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1  Hintergrund
Ursachen neurogener Blasenstérungen

Neurogene Blasenfunktionsstérungen sind Komplikationen verschiedener Grunderkrankun-
gen, die mit einer Schadigung der die Harnblase versorgenden peripheren Nerven, des
Ruckenmarks oder des Gehirns einhergehen. Diese zugrunde liegenden Erkrankungen lassen
sich prinzipiell in folgende 4 Kategorien einteilen [1-3]:

= unmittelbare oder mittelbare Verletzungen der versorgenden peripheren Nerven, des
Ruckenmarks oder des Gehirns

= entzindliche, degenerative, vaskulare oder metabolische Erkrankungen des zentralen
(z. B. multiple Sklerose, Morbus Parkinson, Hirninfarkt, Liquorzirkulationsstérungen,
Demenz) oder peripheren Nervensystems (z. B. Polyneuropathie bei Diabetes mellitus)

= angeborene Fehlbildungen insbesondere im Bereich des Rickenmarks wie
Myelomeningozele oder Spina bifida

= raumfordernde Prozesse (z. B. Tumoren) des Rickenmarks bzw. des Gehirns oder der
angrenzenden Strukturen des kleinen Beckens

Neurogene Blasenstdrungen stellen bei diesen Erkrankungen zum Teil eine héufige und
schwerwiegende Komplikation dar. Zum Beispiel finden sich Angaben, dass bis zu 80 % der
Patienten mit multipler Sklerose im Verlauf ihrer Erkrankung eine neurogene Blasenstérung
entwickeln [4]. Die neurogenen Blasenstorungen schrianken die Lebensqualitat der Betrof-
fenen sehr stark ein und kdnnen zu ernsthaften Komplikationen an den oberen und unteren
Harnwegen fihren [5]. Vor Einfliihrung der Antibiotikatherapie war die Urosepsis die
haufigste Todesursache bei Patienten mit einer Querschnittladhmung [6,7]. Immer noch sterben
ca. 40 % der Patienten mit Verletzungen des Riickenmarks an nierenbezogenen Problemen

[8].
Formen der neurogenen Blasenstérungen und ihre urologischen Komplikationen

Die Harnblase ist ein muskuldres Hohlorgan, das einerseits den in der Niere gebildeten Urin
speichern, andererseits die willkurliche, zeitgerechte und vollstandige Entleerung des Urins
gewahrleisten soll. Fir diese sich eigentlich widersprechenden Funktionen ist ein besonderer
Aufbau der muskuldren Strukturen, aber auch der neurogenen Innervation notwendig: Die
beteiligten muskuldren Strukturen sind der die Blasenwand bildende, glatte Detrusormuskel,
der am Ausgang der Harnblase gelegene innere Sphinkter (ebenfalls glatte Muskulatur) und
die quergestreifte Beckenbodenmuskulatur, die den duf3eren Sphinkter bildet. Wahrend der
Speicherphase des Harns ist der Detrusor erschlafft, wahrend die Sphinktere kontrahiert sind.
Bei zunehmender Fllung steigt in der Blase der Druck nur geringfugig an; hierdurch wird ein
Riickstau von Urin ber die Harnleiter in die Niere verhindert. Bei der Entleerung der Blase
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erschlaffen der innere Sphinkter und die Beckenbodenmuskulatur, wéhrend sich der Detrusor
kontrahiert und so den Druck zur Entleerung der Blase aufbaut. Dieses Zusammenspiel der
verschiedenen Muskeln wird Uber eine komplexe Innervation und eine spezifische
Rezeptorenverteilung gesteuert. Ist diese Innervation durch eine komplette oder inkomplette
Nervenschéadigung gestort, kommt es zur Ausbildung einer neurogenen Blasenentleerungs-
storung [9].

Neurogene Blasenstérungen konnen in unterschiedlichen Auspragungen auftreten.
MaRgeblich fur die klinische Form der St6rung ist der Ort der L&sion im peripheren oder
zentralen Nervensystem bzw. die zugrunde liegende Erkrankung. Die Klassifikation der
neurogenen Blasenstérungen erfolgt meist anhand der betroffenen Nerven oder Areale des
zentralen Nervensystems (Ruckenmark oder Gehirn) bzw. der die Blasenfunktionen koordi-
nierenden Reflexbdgen. Zur Einschatzung bedient man sich zum einen klinischer Kriterien
wie Miktionsfrequenz, Restharn und Drangsymptomatik, zum anderen werden auch
urodynamische Befunde herangezogen [10].

Die areflexive Blase ist gekennzeichnet durch einen reduzierten Harndrang, die Unfahigkeit
zur bzw. eine erschwerte Entleerung und eine Uberlaufinkontinenz. Das Blasenvolumen kann
dann bis zu 2 Liter betragen. Die Restharnmengen sind hoch. Der Detrusormuskel ist bei
dieser Form schlaff geldhmt. Wesentliches Komplikationsrisiko ist die chronische bzw.
rezidivierende Blaseninfektion mit der Gefahr der Keimaszension aufgrund des hohen
Residualvolumens [5,10].

Fuhrendes Symptom der Detrusorhyperreflexie (Synonym: hyperaktive Blase) ist der
imperative Harndrang mit Dranginkontinenz ohne Restharnbildung. Die Betroffenen leiden
unter nahezu stdndigem Harndrang und dem Zwang zur haufigen Entleerung kleiner
Urinmengen. Da in der Blase sehr hohe Dricke herrschen, ist hier das Risiko fur Kompli-
kationen, insbesondere fir den vesikoureteralen Reflux — d. h. das Aufsteigen von Urin aus
der Harnblase tber die Harnleiter bis in die Nieren — und damit verbundene Nierenschaden
sehr hoch [5,10,11].

Eine sehr hdufige Form der Blasenstorung bei Betroffenen mit multipler Sklerose, aber auch
bei anderen Grunderkrankungen ist die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie. Hier ist das koordi-
nierte Zusammenspiel von Detrusormuskel und Sphinkterverschlusssystem gestort. Wéhrend
sich der Detrusor kontrahiert, kommt es gleichzeitig zu einer Kontraktion der Sphinktere (statt
einer Erschlaffung). Hieraus resultieren hdufig Toilettengange, ohne dass eine Miktion
maoglich ist, aber auch ein besonders hohes Komplikationsrisiko fiir chronische Druckschéden
in den ableitenden Harnwegen und fur rezidivierende Infekte bei hoher Restharnbildung
[5,10].

Aufgrund der komplexen neurologischen Steuerung der Harnblase gibt es eine Vielzahl von
Zwischenstufen der neurogenen Blasenstérung, z. B. bei unvollstandiger Schadigung von
Nervenarealen. Bei der multiplen Sklerose besteht zudem das Problem, dass es im Verlauf der
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Erkrankung durch neue Schiibe zu einem intraindividuellen, zeitlich nicht vorhersehbaren
Wechsel zwischen den einzelnen Typen kommt und dass andere Symptome (Gangstorung,
Feinmotorikstorungen, Sehstérungen) der chronischen ZNS-Entziindung die Versorgung der
neurogenen Blasenstdrung behindern [2,4].

Neben der Inkontinenz und der Gefahr der Nierenschadigung durch den vesikoureteralen
Reflux stellen Harnwegsinfektionen, wie oben bereits erwahnt, eine hdufige Komplikation bei
Patienten mit neurogenen Blasenstérungen dar. Der Ausgang der Harnréhre ist auch bei
gesunden Menschen von Bakterien besiedelt. Durch die regelméRige und vollstandige
Entleerung der Blase wird eine Auswaschung von Bakterien gewaéhrleistet, die unter
Umsténden retrograd die Harnblase besiedelt haben, bevor diese sich vermehren kénnen. Bei
Patienten mit neurogenen Blasenstérungen hingegen ist diese Auswaschung von Bakterien
durch die gestorte Speicher- und Entleerungsfunktion sowie vermehrten Restharn nicht mehr
gewahrleistet [6,7]. In der Folge kann es zu Blasenentziindungen kommen, die einer raschen
Therapie bedurfen. Durch dieses erhohte Risiko besteht ebenfalls die Gefahr, dass es zu einer
Keimaszension, d. h. zum Aufsteigen der Bakterien in die oberen Harnwege, kommt. Dies
kann zu Nierenbeckenentziindungen bis hin zur lebensbedrohlichen Urosepsis fuhren. Die
Einteilung der Harnwegsinfektionen sieht einfache und komplizierte Formen vor, wobei alle
Infektionen im Rahmen einer neurogenen Blasenentleerungsstorung als kompliziert gelten,
d. h. der sofortigen und gezielten Therapie bediirfen [12].

Durch das vermehrte Vorliegen von Restharn und die daraus resultierende Gefahr von
Harnwegsinfektionen besteht bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen ein erhohtes
Risiko fiir die Bildung von Harnsteinen in Blase, Harnleitern und Niere. Durch eine Infektion
mit Urease-spaltenden Bakterien kommt es zu einem Anstieg des pH-Wertes des Urins. Dies
beglnstigt die Bildung von Infektsteinen, also Harnsteinen, die im Zusammenhang mit einer
Infektion entstehen. Grundsétzlich handelt es sich dabei um Phosphatsteine (Struvit und
Karbonatapatit) [1,13,14].

Behandlung von neurogenen Blasenstorungen und deren Komplikationen

Die Therapie der neurogenen Blasenstérung besteht zum einen aus der Therapie der
Grunderkrankung, also der Ursache, zum anderen aus der symptomorientierten Linderung der
Beschwerden. Da die Grunderkrankung h&ufig nicht heilbar ist, kommt letzterer Strategie eine
sehr wichtige Bedeutung zu. Die Therapieziele richten sich im Wesentlichen auf die
Linderung des imperativen Harndrangs, die Verhinderung von Harninkontinenz und
Restharnbildung sowie die Vermeidung des vesikoureteralen Refluxes [15,16]. Welche
Therapieverfahren beim einzelnen Patienten angezeigt sind, hangt vom Ausmal® und der
jeweiligen Auspragung der neurogenen Blasenstorung ab.

Medikamentose Behandlungsmdglichkeiten der neurogen gestorten Blase richten sich in der
Regel an die an der Harnspeicherung und Blasenentleerung beteiligten Muskeln. So lassen
sich die Therapien in 4 Gruppen einordnen [16]:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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= Ein hyperreflexiver oder spastischer Detrusor l&sst sich einerseits durch eine Blockade des
parasympathischen Teils des vegetativen Nervensystems behandeln, das die Kontraktion
der Blase vermittelt (z. B. mit Anticholinergika wie Oxybutinin, Trospiumchlorid) [15].
Weitere Mdglichkeiten der Behandlung sind Kalziumantagonisten (zum Beispiel
Flavoxat) oder das Ausnutzen der anticholinergen Nebenwirkung vieler trizyklischer
Antidepressiva (zum Beispiel Imipramin oder Amitriptylin) [16]. Fur Letztere besteht
derzeit flr die Behandlung der neurogenen Blasenstérung keine Zulassung. Ein
alternatives Therapieprinzip stellt die zystoskopisch kontrollierte Injektion von
Botulinumtoxin in gleichmalRiger Verteilung in den Detrusormuskel dar [17]. Fir diesen
Wirkstoff besteht in dieser Indikation derzeit jedoch ebenfalls keine Zulassung.

= Bei nicht ausreichender Relaxation des Blasenverschlusssystems stehen fiir den vom
vegetativen Nervensystem beeinflussten inneren Sphinkter Alpharezeptorenblocker (z. B.
Phenoxybenzamin) zur Verfligung. Ist ein spastischer Beckenboden, der mit seiner
quergestreiften Muskulatur den duRBeren Sphinkter bildet, fir den erhohten
Auslasswiderstand verantwortlich, so wirken klassische Antispastika wie Baclofen,
Tizanidin oder Dantrolen [16]. Auch im Bereich der Sphinktere kann selektiv mit der
Injektion von Botulinumtoxin fiir eine Relaxation gesorgt werden [17]. Auch flr diese
Indikation ist Botulinumtoxin nicht zugelassen.

= Fir die Behandlung eines areflexiven Detrusors hingegen sind den Muskeltonus
erhthende Medikamente zugelassen (zum Beispiel das Cholinergikum Distigmin).
Allerdings haben diese Medikamente in der Praxis eine untergeordnete Bedeutung [16].

= Bei neurogener Schwache des Sphinkters sind zur Erhéhung des
Blasenauslasswiderstandes verschiedene Substanzklassen (z. B. Alphamimetika) denkbar,
die jedoch nicht ausreichend untersucht sind [15].

Neben den medikamentdsen Therapien steht eine Reihe von nichtmedikamentdsen
Behandlungsmaglichkeiten zur Verfligung, von denen einige beispielhaft genannt seien:

Unter intermittierendem (Selbst-)Katheterismus versteht man die regelmaRig, 4- bis 6-mal
taglich durchgefuhrte instrumentelle Harnableitung. Ziel ist es, mit der Harninkontinenz
zurechtzukommen, Restharn zu vermindern und erhdhte Blaseninnendriicke zu senken. Dieses
Verfahren findet vornehmlich bei Betroffenen mit areflexiver Blase Anwendung. Es ist
jedoch auch bei Patienten mit Hyperreflexie und Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie denkbar,
muss dann jedoch mit einer medikamentdsen, anticholinergen Blasendampfung kombiniert
werden. Einschrankungen ergeben sich bei Patienten, die nicht zur Selbstkatheterisierung in
der Lage sind, und Patienten mit anatomischen Veranderungen, z. B. Verengungen am
Blasenausgang. In der Regel wird der Katheter nicht unter sterilen Bedingungen eingeftihrt,
sondern im Rahmen des sogenannten sauberen intermittierenden Katheterismus angewendet
[15,18]. Darlber hinaus stehen als Hilfsmittel bei Inkontinenz weitere urinableitende oder
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urinaufsaugende Verfahren zur Verfligung. Zu Ersteren gehort z. B. die suprapubische
Harnableitung oder bei M&nnern Kondomurinale [19].

Operative Verfahren sind in der Regel nur sehr selten angezeigt. So kann zum Beispiel bei
Patienten mit einer konservativ nicht behandelbaren Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie eine
sogenannte Sphinkterotomie, also das Einschneiden des Sphinkters, durchgefiihrt werden.
Dieses Verfahren ist weitestgehend durch die Botulinumtoxininjektion in den Sphinkter
abgeldst worden, fur die in dieser Indikation jedoch keine Zulassung besteht. Dadurch kann
ein ungehinderter Abfluss des Urins bzw. eine ausreichende Weite der Harnréhre fir die
problemlose intermittierende Katheterisierung ermdglicht werden [20].

Die oben genannten Verfahren werden zum Management der neurogenen Blasenstérung
einschlieBlich der Inkontinenz und zur Vermeidung von Folgekomplikationen eingesetzt. Zur
akuten Behandlung, aber auch zur VVorbeugung einer bakteriellen Harnwegsinfektion werden
darliber hinaus Antibiotika angewendet [6]. Zur akuten Therapie von Infektsteinen ist eine
von einer Antibiotikatherapie begleitete vollstandige Entfernung des Steinmaterials sowie der
gelatineartigen Matrix erforderlich, da harnstoffspaltende Bakterien in dieser Matrix
Uberleben und so eine Steinneubildung induzieren kénnen [21,22].

Harnansauerung mit L-Methionin

Zur Behandlung und Rezidivprophylaxe bei Harnwegsinfektionen, zur Vermeidung von
Steinneubildung bei Phosphatsteinen und zur Optimierung der Wirkung von Antibiotika, die
ihr Wirkungsoptimum im sauren Urin (pH 4-6) haben, ist die essenzielle, schwefelhaltige
Aminosdure L-Methionin zugelassen (z. B. [23]). Zurzeit sind in Deutschland flr diese
Indikationen 10 Praparate mit L-Methionin zugelassen (ATC-Code G04BA04), wobei es sich
bei einem Teil um generische Zulassungen handelt. Die Wirkung entfaltet sich tber die
Anséuerung des Urins. Oral aufgenommenes L-Methionin wird in der Leber zundchst zu
L-Cystein verstoffwechselt, das wiederum zu Sulfationen und Protonen abgebaut wird. Der
GroRteil des Sulfats und der Protonen wird tiber die Niere ausgeschieden und fihrt dort durch
einen hoheren S&ureanteil zu einer Absenkung des Harn-pH-Wertes [21]. Laut Fach-
informationen wird therapeutisch ein pH-Wert des Urins Kkleiner als 6 angestrebt (z. B. [23]).

Neben L-Methionin ist in Deutschland als weiterer Wirkstoff zur Harnansduerung
Ammoniumchlorid zugelassen [24].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit
L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen im Vergleich zu einer anderen
medikamenttsen oder nichtmedikamentdsen Behandlung oder zu Placebo hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Die Therapien mussen dabei jeweils mit dem Ziel der
Prophylaxe oder Behandlung von Harnwegsinfektionen oder Harnsteinen (Phosphatsteinen)
eingesetzt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.12.2004 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen beauftragt. Nach zwischen-
zeitlicher Zurickstellung des Auftrages erfolgte am 14.04.2009 eine neue Priorisierung beim
G-BA.

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurden am 02.06.2009 Patientenvertreter der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft konsultiert, insbesondere zur Definition patientenrelevanter
Endpunkte.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 10.09.2009 wurde am 21.09.2009 auf der
Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 19.10.2009 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Fur den 17.11.2009 war eine wissen-
schaftliche Erdrterung geplant, die jedoch nicht stattfand, da die Stellungnehmenden die
Teilnahme an dieser Erdrterung abgesagt haben. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIG veroffentlicht.

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 verdffentlicht, der zur Anhoérung gestellt wird. Der Vorbericht wird
zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung zum
Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIiG veroffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht vertéffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Anderungen
bzw. Ergédnzungen ergeben:

= Anderung des patientenrelevanten Endpunkts ,,unerwiinschte Arzneimittelwirkungen® in
»therapieassoziierte unerwiinschte Wirkungen*
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden Studien mit Patienten mit neurogenen Blasenstérungen
unterschiedlichster Atiologie, definiert gemaR den jeweiligen Studienangaben.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist der Einsatz von L-Methionin in den in Deutschland fur die
Behandlung von Patienten mit neurogenen Blasenstdrungen zugelassenen Anwendungsge-
bieten, Darreichungsformen und Dosierungen. Die Anwendungsgebiete umfassen die Prophy-
laxe und Behandlung von Harnwegsinfektionen, die Vermeidung der Steinneubildung bei
Phosphatsteinen sowie die Optimierung der Wirkung von Antibiotika mit Wirkungsoptimum
im sauren Urin (z. B. [23]).

Als Vergleichsinterventionen werden alle medikamentdsen oder nichtmedikamenttsen
Behandlungen eingeschlossen, die bei Patienten mit neurogenen Blasenstdrungen angewendet
werden, um Harnwegsinfektionen oder Harnsteinbildung (Phosphatsteine) zu vermeiden oder
zu behandeln oder um eine Optimierung der Wirkung von Antibiotika mit Wirkungsoptimum
im sauren Urin zu erreichen, sowie Placebobehandlungen. Dabei ist es unerheblich, ob das
Auftreten von Harnwegsinfektionen oder Harnsteinen direkt oder ber eine Vorstufe (z. B.
Restharnbildung) beeinflusst wird. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten medika-
mentdsen Vergleichsinterventionen muss ebenfalls im Rahmen des fir Deutschland gultigen
Zulassungsstatus erfolgen.

Jede in der Studie angewendete, Uber die Pruf- oder Vergleichsintervention hinausgehende
Prophylaxe oder Behandlung im Zusammenhang mit der neurogenen Blasenstérung (z. B.
sauberer intermittierender Katheterismus) muss in beiden Behandlungsarmen in gleicher
Weise durchgefihrt werden.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Gesamtmortalitét

= symptomatische oder anderweitig beeintrachtigende Harnwegsinfektionen

= sonstige Komplikationen (auch der Grunderkrankung) aufgrund der neurogenen
Blasenstorung

= stationare Behandlung jeglicher Ursache
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= therapieassoziierte unerwiinschte Wirkungen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Aktivitdten des taglichen Lebens und die Teilhabe am sozialen Leben

= Ergénzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berticksichtigt.

Bezlglich der Beurteilung des Effekts hinsichtlich eines subjektiven Endpunkts (z. B.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) muss dieser mit entsprechend validen Messinstrumenten
(z. B. Skalen) erfasst worden sein.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen  Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlédssigsten Ergebnisse fur 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 moglich und praktisch
durchfuhrbar.

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

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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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 die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit neurogenen Blasenstorungen (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Behandlung mit L-Methionin (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Behandlung mit medikamentdsen oder nichtmedikamentésen Verfahren, die
angewendet werden mit dem Ziel der Prophylaxe oder Behandlung von
Harnwegsinfektionen oder Harnsteinen (Phosphatsteinen), der Optimierung der
Wirkung von Antibiotika mit Wirkungsoptimum im sauren Urin, oder mit Placebo
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Randomisierte kontrollierte Studie

E6  Vollpublikation verfiigbar®

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

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien flr den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefihrt werden:

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

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

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= Unterlagen von Herstellerfirmen

= durch den G-BA bermittelte Unterlagen

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= Offentlich zugéangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

= Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anh6rung zum vorldaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt.
Dazu werden inshesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Berichtsplan A04-02 Version 1.0

L-Methionin bei neurogenen Blasenstérungen 24.11.2009

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= 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 wiirden.

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 fiir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende 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 i. d. R. nicht in die
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Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70% der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte groRer als
30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten gréRer als 20 Prozentpunkte
als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [26]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher
als vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [27]. Das beschriebene Vorgehen wird
auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen groier
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 gquantitativ 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 i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [28]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. nédherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefuhrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch
andere Effektmalie zum Einsatz.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgt die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1% und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [29]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).
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4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitidtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder ,niedrig“ wird hierfir verwendet. Die metho-
dischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und
-bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die Festlegung von Cut-off-Werten fir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
flihren, 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, d.h. Kklinischer
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 fur Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
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 bezuglich einer moéglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= stationdre oder ambulante Behandlung

= der neurogenen Blasenstérung zugrundeliegende Erkrankung

Sollten aus den verflgbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere maogliche
Effektmodifikatoren vorliegen, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. 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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