgrund
parallel (Ejektionsfraktion < 40 %), ACE- progressiver chronischer

Hemmer-Unvertraglichkeit

Herzinsuffizienz

a: Extrahierte relevante Ein-/Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Diagnose (Diagnosesystem- und kriterien) inklusive geforderter Komorbiditaten,
Altersbeschrankungen und relevante (ausgeschlossene) Begleittherapien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.3 Zusammenfassung

Die Recherche nach placebokontrollierten Studien zu Angiotensin-11-Antagonisten und ACE-
Hemmern sowie nach direkt vergleichenden Studien zwischen diesen beiden Wirkstoffklassen
identifizierte insgesamt 20 Langzeitstudien, die in den Anwendungsgebieten der Angiotensin-
I1-Antagonisten durchgefuhrt wurden. Dabei fand sich zu jeder der beiden Wirkstoffgruppen
fur jedes Anwendungsgebiet mindestens eine placebokontrollierte Studie. Auch direkt
vergleichende Studien fanden sich fir die meisten Anwendungsgebiete, lediglich zur
arteriellen Hypertonie lag keine direkt vergleichende Studie vor. Die nachfolgende Tabelle 7
zeigt, wie viele Studien je Fragestellung identifiziert wurden.

Tabelle 7: Anzahl relevanter Studien je Therapievergleich und Anwendungsgebiet

. cC O - O [l
Vergleich — L9 e 82
L2 o Q R2)
Anwendungsgebiete | c © E s c E
o [<5] o o
i o > T
© N [Y,) @ 7
£ ¢ w2 £
= X <
- R
(5 ==
< <
Arterielle Hypertonie 4 4 0
_ manifeste atherothrombotische 3 4 1
Pravention Erkrankung
kardiovaskularer
Ereignisse Typ 2 Diabetes mellitus 2 3 1
Bei Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 1 4 1
Kombination AT-11- o nr
Bei chronischer | Antagonist mit ACE-Hemmer o
Unvertraglichkeit n.r.
Die Felder enthalten jeweils die Anzahl der Studien, die zu dem jeweiligen Vergleich in der jeweiligen
Indikation vorliegen.
n.r.: nicht relevant. *: AT-lI-Antagonist vs. Placebo, jeweils zusétzlich zu ACE-Hemmer.

Auch wenn zu den allermeisten Fragestellungen (Therapievergleiche und Indikationen)
mindestens eine Studie vorlag, so galt dies nicht fir die einzelnen Wirkstoffe selber.
Insbesondere in der Indikation arterielle Hypertonie gibt es fur eine Vielzahl der Wirkstoffe
keine auf patientenrelevante Endpunkte ausgerichteten Langzeitstudien. Dies gilt far
Angiotensin-1I1-Antagonisten wie fir ACE-Hemmer gleichermal3en. Die nachfolgende Tabelle
8 zeigt, mit welchen Wirkstoffen die relevanten Studien jeweils durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 8: Anzahl relevanter Studien je Wirkstoff und Anwendungsgebiet

Wirkstoffe — Angiotensin-11-Antagonisten ACE-Hemmer

Anwendungsgebiete | clc|lcscs|lecs|lecs|leslesl=lslsl=lslslslslsl=lsl=|=|=|=
ElEle/ 2 2 E|E|55 5|55 5 5555 8882
I I < I I < < S| L N 2| 8 2 X | 3 c |l =l | = c
S|e|E|S|E|E|ls|2|&|2|18|E|lg|E|2|s|E|5|5|5|2 2
glo| = S| = @ © |- |22 8 o S | N
O o = o I:

Arterielle Hypertonie 2 | - - 1 - - 1 - - - - - - - - - 2 | - 1 - 1| -

Pravention | manifeste atherothrombo- 3 1 3

kardiovas- | tische Erkrankung

kularer ] ]

Ereignisse | Typ 2 Diabetes mellitus 2 3

Bei Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 1 - | 2 - - - - - 1 1

Bei Kombination AT-1l-Anta- 1 1 nicht relevant

chronischer | gonist mit ACE-Hemmer

e Bei ACE-Hemmer- 1 - - nicht relevant

insuffizienz | ynyertraglichkeit

Markierung dunkelgrau: Zulassung fur das betreffende Anwendungsgebiet liegt vor.

Markierung hellgrau (nur ACE-Hemmer): Zulassung fir das betreffende Anwendungsgebiet liegt vor, tiberdeckt das der betreffenden Angiotensin-11-Antagonisten

aber zu einem Grofiteil nicht.

Die hell- oder dunkelgrau hinterlegten Felder enthalten jeweils die Anzahl der Studien, die zu dem jeweiligen Wirkstoff in der jeweiligen Indikation vorliegen.
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6 Diskussion

Das vorliegende Arbeitspapier zeigt, dass zu den beiden Wirkstoffgruppen Angiotensin-II-
Antagonisten und ACE-Hemmern vergleichsweise viele Langzeitstudien vorliegen, die einen
Vergleich der beiden Substanzklassen ermdglichen. Flr einen Teil der Anwendungsgebiete
gilt dies nicht nur fur die Wirkstoffgruppen insgesamt, sondern auch fir die einzelnen
Wirkstoffe. So liegen fir die Indikation ,,Préavention kardiovaskuléarer Ereignisse* sowohl fiir
Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen als auch fir Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus fur alle diejenigen Wirkstoffe, die fur diese Indikation(en) zugelassen sind, auch
Langzeitstudien vor. Dies ist nicht erstaunlich, da erst durch diese Langzeitstudien die
Zulassung fur die Anwendungsgebiete erreicht wurde. Im Gegensatz dazu fehlen beispiels-
weise fir das Anwendungsgebiet ,,arterielle Hypertonie* fiir die meisten Wirkstoffe Studien,
die auf patientenrelevante Endpunkte ausgerichtet sind. Dies spiegelt die Tatsache wider, dass
in dieser Indikation die Durchfuhrung solcher Langzeitstudien nicht fiir die Zulassung
erforderlich ist.

Neben den in diesem Arbeitspapier aufgefiuhrten Studien wurden einige weitere Studien
insbesondere zu Angiotensin-11-Antagonisten durchgefihrt, die aufgrund fehlender Zulassung
fur die untersuchte Indikation nicht eingeschlossen werden konnten. Beispielhaft sei hier die
kirzlich publizierte ROADMAP-Studie mit Olmesartan genannt [87]. Zusatzlich lagen auch
Studien vor, die zu einem Groliteil auBerhalb der Zulassung durchgefiihrt wurden. Solche
Studien wurden in diesem Arbeitspapier berticksichtigt, wenn sich separate Analysen fir das
zugelassene Anwendungsgebiet fanden. Dies war zum Beispiel bei der VVal-HEFT-Studie der
Fall, bei der IDNT-Studie hingegen nicht [88,89]. Letztere wurde aus diesem Grund auch
bereits im Abschlussbericht A05-09 nicht in die Bewertung eingeschlossen.

AbschlieRend sei angemerkt, dass der fiir Deutschland guiltige Zulassungsstatus der einzelnen
Wirkstoffe bei den in diesem Arbeitspapier identifizierten systematischen Ubersichten haufig
nicht berticksichtigt wurde. Die Ergebnisse solcher Ubersichten sind daher nicht ohne
Weiteres auf Deutschland ubertragbar bzw. fiir die Entscheidungsfindung in Deutschland zu
verwenden.
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7 Fazit

In den Anwendungsgebieten der Angiotensin-1I-Antagonisten wurden mehrere placebo-
kontrollierte Langzeitstudien mit Angiotensin-11-Antagonisten oder ACE-Hemmern
durchgefiihrt. Auch direkt vergleichende Studien zwischen diesen Wirkstoffgruppen gibt es
fur alle Indikationen, mit Ausnahme der arteriellen Hypertonie.

Auf Basis der identifizierten Langzeitstudien erscheint eine Bewertung des Stellenwertes der
Angiotensin-1l1-Antagonisten im Vergleich zur Wirkstoffgruppe der ACE-Hemmer méglich.
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Anhang A — Suchstrategien
Suche nach systematischen Ubersichten

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
EMBASE 1980 to 2010 October 01

Es wurde folgender Filter Ubernommen: Systematic Review: Wong 2006 [90] — High
specificity strategy

# Searches

1 exp *Angiotensin Receptor Antagonist/

2 (angiotensin adj5 (blocker* or antagonis*)).ti,ab.

3 (Irbesartan* or Candesartan* or Valsartan* or Eprosartan* or Telmisartan* or

Losartan* or Olmesartan®).ti,ab,rn.
or/1-3
exp *Dipeptidyl Carboxypeptidase Inhibitor/

(angiotensin adj5 (inhibitor* or inhibition)).ti,ab.

(ace adj3 (inhibitor* or "I')).ti,ab.

ACEI* ti,ab.

(Captopril* or Enalapril* or Lisinopril* or Perindopril* or Ramipril* or
Quinapril* or Benazapril* or Cilazapril* or Fosinopril* or Trandolapril* or
Spirapril* or Delapril* or Moexipril* or Zofenopril* or Imidapril*).ti,ab,rn.
10 or/5-9

©O©| 0| N| O O &>

11 or/4,10
12 (meta analysis or systematic review or medline).tw.
13 and/11-12
14 limit 13 to yr="2005 -Current”
2. Medline

Suchoberflache: Ovid
=  Ovid MEDLINE(R) 1950 to September Week 3 2010
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 01, 2010

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 01, 2010
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Es wurde folgender Filter Ubernommen: Systematic Review: Wong 2006 [90] — High
specificity strategy

# Searches

1 exp Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers/

2 (angiotensin adj5 (blocker* or antagonis*)).ti,ab.

3 (Irbesartan* or Candesartan* or Valsartan* or Eprosartan* or Telmisartan* or
Losartan* or Olmesartan®).ti,ab,rn.

4 or/1-3

5 exp Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/

6 (angiotensin adj5 (inhibitor* or inhibition)).ti,ab.

7 (ace adj3 (inhibitor* or "I")).ti,ab.

8 ACEI* ti,ab.

9 (Captopril* or Enalapril* or Lisinopril* or Perindopril* or Ramipril* or
Quinapril* or Benazapril* or Cilazapril* or Fosinopril* or Trandolapril* or
Spirapril* or Delapril* or Moexipril* or Zofenopril* or Imidapril*).ti,ab,rn.

10 or/5-9

11 or/4,10

12 cochrane database of systematic reviews.jn.

13 search.tw.

14 meta analysis.pt.

15 MEDLINE.tw.

16 systematic review.tw.

17 or/12-16

18 and/11,17

19 limit 18 to yr="2005 -Current"

3. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process
PubMed — OLDMEDLINE

PubMed - pubmednotmedline
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Search | Most Recent Queries

#1 Search angiotensin[tiab] and (blocker*[tiab] or antagonis*[tiab])

#2 Search (Irbesartan*[tiab] or Candesartan*[tiab] or Valsartan*[tiab] or
Eprosartan*[tiab] or Telmisartan*[tiab] or Losartan*[tiab] or Olmesartan*[tiab])

#3 Search angiotensin[tiab] and (inhibitor*[tiab] or inhibition[tiab])

#4 Search ace[tiab] and (inhibitor*[tiab] or "I"[tiab])

#5 Search ACEI*[tiab]

#6 Search (Captopril*[tiab] or Enalapril*[tiab] or Lisinopril*[tiab] or
Perindopril*[tiab] or Ramipril*[tiab] or Quinapril*[tiab] or Benazapril*[tiab] or
Cilazapril*[tiab] or Fosinopril*[tiab] or Trandolapril*[tiab] or Spirapril*[tiab] or
Delapril*[tiab] or Moexipril*[tiab] or Zofenopril*[tiab] or Imidapril*[tiab])

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

#8 Search #7 NOT Medline[sb]

#9 Search meta analysis[tiab] or systematic review([tiab] or medline[tiab]

#10 Search #8 and #9

#11 Search "2005"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]

#12 Search #10 and #11

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews); Issue 3, 2010

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews); Issue 9, 2010

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments); Issue 9, 2010
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ID Search

#1 MeSH descriptor Angiotensin 1l Type 1 Receptor Blockers explode all trees

#2 (angiotensin NEAR/5 (blocker* or antagonis*)):ti,ab

#3 (Irbesartan* or Candesartan* or Valsartan* or Eprosartan* or Telmisartan* or
Losartan* or Olmesartan*):ti,ab

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

#5 MeSH descriptor Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors explode all trees

#6 (angiotensin NEAR/5 (inhibitor* or inhibition)):ti,ab

#7 (ace NEAR/3 (inhibitor* or "I')):ti,ab

#8 ACEI*:ti,ab

#9 (Captopril* or Enalapril* or Lisinopril* or Perindopril* or Ramipril* or
Quinapril* or Benazapril* or Cilazapril* or Fosinopril* or Trandolapril* or
Spirapril* or Delapril* or Moexipril* or Zofenopril* or Imidapril*):ti,ab

#10 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9)

#11 (#4 OR #10)

#12 (#11), from 2005 to 2010
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Suche nach Priméarstudien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1980 to 2011 February 23

Es wurde folgender Filter ubernommen: RCT: Wong 2006 [90] — Strategy minimizing
difference between sensitivity and specificity

Searches

exp *Angiotensin Receptor Antagonist/
(angiotensin adj5 (blocker* or antagonis*)).ti,ab.

(Irbesartan* or Candesartan* or Valsartan* or Eprosartan* or Telmisartan* or
Losartan* or Olmesartan®).ti,ab,rmn.

or/1-3

exp *Dipeptidyl Carboxypeptidase Inhibitor/

(angiotensin adj5 (inhibitor* or inhibition)).ti,ab.

(ace adj3 (inhibitor* or "I")).ti,ab.

ACEI* ti,ab.

(Captopril* or Enalapril* or Lisinopril* or Perindopril* or Ramipril* or
Quinapril* or Benazapril* or Cilazapril* or Fosinopril* or Trandolapril* or
Spirapril* or Delapril* or Moexipril* or Zofenopril* or Imidapril*).ti,ab,rn.

10 or/5-9

wW| N | H

©O©| 00| N| O O >

11 or/4,10
12 random™*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw.
13 and/11-12
14 limit 13 to yr="2009 -Current"
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1948 to February week 3 2011
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update February 23, 2011

=  Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations February 23, 2011
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Es wurde folgender Filter tbernommen: RCT: Lefebvre 2008 [91] — Cochrane Highly
Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and
precision maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 exp Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers/

2 (angiotensin adj5 (blocker* or antagonis*)).ti,ab.

3 (Irbesartan* or Candesartan* or Valsartan* or Eprosartan* or Telmisartan* or
Losartan* or Olmesartan®).ti,ab,rn.

4 or/1-3

5 exp Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/

6 (angiotensin adj5 (inhibitor* or inhibition)).ti,ab.

7 (ace adj3 (inhibitor* or "I")).ti,ab.

8 ACEI* ti,ab.

9 (Captopril* or Enalapril* or Lisinopril* or Perindopril* or Ramipril* or
Quinapril* or Benazapril* or Cilazapril* or Fosinopril* or Trandolapril* or
Spirapril* or Delapril* or Moexipril* or Zofenopril* or Imidapril*).ti,ab,rn.

10 or/5-9

11 or/4,10

12 randomized controlled trial.pt.

13 controlled clinical trial.pt.

14 randomized.ab.

15 placebo.ab.

16 clinical trial as topic/

17 randomly.ab.

18 trial ti.

19 12 or13or14 or150r 16 or 17 or 18

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

21 19 not 20

22 and/11,21

23 limit 22 to yr="2009 -Current"

3. PubMed
Suchoberflache: NLM

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

* PubMed - OLDMEDLINE

= PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search angiotensin[tiab] and (blocker*[tiab] or antagonis*[tiab])

#2 Search (Irbesartan*[tiab] or Candesartan*[tiab] or Valsartan*[tiab] or
Eprosartan*[tiab] or Telmisartan*[tiab] or Losartan*[tiab] or Olmesartan*[tiab])

#3 Search angiotensin[tiab] and (inhibitor*[tiab] or inhibition[tiab])

#4 Search ace[tiab] and (inhibitor*[tiab] or "I"[tiab])

#5 Search ACEI*[tiab]

#6 Search (Captopril*[tiab] or Enalapril*[tiab] or Lisinopril*[tiab] or
Perindopril*[tiab] or Ramipril*[tiab] or Quinapril*[tiab] or Benazapril*[tiab] or
Cilazapril*[tiab] or Fosinopril*[tiab] or Trandolapril*[tiab] or Spirapril*[tiab] or
Delapril*[tiab] or Moexipril*[tiab] or Zofenopril*[tiab] or Imidapril*[tiab])

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

#8 Search #7 NOT Medline[sb]

#9 Search randomized controlled trial[ TIAB] OR random*[TIAB] OR
placebo[TIAB]

#10 Search #8 and #9

#11 Search (#10) AND "2009"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 1, 2011
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Anhang D- Zugelassene Anwendungsgebiete der Angiotensin-11-Antagonisten und
ACE-Hemmer

Die nachfolgende Tabelle zeigt die zugelassenen Anwendungsgebiete der in Deutschland
zugelassenen Angiotensin-I1-Antagonisten und ACE-Hemmer. Die Darstellung fir die ACE-
Hemmer beschrankt sich dabei auf diejenigen Anwendungsgebiete, fir die mindestens ein
Angiotensin-11-Antagonist zugelassen ist.
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Tabelle 9: Zugelassene Anwendungsgebiete der Wirkstoffe der AT-I1-Antagonisten und ACE-Hemmer in Deutschland

Wirkstoffe — Angiotensin-11-Antagonisten ACE-Hemmer

Anwendungsgebiete | clecs|lelcsleslesles]l==lgslsls|lslslslslsl=l=l=l=|=|=
3+ 3+ [4e] @ © © [3+1 —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_— — —_ —
clsls|s(5|5 /5|8 88|88 5|8|8|2|8|8|2|8|8|¢8
g0 818|882 2|87 |2|8|8|l5/E|5|8|E|5|5|5lgls
h=] = | 1S —_ o — = o wn
sl gl = =131 81°©|0 w = |3| = o RN
g|u o2 M w o E N

Arterielle Hypertonie 1

Préavention | manifeste atherothrombo-

. . 2 3 4

kardiovas- | tische Erkrankung

kularer ] ]

Ereignisse Typ 2 Diabetes mellitus 5 6

Bei Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 718 | 9 9 8 10 0 | 8 [ 11 12

Bei Kombination AT-11-Anta- 13 o nicht relevant

chronischer | 9onist mit ACE-Hemmer 15

Herz- Bei

ei ACE-Hemmer- .
i iZi s - 13 16 14 nicht relevant
insuffizienz | ynvertraglichkeit

Markierung dunkelgrau: Zulassung fur das betreffende Anwendungsgebiet liegt vor.

Markierung hellgrau (nur ACE-Hemmer): Zulassung fur das betreffende Anwendungsgebiet liegt vor, tiberdeckt das der betreffenden Angiotensin-11-Antagonisten
aber zu einem Grof3teil nicht.

Ergdnzende Angaben zu Anwendungsgebieten wurden nicht separat aufgefiihrt, wenn der jeweilige Wirkstoff fiir das gesamte betreffende Anwendungsgebiet
zugelassen ist und die zusatzlichen Angaben nur einen speziellen Bereich dieses Anwendungsgebiets darstellen (z. B. Losartan: Zulassung fiir Hypertone, zusatzliche
Angabe: Reduktion des Schlaganfallrisikos bei erwachsenen hypertonen Patienten mit EKG-dokumentierter linksventrikularer Hypertrophie).

1 Leichte bis mittelschwere Hypertonie.

2 Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat bei Patienten mit manifester atherothrombotischer kardiovaskulérer Erkrankung (koronare Herzerkrankung,
Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusserkrankung in der VVorgeschichte).

3 Stabile koronare Herzkrankheit: Reduzierung des Risikos von kardialen Ereignissen bei Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt und/oder
Revaskularisation.

4 Senkung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit manifester atherothrombotischer kardiovaskularer Erkrankung (vorausgegangene
koronare Herzerkrankung oder zerebraler Insult oder periphere arterielle Verschlusserkrankung).
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5 Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus mit dokumentiertem Endorganschaden.
6 Senkung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit Diabetes und mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor.

7 Behandlung von klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz oder einer asymptomatischen, links-ventrikuldren systolischen
Dysfunktion nach einem vor Kurzem (12 Stunden bis 10 Tage) aufgetretenen Myokardinfarkt.

8 Allgemein: Behandlung der Herzinsuffizienz in Kombination mit Diuretika und ggf. mit Digitalis.

9 Kurzzeitbehandlung (4 Wochen) innerhalb der ersten 24 Stunden nach einem Infarkt bei jedem klinisch stabilen Patienten; Langzeitpravention einer
symptomatischen Herzinsuffizienz bei klinisch stabilen Patienten mit asymptomatischer linksventrikuldrer Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 40 %).

10 Allgemein: Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz.

11 Sekundare Préavention nach akutem Myokardinfarkt; Reduktion der Mortalitat ab der Akutphase eines Myokardinfarkts bei Patienten mit klinischen Anzeichen
einer Herzinsuffizienz, wobei die Therapie mehr als 48 Stunden nach dem akuten Myokardinfarkt begonnen wird.

12 Linksventrikuldre Dysfunktion nach Myokardinfarkt bei klinisch stabilen Patienten mit Ejektionsfraktion < 35 %.

13 Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter linksventrikulérer systolischer Funktion (linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEF < 40 %).
14 Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patienten.

15 In Kombination mit einem ACE-Hemmer wenn Betablocker nicht gegeben werden kénnen.

16 Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz (bei Patienten > 60 Jahren), bei klinisch stabilen Patienten mit erniedrigter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
<40 %.
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Anhang E — Bewertung der Recherche relevanter systematischer Ubersichten

E.1 - Eignung der Recherchen fiir das vorliegende Arbeitspapier in der Ubersicht

In den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 10 bis Tabelle 13) ist zusammenfassend fur jede
Fragestellung des vorliegenden Arbeitspapiers das Ergebnis der Bewertung der Recherchen,
die in den relevanten systematischen Ubersichten durchgefiihrt wurden, dargestellt. Die
Schattierung zeigt dabei an, welcher Publikationszeitraum durch die jeweilige systematische
Ubersicht abgedeckt wurde. Der Grad der Schattierung gibt das Ergebnis der Bewertung
wieder. Dabei wurden folgende Schattierungen verwendet:

- umfassende Recherche (wahrscheinlich alle relevanten Studien erfasst)

mdoglicherweise relevante Studien nicht erfasst

vermutlich relevante Studien nicht erfasst

Die Bewertung der Recherche aller relevanten systematischen Ubersichten im Detail findet
sich im Abschnitt E.2.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten — arterielle

Hypertonie

Therapievergleich
System. Ubersicht

2005

2006

2007

2008

2009

2010

Sipahi 2010

Al Khalaf 2009

Bangalore 2011

Webb 2010*

Wright 2009

Law 2009

Ferreira Filho 2010

AT-l1-Antagonisten vs. Placebo

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Lane 2009

Lakhan 2009

Tai 2010

Lu 2009?

Volpe 2009

Tropeano 2010

Heran 2009a

ACE-Hemmer vs. Placebo

Bangalore 2011

Webb 2010!

Snyman 2009

Wright 2009

Law 2009

Ferreira Filho 2010

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Lane 2009

Lakhan 2009

Lv 2010

Zou 2010

Tai 2010

Tropeano 2010

Fortsetzung
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Tabelle 10: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten — arterielle
Hypertonie(Fortsetzung)

Therapievergleich
System. Ubersicht

Wetmore 2009
Heran 2009b

2005 2006 2007 2008 2009 2010

AT-l1-Antagonisten vs. ACE-Hemmer
Sipahi 2010

IQWIG A05-09/A09-
04

Al Khalaf 2009
Bangalore 2011
Webb 2010
Zou 2009°
Snyman 2009
Law 2009
Ferreira Filho 2010
Shah 2009
Al-Mallah 2010
Lane 2009

Tai 2010

Lu 2009
Volpe 2009
Tropeano 2010
Wetmore 2009

1: Recherche ausschlieflich nach Sekundérliteratur.
2: Zeitfenster der Recherche unklar, daher geschétzt (Datum der Manuskripteinreichung minus vier Monate).
3: Bewertung bezieht sich nur auf die Einzelsubstanz Telmisartan.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten —
Préavention kardiovaskuldrer Ereignisse

Therapievergleich 2005 2006 2007 2008 2009 2010

System. Ubersicht

Sipahi 2010

Coleman 2009

Al Khalaf 2009

Bangalore 2011

Webb 2010*

Law 2009

Ferreira Filho 2010

AT-l1-Antagonisten vs. Placebo

Shlipak 2009

Baker 2009

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Lane 2009

Lakhan 2009

Tai 2010

Lu 2009?

Volpe 2009

Tropeano 2010

Woakai 2009

Coleman 2009

Bangalore 2011

Webb 2010*

Snyman 2009

Law 2009

Ferreira Filho 2010

ACE-Hemmer vs. Placebo

Shlipak 2009

Baker 2009

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Lane 2009

Lakhan 2009

Fortsetzung
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Tabelle 11: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten —
Préavention kardiovaskularer Ereignisse (Fortsetzung)

Therapievergleich
System. Ubersicht

Tai 2010

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Tropeano 2010
Wetmore 2009
Woakai 2009

AT-l1-Antagonisten vs. ACE-Hemmer
Sipahi 2010
Coleman 2009

Al Khalaf 2009
Bangalore 2011
Webb 2010
Snyman 2009
Law 2009

Ferreira Filho 2010
Shlipak 2009
Baker 2009

Shah 2009
Al-Mallah 2010
Lane 2009

Tai 2010

Lu 2009°

Volpe 2009

Tropeano 2010
Wetmore 2009
Woakai 2009

1: Recherche ausschlief3lich nach Sekundérliteratur.
2: Zeitfenster der Recherche unklar, daher geschatzt (Datum der Manuskripteinreichung minus vier Monate).
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Tabelle 12: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten —
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

Therapievergleich 2005 2006 2007 2008 2009 2010

System. Ubersicht

Sipahi 2010

Al Khalaf 2009

Bangalore 2011

Law 2009

Ferreira Filho 2010

AT-l1-Antagonisten vs. Placebo

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Tai 2010

Lu 2009*

Volpe 2009

Woakai 2009

ACE-Hemmer vs. Placebo

Bangalore 2011

Perez 2009

Snyman 2009*

Law 2009

Ferreira Filho 2010

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Tai 2010

Wetmore 2009

Woakai 2009

Sipahi 2010

Al Khalaf 2009

Bangalore 2011

Snyman 2009*

Law 2009

Ferreira Filho 2010

AT-l1-Antagonisten vs. ACE-Hemmer

Shah 2009

Al-Mallah 2010

Fortsetzung
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Tabelle 12: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten —
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt (Fortsetzung)

Therapievergleich
System. Ubersicht

2005

2006

2007

2008

2009

2010

Tai 2010

Lu 2009*

Volpe 2009

Wetmore 2009

Woakai 2009

1: Zeitfenster der Recherche unklar, daher geschétzt (Datum der Manuskripteinreichung minus vier Monate).
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Tabelle 13: Ergebnisse der Bewertung der Recherche systematischer Ubersichten —
chronische Herzinsuffizienz

Therapievergleich

. . 2005 2006 2007 2008 2009 2010
System. Ubersicht

AT-11-Antagonisten + ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer
Sipahi 2010
Diising 2009

Bangalore 2011
Kuenzli 2010

Law 2009

Ferreira Filho 2010
Shah 2009
Al-Mallah 2010
Tai 2010

Volpe 2009

Shah 2010
AT-l1-Antagonisten vs. Placebo (ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit)
Sipahi 2010

Bangalore 2011
Law 2009

Ferreira Filho 2010
Shah 2009
Al-Mallah 2010
Lu 2009"

Tai 2010

Volpe 2009

Shah 2010

1: Zeitfenster der Recherche unklar, daher geschétzt (Datum der Manuskripteinreichung minus vier Monate).
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E.2 — Recherchen relevanter systematischer Ubersichten

Nachfolgend sind in Tabellenform und geordnet nach dem Ergebnis der Gesamtbewertung die
Recherchen der relevanten systematischen Ubersichten beschrieben. Hierbei werden neben
allgemeinen Aspekten der Recherche (Suchquellen, Suchzeitraum), die studienspezifischen
(Studiendauer/-design, Patientenanzahl) und fragestellungsbezogenen Einschlusskriterien
(Population, Intervention, Zielgrofien) der Recherche aufgezeigt. Dartber hinaus wird tber
die Schattierung angezeigt, welche Fragestellungen (Therapievergleiche und Indikationen)
von der Ubersicht erfasst wurden und wie geeignet die Recherche zur Auffindung von
Primarstudien zum Thema war (Bewertungskategorien und Schattierungen siehe Abschnitt
E.1). AbschlieRend wird fiir jede Ubersicht die Gesamtbeurteilung (bezogen auf die von ihr
erfassten Fragestellungen) auch in Textform angegeben.

Gesamtbewertung ,,umfassende Recherche*

Tabelle 14: Recherche Al Khalaf 2009

Bibliografische Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE, MEDLINE
Quellen

Sonstige Quellen Handsuche in Referenzlisten von relevanten Artikeln

Suche bis 04.2008 Design: RCT Sprache: keine Angabe
Intervention AT-11-A vs. Placebo oder anderer Wirkstoff

Patientenpopulation | Patienten mit Hypertonie oder kardiovaskularen Erkrankungen, koronarer
Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall

Studiendauer Keine Einschrankungen

Patientenanzahl Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRen: einer der folgenden Endpunkte: Gesamtmortalitét, kardiovaskulére
Einschlusskriterien Mortalitét, Schlaganfall, Myokardinfarkt

Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskul&rer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt

AT-II-A + ACE-

Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo

AT-1I-A vs.
Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung umfassend (berticksichtigte ZielgroRen stellen bei der geforderten Studiendauer
und -grole keine wesentliche Einschrankung dar)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -110 -
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Tabelle 15: Recherche Coleman 2009

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
(Primérstudien)

MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews (systematische Ubersichten)

Sonstige Quellen

Studienregister, Handsuche in Referenzlisten von relevanten Artikeln und
systematischen Ubersichten und Kongressabstracts

Suche bis

02.2009 Design: RCT, Beob.-studien Sprache: keine

Einschrankungen

Intervention

AT-11-A oder ACE-Hemmer vs. Placebo oder anderer Wirkstoff
AT-II-A+ACE-Hemmer vs. AT-II-A oder ACE-Hemmer

Patienten-
population

Patienten mit stabiler ischdmischer Herzkrankheit oder anderen atherothrombotischen
Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronischer Niereninsuffizienz, aber erhaltener
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF > 40%), Ausschluss von Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 6 Monate

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 75 (fiir RCTs)

Spezielle ZielgroRen: diverse vordefinierte Nutzen- und Schadensendpunkte (aber: Zitate aller
Einschlusskriterien | ausgeschlossenen Studien verftigbar)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

umfassende Recherche

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 16: Recherche Dising 2009

18.04.2011

Bibliografische

Pubmed, EMBASE

Quellen
Sonstige Quellen Keine
Suche bis 06.2008 Design: CT Sprache: Englisch

Intervention

AT-II-A, ACE-Hemmer oder Renin-Direkt-Hemmer, d.h. jeweils zwei
Wirkstoffgruppen als Kombinationstherapie gegen Komponenten-Monotherapien

Patientenpopulation

Hypertonie, Herzinsuffizienz, linksventrikul&re Dysfunktion / Hypertrophie,
diabetische Nephropathie, Proteinuria, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder

Retinopathie

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 4 Wochen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Keine Einschrankungen
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt

AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-1I-A vs.

Placebo Placebo

ACE-Hemmer vs.
Placebo

ACE-Hemmer vs.
Placebo

ACE-Hemmer vs.
Placebo

AT-1I-A vs.
ACE-Hemmer

AT-II-A vs. ACE-
Hemmer

AT-II-A vs.
ACE-Hemmer

AT-11-A vs.
Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

umfassende Recherche

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 17: Recherche IQWiG (Abschlussbericht A05-09 und Rapid Report A09-04)

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews, HTA Database, NHS Economic Evaluation

Database, DARE

Sonstige Quellen

Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen

Suche bis

01.2010

Design: RCT

Sprache: D, ENG, FR, IT, NL, POR,

ESP

Intervention

AT-I1-A vs. ACE-Hemmer, Betablocker, Diuretika oder Kalziumantagonisten

Patientenpopulation

Patienten mit essenzieller arterieller Hypertonie

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr oder Patientenjahre (pro Untersuchungsgruppe) >

1000

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl (pro Untersuchungsgruppe): > 500

Gesamtbeurteilung

Spezielle Patientenrelevante Endpunkte
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

umfassende Recherche

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 18: Recherche Sipahi 2010

18.04.2011

Bibliografische

MEDLINE, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trails, Cochrane

Quellen Database of Systematic Reviews
Sonstige Quellen FDA-Website
Suche bis 11.2009 Studiendesign: RCT | Sprache: Englisch

Intervention

AT-1I-A (Losartan, Valsartan, Candesartan, Irbesartan, Telmisartan, Olmesartan,

Eprosartan)

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl (gesamt): > 100

Therapievergleich

Gesamtbeurteilung

ACE-Hemmer vs.
Placebo

Spezielle ZielgroRen: Krebsinzidenz und -mortalitét (aber: Zitate ausgeschlossener Studien
Einschlusskriterien verfugbar)

Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz

Ereignisse

ACE-Hemmer vs.
Placebo

umfassende Recherche

Myokardinfarkt

ACE-Hemmer vs.
Placebo

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Gesamtbewertung ,,moglicherweise relevante Studien nicht erfasst*
Tabelle 19: Recherche Bangalore 2011

Bibliografische
Quellen

PUBMED, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,

Sonstige Quellen

FDA-Website: Prozessliste Zulassungsverfahren bzw. -anderungen, Handsuche
Referenzlisten von Ubersichten, Meta-Analysen und Originalpublikationen

Suche bis

08.2010 Studiendesign: RCT | Sprache: keine Angabe

Intervention

AT-I1-A, ACE-Hemmer, Betablocker, Kalziumkanalblocker, Diuretika

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl (in Untersuchungsgruppe): > 100

Spezielle Zielvariable: Krebsinzidenz und -mortalitat (aber: ausgeschlossene Studien genannt,
Einschlusskriterien jedoch nur bedingt nachvollziehbar (iber Angaben von Studien-Kiirzel und Erstautor)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt

Gesamtbeurteilung

moglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller
Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-
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Tabelle 20: Recherche Kuenzli 2010

18.04.2011

Bibliografische

MEDLINE, EMBASE, PASCAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials,

Quellen

Sonstige Quellen Referenzlisten identifizierter Artikel, klinische Studienregister, Leitartikel und
Reviews

Suche bis 12.2009 Studiendesign: RCT | Sprache: keine Einschrankungen

Intervention

AT-I1-A oder ACE-Hemmer als [AT-I1-A+ACE-Hemmer] vs. [ACE-Hemmer]

Patientenpopulation

Patienten mit Herzinsuffizienz oder linksventrikuldrer Dysfunktion

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 6 Monate

Patientenanzahl

Keine Einschrankung

Spezielle ZielgroRen: Gesamtmortalitdt, Hospitalisierungen
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

maoglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller
Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 21: Recherche Law 2009

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, Cochrane Collaboration databases, Web of Science

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Studien, Reviews und Meta-Analysen

Suche bis

12.2007 Design: RCT Sprache: keine Einschrankungen

Intervention

AT-I1-A, ACE-Hemmer, Diuretika, Betablocker, Kalziumantagonisten

Patientenpopulation

Keine Einschrdnkungen aulRer Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 6 Monate

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRen: Schlaganfall oder (mind. 5) Ereignisse aufgrund koronarer
Einschlusskriterien Herzerkrankungen

Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt

Gesamtbeurteilung

maglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller
Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -117 -
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Tabelle 22: Recherche Perez 2009

Bibliografische
Quellen

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Register of Controlled Trials, EMBASE, MEDLINE

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Veroffentlichungen und systematischer Ubersichten

Suche bis

02.2009 Design: RCT Sprache: keine Einschrédnkungen

Intervention

Betablocker, Alphablocker, Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer, Diuretika, direkte
und andere Vasodilatatoren vs. Placebo oder keine Behandlung

Patientenpopulation

Patienten mit akutem kardiovaskularem Ereignis (z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfall,
etc.), die innerhalb der ersten 24 Stunden nach Auftreten der Symptomatik behandelt
werden

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 24 Stunden

Patientenanzahl

Keine Angaben

Spezielle ZielgroBen: Gesamtmortalitit nach 2, 10 und >30 Tagen; Anzahl von unerwiinschten
Einschlusskriterien Ereignissen (SAE) (aber: Zitate ausgeschlossener Studien verfiigbar)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

maglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund Populationseinschrankung
auf Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der Symptomatik
behandelt wurden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 23: Recherche Snyman 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, Pubmed, Cochrane library

Sonstige Quellen

Referenzlisten von Reviews, Kommentaren und ausgewéhlten Artikeln

Suche bis

04.2008*

Design: RCT

Sprache: keine Angabe

Intervention

ACE-Hemmer vs. Placebo oder aktive Kontrolle

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 6 Monate

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgrofRen: mindestens einer der folgenden Endpunkte: Gesamtmortalitat,
Einschlusskriterien Schlaganfall, kardiovaskulére Ereignisse/Mortalitat, Myokardinfarkt; keine Surrogat-
Endpunkte
Abgedeckte Hypertonie Prévention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. AT-1I-A + ACE-
Placebo Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-1I-A vs. AT-l1lI-Avs. ACE- | AT-1I-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

maglicherweise relevante Studien nicht erfasst; berticksichtigte ZielgréRen stellen bei
der geforderten Studiendauer und —groRe zwar keine wesentliche Einschrankung dar,

allerdings keine Angaben zum Recherchezeitraum

1: Zeitpunkt der Recherche unklar, daher geschatzt (Manuskripteinreichung minus vier Monate).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 24: Recherche Webb 2010

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Recherche ausschlieBlich
nach Sekundarliteratur)

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten und Webtabellen

Suche bis

07.2009 Studiendesign: RCT | Sprache: keine Einschrankung

Intervention

Antihypertensiva

Patientenpopulation

Ausschluss von Studien mit: Patienten mit kiirzlich (3 Monate) aufgetretenen kardio-
vaskuléren Ereignissen (Schlaganfall, Myokardinfarkt), symptomatischer
Herzinsuffizienz, linksventrikuldrer Dysfunktion, portaler bzw. pulmonaler
Hypertonie, hypertensiver Krise, schwerer Lebererkrankung, dialyseabhangigem
Nierenversagen oder anderen lebensbedrohlichen Erkrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 2 Wochen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Zielvariable: Baseline und Follow-up systolischer und diastolischer Blutdruck als
Einschlusskriterien Mittelwert (Standardabweichung)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-I1-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

maglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller
Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 25: Recherche Wright 2009

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Biomedical literature search, WHO-ISH Collaboration register,

Sonstige Quellen

Handsuche Referenzlisten von Ubersichten und Meta-Analysen, Experten-Anfragen

Suche bis

06.2008 Studiendesign: RCT | Sprache: keine Angabe

Intervention

Antihypertensiva (als First-line-Therapie) vs. Placebo (oder keine Behandlung)

Patientenpopulation

Patienten (>70 %) mit Blutdruck > 140/90 mmHG

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle
Einschlusskriterien

Analyse nach Intention-To-Treat-Prinzip, eine definierte Zielvariable aus einem
umfangreichen Pool an mdglichen Endpunkten (Zitate ausgeschlossener Studien
verfugbar)

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

mdglicherweise relevante Studien nicht erfasst, da nur First-line-Therapie betrachtet

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 26: Recherche Zou 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

EMBASE, Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Originalpublikationen und Meta-Analysen

Suche bis

06.2008

Studiendesign: RCT

Sprache: keine Angabe

Intervention

Telmisartan vs. ACE-Hemmer als Monotherapie

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRen: systolischer oder diastolischer Blutdruck, Mortalitat, zerebro-
Einschlusskriterien /kardiovaskul&re Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbriiche, Husten
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer vs, | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-1I-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung *

maglicherweise relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller

Einschlusskriterien (gilt nur fur Einzelsubstanz Telmisartan)

3: bezieht sich nur auf die Einzelsubstanz Telmisartan

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Gesamtbewertung ,,vermutlich relevante Studien nicht erfasst*

Tabelle 27: Recherche Al-Mallah 2010

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane-Datenbanken, BIOSIS,

Sonstige Quellen

Keine

Suche bis

07.2009 / Cochrane: 2.

Quartal 2009

Studiendesign: RCT

Sprache: keine Einschrankungen

Intervention

AT-II-A oder ACE-Hemmer

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Angaben Uber Inzidenz (,,new-onset*) Diabetes mellitus (als préspezifizierter
Einschlusskriterien Endpunkt oder als Teil einer Post-hoc-Analyse)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs, | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller, stark einschréankender

Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 28: Recherche Baker 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,

(Primédrstudien)

MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews (systematische Ubersichten)

Sonstige Quellen

Handsuche in Referenzlisten von relevanten Artikeln und Kongressabstracts

Suche bis

07.2009 (2.Quartal)

studien

Design: RCT, Beob.-

Sprache: keine
Einschrankungen

Intervention

AT-II-A oder ACE-Hemmer vs. Placebo oder anderer Wirkstoff / AT-11-A+ACE-

Hemmer vs. AT-I1-A oder ACE-Hemmer

Patientenpopulation

Patienten mit koronarer Herzkrankheit und erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF > 40 %), Ausschluss von Patienten mit symptomatischer

Herzinsuffizienz

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 6 Monate

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 75

Spezielle
Einschlusskriterien

ZielgroRen: Nutzen: einer von mehreren Endpunkten (Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitat, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
Kombination der letzten 3); Schaden: ein vorspezifizierter Endpunkt

(Therapieabbruch, Hypotonie, Ohnmacht, Husten)

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Prévention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt

AT-II-A vs. AT-I1-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-

Placebo Placebo Hemmer vs.

ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer

Placebo Placebo Placebo

AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.

ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-

Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, da stark eingeschrankte

Patientenpopulation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 29: Recherche Ferreira Filho 2010

18.04.2011

Bibliografische

MEDLINE (via Pubmed), ,,related article function* von Pubmed, LILACS, SCIELO

Quellen
Sonstige Quellen Keine
Suche bis 03.2010 Design: keine Einschrankung Sprache: ENG, POR

Intervention

Antihypertensiva (jedoch nicht als Einzelgabe)

Patientenpopulation

Vermutlich erhebliche Einschrankungen hinsichtlich Krankheitsstadien

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRe: ein ersichtlicher (positiver, negativer oder nicht-vorhandener) Effekt von
Einschlusskriterien Antihypertensiva auf kardiale Hypertrophie
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller, stark einschréankender

Einschlusskriterien und eingeschrénkter Patientenpopulation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 30: Recherche Heran 2009a

Bibliografische
Quellen

Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE

Sonstige Quellen

Handsuche in Referenzlisten von Dosis-Wirkungs-Meta-Analysen und narrativen
Reviews

Suche bis

02.2007

Design: RCT doppelblind Sprache: keine Einschréankung

Intervention

AT-11-A vs. Placebo

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie (Blutdruck > 140/90 mmHG), (Ausschluss von Patienten
mit Kreatinin-Konz. 1,5-fach tber normal, d. h. sekundéarer Hypertonie, oder die
andere (zusatzliche) blutdruckbeeinflussende Medikamente nehmen)

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 3 Wochen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle
Einschlusskriterien

ZielgroRen: Baseline-Blutdruck (BD) und eine (oder mehrere) BD-Messungen
zwischen 3 und 12 Wochen nach der Behandlung (aber: Zitate ausgeschlossener
Studien verfligbar); spezielle Einschrankungen bzgl. des Zeitpunktes hoherer
Dosistitration basierend auf BD-Wirkung

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-II-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund eingeschrankten Studiendesigns
und spezieller Einschlusskriterien bzgl. Dosistitration.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 31: Recherche Heran 2009b

Bibliografische
Quellen

Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE

Sonstige Quellen

Handsuche in Referenzlisten von Dosis-Wirkungs-Meta-Analysen und narrativen
Reviews

Suche bis

02.2007

Design: RCT doppelblind Sprache: keine Einschréankung

Intervention

ACE-Hemmer vs. Placebo

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie (Blutdruck > 140/90 mmHG), (keine Patienten mit Nieren-
insuffizienz oder die andere (zusétzliche) blutdruckbeeinflussende Medikamente
nehmen)

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 3 Wochen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle
Einschlusskriterien

ZielgroRen: Baseline-Blutdruck (BD) und eine (oder mehrere) BD-Messungen
zwischen 3 und 12 Wochen nach der Behandlung (aber: Zitate ausgeschlossener
Studien verfligbar); spezielle Einschrankungen bzgl. des Zeitpunktes hoherer
Dosistitration basierend auf BD-Wirkung

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-II-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund eingeschrankten Studiendesigns
und spezieller Einschlusskriterien bzgl. Dosistitration.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 32: Recherche Lakhan 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, Pubmed

Sonstige Quellen

Referenzlisten relevanter Studien und Ubersichtsartikel, Studienregister

(clinicaltrials.gov)

Suche bis

04.2009

Design: RCT

Sprache: Englisch

Intervention

Antihypertensiva vs. Placebo

Patientenpopulation

Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall (nicht akut) oder transitorisch-

ischdmischer Attacke (nicht akut)

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 10

Spezielle Keine
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-1I-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-11-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter

Patientenpopulation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 33: Recherche Lane 2009

Bibliografische
Quellen

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Peripheral Vascular
Diseases Specialised Register (MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED), DARE
(08.2002)

Sonstige Quellen

Handsuche in Zeitschriften, Referenzlisten in Verdffentlichungen und Meeting
Abstracts

Suche bis

05.2009

Design: RCT Sprache: keine Einschrdnkungen

Intervention

Antihypertensiva vs. Placebo oder jeweils andere Wirkstoffklasse

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie und peripherer arterieller VVerschlusskrankheit

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Monat

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle
Einschlusskriterien

ZielgrolRen: Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat oder Ereignisse,
Messungen der Krankheitsschweregrades und -progression (aber: Zitate
ausgeschlossener Studien verfligbar)

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-1I-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-11-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund sich gegenseitig stark
einschrankender Patientenpopulationen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 34: Recherche Lu 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Verdffentlichungen, Handsuche in Zeitschriften

Suche bis

02.2009*

Design: RCT

Sprache: keine Angaben

Intervention

AT-II-A vs. ACE-Hemmer, Kalziumkanalantagonisten oder Placebo

Patientenpopulation

Patienten mit hohem Risiko von zerebro-/kardiovaskuldren Ereignissen

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Zielgrole: Schlaganfall
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Prévention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. AT-I1-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund eingeschrankter

Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

1: Zeitpunkt der Recherche unklar, daher geschatzt (Manuskripteinreichung minus vier Monate).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 35: Recherche Lv 2010

Bibliografische
Quellen

Pubmed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials

Sonstige Quellen

Handsuche in Referenzlisten von Originalarbeiten und Meta-Analysen bzgl.
Amlodipin

Suche bis

06.2009

Design: RCT Sprache: Englisch

Intervention

ACE-Hemmer + Amlodipin vs. Amlodipin

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie (mit oder ohne andere Krankheiten, wie z. B. Diabetes)

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle
Einschlusskriterien

ZielgroRen: Blutdruck (BD), therapeutische BD-Responder-Raten, Gesamtmortalitét,
zerebro-/kardiovaskul&re Ereignisraten, unerwiinschte Ereignisse oder
Therapieabbruch

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-I1I-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-11-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter
Intervention (innerhalb einer Kombinationstherapie)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 36: Recherche Shah 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

Pubmed, Ovid MEDLINE, EBSCO MEDLINE, Cochrane Database of Systematic

Reviews

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Verdffentlichungen

Suche bis

08.2009

Design: RCT, Kohort-, Fall-Kontroll-Studien

Sprache: Englisch

Intervention

AT-II-A, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Diuretika, Betablocker

Patientenpopulation

Patienten (> 45 Jahre) mit Demenz

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Keine Einschrankungen
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter

Patientenpopulation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 37: Recherche Shah 2010

Bibliografische

MEDLINE, EMBASE

Quellen
Sonstige Quellen keine
Suche bis 2008 Studiendesign: RCT | Sprache: keine Angabe

Intervention

Alle Interventionen mdglich. Suchbegriff: Angiotensin

Patientenpopulation

Patienten mit chronischer symptomatischer Herzinsuffizienz und erhaltener
linksventrikulérer systolischer Ejektionsfraktion (LVEF > 40 %), d. h. diastolischer
Herzinsuffizienz

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 1 Jahr

Patientenanzahl

Keine Einschrankung

Spezielle ZielgroRen: Gesamtmortalitdt, Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Prévention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-1I-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

Vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschréankter
Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 38: Recherche Shlipak 2009

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Effects (DARE), Health Technology Assessment (HTA)

Sonstige Quellen

systematische Reviews von RCTs und Schadensmeldungen FDA, MHRA

Suche bis

11.2009 Design: RCT einfach verblindet | Sprache: keine

Einschrénkungen

Intervention

ACE-Hemmer, AT-11-A

Patientenpopulation

Patienten mit (Typ 1 oder 2) Diabetes mellitus und mit Nephropathie

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 20

Spezielle ZielgroRen: Messungen zur Progression der Nephropathie, Gesamtmortalitét,
Einschlusskriterien kardiovaskuldre Ereignisse
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-11-A vs. AT-11-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-1I-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer vs, | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund eingeschrankten Studiendesigns,
stark eingeschrankter Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 39: Recherche Tai 2010

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trails

Sonstige Quellen

Kongressabstracts, Expertenkontakte

Suche bis

03.2009 Studiendesign: RCT

Sprache: keine Einschrédnkungen

Intervention

AT-I1-A oder ACE-Hemmer vs. keine Behandlung, Placebo oder aktive Kontrolle

Patientenpopulation

Erwachsene Langzeitdialysepatienten

Studiendauer

Keine Einschrankung

Patientenanzahl

Keine Einschrankung

Spezielle ZielgroRen: todliche, nicht-todliche kardiovaskuldre Ereignisse oder Veranderung der
Einschlusskriterien linksventrikuldaren Hypertrophie (LV Ejektionsfraktion, systolischer Blutdruck)
Abgedeckte Hypertonie Prévention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-1I-A vs. AT-lI-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-lI-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter

Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 40: Recherche Tropeano 2010

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

Sonstige Quellen

Kongressabstracts, Autorenanfragen

Suche bis

01.2008

Studiendesign: RCT

Sprache: keine Einschréankung

Intervention

Antihypertensiva

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle Zielvariable: Intima-Media-Dicke der Arteria Carotis
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-1I-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund spezieller, stark einschrankender

Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 41: Recherche Volpe 2009

Bibliografische Pubmed

Quellen

Sonstige Quellen Keine

Suche bis 08.2008 Design: internationaler RCT Sprache: k. A.

Intervention

AT-II-A vs. Placebo oder aktive Kontrolle

Patientenpopulation

Keine Einschrankungen

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit: > 2 Jahre

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 200

Spezielle
Einschlusskriterien

Zielvariable: Myokardinfarkt als primarer oder pradefinierter sekundérer Endpunkt,
Angaben iber Baseline-Blutdruck und kardiovaskuldre bzw. Gesamtmortalitat (Zitate

ausgeschlossener Studien verfiligbar)

Abgedeckte
Indikation und
Therapievergleich

Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Ereignisse Myokardinfarkt

AT-II-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-

Placebo Placebo Hemmer vs.

ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer

Placebo Placebo Placebo

AT-11-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-11-A vs.

ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-

Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

Vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund eingeschrankter bibliografischer

Quellen, Studiendauer und Studiendesign

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 42: Recherche Wakai 2009

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

Sonstige Quellen

Website DARE, HTA, TRIP via NHS CRD, NICE, Schadensmeldungen der FDA
und MHRA

Suche bis

08.2007

Design: RCT mind. einf. verblindet | Sprache: keine Einschrdnkungen

Intervention

Diverse medikamentdse und nicht-medikamentdse Interventionen

Patientenpopulation

Akuter NSTEMI/STEMI, kardiogener Schock

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Mindestpatientenanzahl: > 20

Spezielle ZielgroRen: Gesamtmortalitét, rezidiver oder akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Einschlusskriterien schwere Blutungen, intrakraniale Blutungen, kardiogener Schock (alle bis 6 Monate)
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-11-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-
Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter
Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 43: Recherche Wetmore 2009

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

MEDLINE, CINAHL

Sonstige Quellen

Referenzlisten identifizierter Verdffentlichungen, Leitartikel

Suche bis

10.2007

Design: RCT, Kohort-, Beobachtungsstudien

Sprache: Englisch

Intervention

ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Betablocker

Patientenpopulation

Dialysepatienten

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRen: Mortalitat, Morbiditat, kardiovaskuldre Ereignisse
Einschlusskriterien
Abgedeckte Hypertonie Préavention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskularer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-II-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-11-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer vs. ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-11-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-11-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter

Patientenpopulation und spezieller Einschlusskriterien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 44: Recherche Zou 2010

18.04.2011

Bibliografische
Quellen

Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, China BioMedical Disc

Sonstige Quellen

Handsuche in Referenzlisten von Originalarbeiten, Reviews, Editorials, Fallberichten

Suche bis

06.2009

Design: RCT

Sprache: keine Einschrédnkungen

Intervention

Trandolapril + Verapamil vs. Monotherapie Verapamil oder Trandolapril

Patientenpopulation

Patienten mit Hypertonie (mit oder ohne andere Krankheiten, wie z. B. chronische
Niereninsuffizienz). Ausschluss von Schwangeren, Patienten mit Myokardinfarkt,
chronischer Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkrankung, akuter bzw. chronischer

Lebererkrankung

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Patientenanzahl

Keine Einschrankungen

Spezielle ZielgroRen: Primar: Blutdruck(BD)-Reduktion, Sekundér: BD-Responder-Raten,
Einschlusskriterien Reduktion von Proteinurie bzw. 24 h-Albuminurie, unerwiinschte Ereignisse (Husten,
Obstipation)
Abgedeckte Hypertonie Pravention Herzinsuffizienz chronische
Indikation und kardiovaskulérer nach Herzinsuffizienz
Therapievergleich Ereignisse Myokardinfarkt
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. Placebo | AT-II-A vs. AT-II-A + ACE-
Placebo Placebo Hemmer vs.
ACE-Hemmer vs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmervs. | ACE-Hemmer
Placebo Placebo Placebo
AT-I1-A vs. AT-I1-A vs. ACE- AT-I1-A vs. AT-I1-A vs.
ACE-Hemmer Hemmer ACE-Hemmer Placebo (ACE-
Hemmer-

Unvertraglichkeit)

Gesamtbeurteilung

vermutlich relevante Studien nicht erfasst, aufgrund stark eingeschrankter
Intervention (innerhalb einer Kombinationstherapie), sowie starker Einschrankung

der Wirkstoffklasse

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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