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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

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

Klinisch wird zwischen asymptomatischen, symptomatischen und rupturierten Aneurysmen
unterschieden [1]. Asymptomatische Aneurysmen, diejenigen, die also keine Beschwerden
verursachen, werden meist zuféllig im Rahmen anderer Untersuchungen festgestellt [1]. Das
symptomatische BAA ist regelhaft charakterisiert durch diffuse oder stechende Schmerzen im
Abdomen sowie durch Rickenschmerzen [1,6,7]. Ein gedeckt rupturiertes BAA st in der
Regel gekennzeichnet durch einen dauerhaften pulsierenden Schmerz im Bauchbereich, der
bis in den Riicken ausstrahlen kann. Ein frei rupturiertes BAA ist meist gekennzeichnet durch
einen massiv pulsierenden und ausstrahlenden Schmerz in Verbindung mit einem
hamorrhagischen Schock [1].

Therapie

Bei der Entscheidung tber die Versorgung eines asymptomatischen Aneurysmas wird das
Risiko einer Ruptur abgewogen gegen die Lebenserwartung des Patienten und die mit einem
operativen Eingriff verbundene Mortalitdt [1]. Das Risiko einer Ruptur ist insbesondere
abhangig vom Durchmesser sowie von der Wachstumsrate eines BAA [8]. Aneurysmen, die
aufgrund ihres geringen Durchmessers bzw. ihrer geringen Wachstumsrate nicht direkt
operativ behandelt werden missen, werden im Rahmen einer regelméBigen Verlaufskontrolle
(meist mittels Ultraschall) in unterschiedlichen Intervallen je nach Aneurysmadurchmesser
uberwacht [1,4,9]. Fur versorgungspflichtige Aneurysmen stehen die konventionelle offene
Operationsmethode sowie die endovaskuldre Aneurysmaausschaltung zur Verfugung [1]. Bei
der offenen Operation wird das erweiterte Stlick der Aorta durch eine Gefél3prothese ersetzt.
Das Prinzip einer endovaskularen Aneurysmabehandlung ist die Aneurysmaexklusion durch
Einbringen einer Stentprothese [8]. Bei symptomatischen Aneurysmen besteht in jedem Fall
eine Indikation zur dringlichen Operation. Die Ruptur eines BAA stellt immer einen Notfall
dar und erfordert eine sofortige Versorgung [1].

Epidemiologie und Risikofaktoren

In Screeninguntersuchungen betrdgt die Préavalenz eines BAA (mit einem maximalen
Durchmesser > 3,0 cm) 4 bis 8 % bei lber 65-jahrigen Ménnern und 0,5 bis 1,5 % bei Uber
65-jahrigen Frauen [10]. Auf Basis aktuellerer Untersuchungen zeichnet sich jedoch ab, dass
die Pravalenz eines BAA in den letzten Jahren gesunken ist [11-14]. In Deutschland wurden
im Jahr 2012 laut Angaben des Statistischen Bundesamtes 13 725 offene Resektionen und
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Ersetzungen der Aorta (OP-Schlussel 5-384) durchgefiihrt. 73,4 % der Eingriffe wurden bei
Patienten Uber 60 Jahren durchgefuhrt [15]. Im Jahr 2011 wurde fir insgesamt 1145
Sterbefélle (808 Manner und 337 Frauen) ein rupturiertes BAA (ICD Code 171.3) als
Todesursache erfasst [16].

Es wurde eine Vielzahl von Risikofaktoren identifiziert, die die Entstehung und das
Wachstum eines BAA fordern. Zu diesen zahlen ein fortgeschrittenes Alter, das ménnliche
Geschlecht, Rauchen, eine kaukasische Herkunft, eine positive Familienanamnese und
kardiovaskulare Erkrankungen [17].

Bildgebende diagnostische Verfahren

Da Ultraschalluntersuchungen breit verfugbar und ohne Strahlenbelastung durchfiihrbar sind,
wird bereits seit mehreren Jahren vorgeschlagen, eine solche Diagnostik auch im Rahmen
eines Screenings einzusetzen. Derzeit wird der abdominale Ultraschall insbesondere fiir die
Verlaufskontrolle von noch nicht auffalligen Aneurysmen empfohlen [1]. Die
Computertomografie (CT) ermdglicht hingegen eine genauere Messung der GroRe des
Aneurysmas sowie die Feststellung von Verkalkungen und Thromben [1]. Laut AWMF-
Leitlinie ist deshalb die CT vor endovaskuldren Eingriffen obligat und auch in der
Verlaufskontrolle von endovaskulér versorgten Aneurysmen anwendbar [1]. Aufgrund der
Strahlenbelastung ist die CT allerdings weniger geeignet, im Rahmen eines Screenings
eingesetzt zu werden als der Ultraschall.

Rationale eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen

Ein rupturiertes BAA flhrt ohne Behandlung rasch zum Tod, und auch mit einer
Notfallbehandlung ist die Mortalitat hoch. Die Anzahl der an einer unerkannten BAA-Ruptur
prahospital verstorbenen Patienten lasst sich nicht exakt ermitteln. Im Rahmen einer Studie
konnte allerdings gezeigt werden, dass etwa 1/3 der Patienten mit einem rupturierten BAA
versterben, bevor sie das Krankenhaus erreicht haben [18]. Bei Patienten mit einem
rupturierten BAA, die das Krankenhaus rechtzeitig erreichen und bei denen noch eine
Operation mdoglich ist, betrdgt die Krankenhaus-Letalitdt in Deutschland bei offenem
Vorgehen etwa 40 % und bei endovaskuldrem Vorgehen etwa 20 % [19].

Im Gegensatz dazu ist die Mortalitat geringer, wenn ein Aneurysma elektiv behandelt wird.
So liegt die 30-Tage-Mortalitat bei elektiven Eingriffen nach Angaben einer internationalen
randomisiert kontrollierten Studie bei 4,6 % (offene Operation) und bei 1,2% beim
endovaskularen Vorgehen [20]. In Deutschland sind &hnliche Zahlen zu beobachten (3,6 %
offene Versorgung; 1,3 % endovaskuldres Vorgehen) welche auf eine Registerauswertung
beruhen [19]. Das Langzeitliberleben nach einer Operation h&ngt dabei von Patientenalter,
Risikofaktoren und Ausgangsbefunden ab [21]. Ziel eines BAA-Screenings ist es deshalb,
abdominale Aneurysmen zu identifizieren, zu beobachten oder zu versorgen, bevor es zu einer
Ruptur kommt. In einzelnen L&ndern, wie beispielsweise Schweden, Grof3britannien und den
USA, wird ein systematisches Ultraschall-Screening auf BAA in Risikopopulationen
durchgefuhrt, wahrend dies in anderen Léndern nicht der Fall ist [22]. Unterschiede gibt es
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auch in der Ausgestaltung der Screeningprogramme (z. B. unterschiedliche Definitionen einer
Zielpopulation etc.).
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

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

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

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

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Abschnitt ,,Epidemiologie und Risikofaktoren* wurde ergénzt, dass auf Basis aktuellerer
Untersuchungen die Prévalenz eines BAA in den letzten Jahren gesunken ist.

Der Abschnitt ,,Rationale eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen® wurde um folgende
Aspekte erganzt:

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= Eswurden aktuelle Zahlen fur Deutschland zur Krankenhaus-Letalitat nach offener
Operationsmethode und nach endovaskulérer Therapie sowohl flr die elektive als auch fur
die notfallméaRige Behandlung als Ergédnzung zu den internationalen Zahlen hinzugefgt.

= Im Vergleich zum vorl&ufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Personen, bei denen bisher kein BAA
diagnostiziert worden ist.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention bildet das Ultraschall-Screening auf BAA. Als Vergleichsintervention
gilt keine oder eine andere Screeningstrategie (z. B. andere diagnostische Verfahren)

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtuberleben
= krankheitsspezifisches Uberleben
» Morbiditét (z. B. Rupturhdufigkeit)

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie psychosoziale Aspekte
Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann

berticksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlielflich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

415 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Beschreibung der Population: Eingeschlossen werden Personen, bei denen
bisher kein BAA diagnostiziert worden ist. (siehe auch Abschnitt 4.1.1).

E2 Beschreibung der Prifintervention: Ultraschall-Screening (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 Beschreibung der Vergleichsintervention: kein Screening oder andere
Screeningstrategie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)

E6 Vollpublikation verfligbar®

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-Statements [23] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

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

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

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

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

4.1.8 Erfassung und Darstellung der diagnostischen Giite

Die diagnostische Gite der Testverfahren wird, soweit sie im Rahmen der in Abschnitt 4.1.4
beschriebenen und in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien erfasst wurde, im Bericht
erganzend deskriptiv dargestellt. Es werden keine statistischen Analysen durchgefuhrt. Auf
Basis dieses Endpunktes kann sich kein patientenrelevanter Nutzen ergeben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

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

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

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden weitere Quellen herangezogen, um

veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse werden

anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt

4.2.3 ,,Selektion relevanter Studien®).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

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

4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.2.2.5 Informationen aus Anhérungen

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

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

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

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

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

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

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

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

4.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

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

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

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

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

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieRenden Patienten basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberticksichtigungsanteile gréRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [24].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [25].

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

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [26]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
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EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet [27].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [27]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

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

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen, auch um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse besser beurteilen zu
konnen:
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= Geschlecht
= Alter

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

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

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

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

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