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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Antagonisten, Antihypertensiva, Beta-Blocker,
Bluthochdruck, Diuretika, Hypertonie, Kalziumantagonisten

Der vorliegende Berichtsplan 2.0 soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Vergleichende
Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten
Wahl bei Patienten mit essentieller Hypertonie. Berichtsplan A05-09 (Version 2.0). Kdln:
IQWiG; 2007.
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1 Hintergrund

Seit den 1990er-Jahren sinkt in Deutschland die Sterblichkeit an kardiovaskuldren
Erkrankungen in den meisten Altersgruppen [1]. Dennoch sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nach wie vor eine der wichtigsten Ursachen fiir vorzeitige Todesfdlle unter 70 Jahren [2] und
ithre chronischen Verlaufsformen verursachen eine erhebliche Morbiditdt. Die essentielle
Hypertonie ist dabei einer ihrer behandelbaren kausalen Risikofaktoren. Auf Basis der im
Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998  erhobenen Daten  betrdgt die
Hypertonieprivalenz in Deutschland bei Erwachsenen 55 % (Frauen 50 %, Mianner 60 %)
[3,4]. Mehr als 90 % dieser Patienten haben dabei eine essentielle Hypertonie. Eine essentielle
Hypertonie wird diagnostiziert, wenn bei mindestens 2 Gelegenheitsblutdruckmessungen an 2
unterschiedlichen Tagen Blutdruckwerte von > 140 mm Hg systolisch und / oder > 90 mm Hg
diastolisch ohne bekannte organische Ursache vorliegen [5,6].

Fir die blutdrucksenkende Behandlung stehen im  Wesentlichen verschiedene
nichtmedikamentose Behandlungsstrategien sowie direkt blutdrucksenkende Wirkstoffe,
sogenannte Antihypertensiva, zur Verfiigung.

In zahlreichen Studien wurde fiir die medikamentdse Blutdrucksenkung bei Patienten mit
Bluthochdruck eine Reduktion klinisch relevanter Ereignisse wie Morbiditit und Mortalitét
gezeigt [7]. Prospektive randomisierte Vergleichsstudien haben wiederholt gezeigt, dass trotz
weitgehend vergleichbarer Blutdrucksenkung antihypertensive Wirkstoffe verschiedene
Effekte auf die Morbiditdt und Mortalitit haben konnen [8-13]. Einige Antihypertensiva
mussten sogar wegen schwerwiegender Nebenwirkungen oder Interaktionen vom Markt
genommen werden [14,15] oder werden nicht mehr als Therapeutika der ersten Wahl
angesehen [8]. Daher reicht fiir die optimale therapeutische Entscheidung der alleinige
Nachweis der Blutdruckreduktion nicht aus. Zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens
muss zumindest fiir jede Wirkstoffgruppe (und optimalerweise fiir jeden einzelnen Wirkstoff)
der positive Effekt hinsichtlich der Reduktion der Mortalitdt oder Morbiditit gezeigt werden,
der vor allem die Bluthochdruckfolgen wie Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und
Nierenversagen einschlieft. Da der Nutzen bestimmter antihypertensiver Wirkstoffgruppen
gut belegt ist, ist fiir die praktische klinische Entscheidung nicht relevant, wie die
Antihypertensiva im Vergleich zu Placebo oder zu keiner Behandlung wirken, sondern ob sie
besser oder schlechter als oder gleich gut wie bereits ausreichend untersuchte
Antihypertensiva, wie z. B. die Thiaziddiuretika, die oben genannten Folgen der Hypertonie
beeinflussen [8-13]. Es ist also bei der Nutzenbewertung der von fiihrenden nationalen und
internationalen Fachgesellschaften empfohlenen Medikamente der ersten Wahl [5,6,16,17]
vor allem die Betrachtung der Ergebnisse von Verum-Verum-Vergleichsstudien, d. h. der
Untersuchung der einen blutdrucksenkenden Medikation der ersten Wahl im Vergleich zu
einem jeweils anderen Medikament der ersten Wahl, notwendig.
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Die Therapie der ersten Wahl kann mit einer Monotherapie oder von Anfang an als
Kombinationsbehandlung eingeleitet werden. Das National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) 2006 [18] empfiehlt initial eine Monotherapie und eine stufenweise
Erweiterung der antihypertensiven Medikation bis zum Erreichen des Blutdruckzielwertes.
Die European Society of Hypertension (ESH) [6] und auch die Deutsche Hochdruckliga [19]
empfiehlt in ihren Leitlinien in Abhédngigkeit vom Ausgangsblutdruck, sowohl mit einer
Monotherapie als auch mit einer niedrig dosierten Kombination zu beginnen. Wie z. B. aus
der ALLHAT-Studie [13] bei Patienten mit Hypertonie Grad 1 und 2 (Blutdruck: < 180/110
mm Hg) ersichtlich ist, reicht bei ca. 40 % der Patienten nach 5 Jahren eine Monotherapie zur
Kontrolle des Bluthochdrucks aus. Deshalb erscheint es durchaus sinnvoll, mit einer
Monotherapie zu beginnen und erst nachfolgend im Bedarfsfall eine Kombinationstherapie
einzuleiten. Aus den Studien, die in diesem Bericht zur Beantwortung der gegebenen
Fragestellung herangezogen werden, kann jedoch keine Aussage hinsichtlich mdglicher
Priferenzen fiir eine Mono- oder Kombinationstherapie als Therapie der ersten Wahl
abgeleitet werden.
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2  Ziele der Untersuchung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

» die vergleichende Nutzenbewertung von in Deutschland zugelassenen und verfiigbaren
antihypertensiven Wirkstoffen der Wirkstoffgruppen Diuretika, Beta-Blocker, ACE-
Hemmer, Kalziumantagonisten und Angiotensin-II-Antagonisten als Therapie der ersten
Wabhl bei Patienten mit essentieller Hypertonie.

In diesem Bericht soll dabei der Zusatznutzen dieser Wirkstoffe beschrieben werden, also der
positive zusitzliche patientenrelevante Effekt, der sich aus dem Vergleich von belegterweise
niitzlichen Interventionen ergibt.

Die vorliegende Untersuchung soll die fiir den Versorgungsalltag wichtige Frage beantworten,
inwieweit der Nutzen einer medikamentosen Blutdrucksenkung von der Wahl des ersten
Wirkstoffes in der jeweiligen Entscheidungssituation abhdngt. ,, Therapie der ersten Wahl*
bedeutet, dass die Therapie primér mit jener Wirkstoffgruppe durchgefiihrt werden sollte, fiir
die in einer vergleichenden Nutzenbewertung der grofite patientenrelevante Nutzen gezeigt
wird. Die Therapie der ersten Wahl bezieht sich somit nicht notwendigerweise auf eine
erstmalige pharmakologische antihypertensive Therapie. In dieser Hinsicht ist es auch nicht
von Relevanz, ob die Ergebnisse der Nutzenbewertung géingigen Therapieschemata
entsprechen.

Ziel dieses Berichts ist es, die Effekte einzelner Wirkstoffgruppen zu untersuchen, die daher
am Anfang eines Therapieschemas stehen sollen, wobei spiter eine Ergénzung, Erweiterung
und Anderung der Therapie moglich ist. Die Beantwortung der Frage nach
Kombinationstherapien verschiedener Wirkstoffgruppen ist dagegen nicht Ziel dieser
Untersuchung. Weiter ist es nicht Ziel dieses Berichts, eine Aussage hinsichtlich mdglicher
Priferenzen fiir eine Mono- oder Kombinationstherapie als Therapie der ersten Wahl zu
treffen.
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3 Projektablauf
3.1  Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der vergleichenden
Nutzenbewertung  verschiedener  antihypertensiver =~ Wirkstoffgruppen als  initiale
Monotherapiestrategiec bei Patienten mit essentieller Hypertonie beauftragt. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA am 22.02.2005.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.08.2005 wurde am 01.09.2005 im Internet
verdffentlicht und um zwei Amendments erginzt [20,21]. Am 21.02.2007 wurde der
Vorbericht in der Version 1.0 im Internet veroffentlicht. Zum Vorbericht konnten bis zum
21.03.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Dies betraf auch die methodischen Aspekte
des Berichts. Die wissenschaftliche miindliche Erérterung zum Vorbericht A05-09 in der
Version 1.0, die am 05.06.2007 durchgefithrt wurde, war in einen Abschnitt zum
methodischen Teil und einen Abschnitt zu den Ergebnissen unterteilt.

Wihrend der Auftragsbearbeitung wurden mit Wirkung vom 19.12.2006 die allgemeinen
Institutsmethoden dahingehend geédndert, dass regelhaft eine Anhdrung nicht nur zum
Vorbericht, sondern auch zu Berichtsplanen durchgefiihrt wird. Dieses Vorgehen ist mit
Wirkung vom 01.04.2007 durch das Gesetz zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-WSG) gesetzlich festgeschrieben worden. Hieraus leitete sich
die Notwendigkeit der Festlegung von Ubergangsbestimmungen von laufenden Projekten ab,
deren Berichtsplan vor dem 19.12.2006 verdffentlicht wurde. Der Bericht A05-09 gehort zu
diesen Ubergangsprojekten. Fiir den Bericht A05-09 wurde das Stellungnahmeverfahren zum
Vorbericht in der Version 1.0 daher als Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan A05-09 in
der Version 1.0 gewertet.

Insgesamt wurden 35 den formalen Anforderungen geniigende Stellungnahmen abgegeben.
Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erdrterung sind in einem gesonderten
Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im
Internet verdffentlicht. Aufgrund der Stellungnahmen kam es zu einer Anderung des
Berichtsplans (Version wie im Vorbericht 1.0 dargestellt). Die vorliegende Version 2.0 des
Berichtsplans ist die zum Zeitpunkt der Veroffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet
auch die Anderungen, die sich durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht in der Version 2.0
verdffentlicht. Der Vorbericht 2.0 wird zusdtzlich einem externen Review unterzogen. Im
Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts 2.0 erfolgt eine Anhdrung zum Vorbericht
2.0 mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
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miindliche Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen
durchgefiihrt.

Nach der wissenschaftlichen Erorterung des Vorberichtes 2.0 wird das IQWiG einen
Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA ubermittelt und 8 Wochen
spater im Internet veroffentlicht.

3.2  Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Durch das Stellungnahmeverfahren zum methodischen Teil des Vorberichts 1.0
(Berichtsplan) haben sich folgende Anderungen am Berichtsplan ergeben:

* Es wurde eine differenziertere Darstellung des Hintergrunds hinsichtlich der
Marktriicknahme von Antihypertensiva (Kapitel 1) vorgenommen.

» Erginzende Erlduterungen zur Fragestellung und Zielsetzung wurden -eingefiigt
(Kapitel 2).

* Im Abschnitt ,Intervention und Vergleichsbehandlung® (Abschnitt4.1.2) wurden
erginzende Absitze zum Zulassungsstatus, Eskalationsschema und zu Uberkreuztherapien
eingefiigt.

* Die ZielgroBe ,terminale Niereninsuffizienz“ wurde konkretisiert (Abschnitt 4.1.3). Es
wurde weiter eine Erlduterung eingefiigt, warum Proteinurie bzw. Albuminurie nicht als
valider Surrogatparameter fiir die Zielparameter ,,Progression der Niereninsuffizienz*
bzw. Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz und Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie betrachtet wird (Abschnitt 4.1.3).

* Erginzende Erldauterungen zur wirkstoffgruppenbezogenen Darstellung wurden im
Abschnitt ,,Informationssynthese und -analyse* (Abschnitt 4.4) eingefiigt.

» Der Abschnitt ,,Sensitivititsanalyse* (Abschnitt 4.4.2) wurde um eine Beschreibung des
Umgangs mit indirekten Vergleichen und Meta-Regressionsanalysen sowie den Einbezug
der Art der Endpunkterhebung in die Sensitivititsanalysen ergénzt.

» Der Abschnitt ,,Subgruppenanalysen* (Abschnitt 4.4.3) wurde erweitert.

* Der Zeitplan wurde herausgenommen. Der aktuelle projektspezifische Zeitplan wird auf
den Internetseiten des IQWiG veroffentlicht werden.
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4 Methoden
4.1  Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Nutzenbewertung eingeschlossen werden Studien mit Patienten (Alter bei
Studienbeginn > 18 Jahre) mit essentieller (primérer) arterieller Hypertonie, also mit
dauerhaft erhohten Blutdruckwerten, definiert als mehrfach und an verschiedenen Tagen
erhohter systolischer Blutdruck > 140 mm Hg und / oder diastolischer Blutdruck > 90 mm Hg
[5] ohne bekannte organische Ursache, oder Patienten, die bereits vor Studienbeginn eine
medikamentdse antihypertensive Therapie wegen essentieller Hypertonie erhielten. Bei
Selbstmessung oder 24-Stunden-Blutdruck-Monitoring (RR-Monitoring) gelten die von der
ESH 2003 definierten niedrigeren diagnostischen Grenzwerte (Selbstmessung: systolischer
Blutdruck > 135 mm Hg und / oder diastolischer Blutdruck > 85 mm Hg; 24-Stunden-RR-
Monitoring: systolischer Blutdruck > 125 mm Hg und / oder diastolischer Blutdruck
> 80 mm Hg) [6].

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Es werden Studien mit in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen eingeschlossen, unabhingig
davon, ob diese als Monosubstanzen oder als Kombinationspriparate zugelassen sind.
Mafgeblich ist, dass die untersuchten Substanzen in Deutschland zugelassen sind. Weiter
werden Studien mit den in der Nutzenbewertung betrachteten Wirkstoffen unabhéngig von
der verwendeten Galenik oder Dosis eingeschlossen.

Die zu priifende Intervention ist jeweils eine definierte antihypertensiv-medikamentose
Therapiestrategie mit einem Wirkstoff folgender Wirkstoffgruppen: Diuretika, Beta-Blocker,
ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Angiotensin-II-Antagonisten.

Als Vergleichsbehandlung gilt jeweils eine definierte antihypertensiv-medikamentose
Therapiestrategie mit einem Wirkstoff aus einer anderen der oben genannten
Wirkstoffgruppen.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung der Priifintervention mit weiteren antihypertensiven
Medikamenten im Sinne einer Eskalationstherapie muss diese zusitzliche medikamentose
blutdrucksenkende Therapie auch Bestandteil der Vergleichsbehandlung sein.

Studien mit prospektiv im Studienprotokoll geplanter Uberkreuzeskalation der in der Studie
primér untersuchten Wirkstoffgruppen werden eingeschlossen, sofern die Therapie mit einer
Monotherapie begonnen wurde.

Es werden Studien mit a priori ungleich geplanten Eskalationsschemata der Therapien
ausgeschlossen, da sie keinen zuverldssigen Vergleich der Effekte der Initialtherapie in den
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jeweiligen Studienarmen erlauben. Dies gilt allerdings nicht, wenn dies nachweislich auf
maximal 5 % der Patienten der ungleich geplanten Gruppe zutrifft.

4.1.3 Zielgrolien

Fir die Untersuchung werden folgende Zielgroen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

*  Gesamtmortalitét

» kardiale Morbiditdt und Mortalitit

= zerebrale Morbiditdt und Mortalitét

= gefilbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitét

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie: Dialyse- oder
Nierentransplantation)

» Krankenhausaufenthalte, generell

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (einschlieBlich der Berufsfdhigkeit und sonstiger
Aktivititen des tiglichen Lebens) und Therapiezufriedenheit

* sonstige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Um einerseits die Ubersichtlichkeit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu bewahren und
andererseits unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz werden folgende Endpunkte
ausfiihrlich erfasst, metaanalytisch betrachtet und interpretiert:

* Gesamtmortalitdt

* Myokardinfarkt, todlich, nicht tédlich

= Insult, todlich, nicht todlich

» Gesamtrate der Herzinsuffizienz

» Gesamtrate der kombinierten kardiovaskuldaren Endpunkte

Die Auswahl der genannten Endpunkte begriindet sich darin, dass fiir die 4 erstgenannten eine
weitgehend uniforme Definition und damit Vergleichbarkeit tiber sdmtliche Studien hinweg
zu erwarten ist. Dieses Vorgehen lehnt sich an die Vorgehensweise von NICE [18] an.

Um die kardiovaskuldre Mortalitit und Morbiditdt in ihrer Gesamtheit abzubilden, wird
zusétzlich ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldren Ereignissen betrachtet.
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Berichtsplan A05-09 Version 2.0

Antihypertensive Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten Wahl 21.11.2007

Dariiber hinaus werden Angaben zum Blutdruck als Mal} fiir die langfristige Blutdruck-
senkung zur Interpretation der Ergebnisse beziiglich der Therapieziele extrahiert.

Der Blutdruck wird jedoch nicht als Surrogatparameter fiir patientenrelevante Endpunkte
herangezogen, denn auch bei weitgehend vergleichbarer Blutdrucksenkung sind in
Vergleichsstudien unterschiedliche Effekte auf patientenrelevante Endpunkte gezeigt worden
[8-13].

Als Surrogatparameter fiir den Endpunkt ,,Notwendigkeit einer Dialyse- oder Nierentrans-
plantationstherapie* wird die Anderung der glomeruliren Filtrationsrate (GFR) oder des
Serumkreatinins, wenn diese iliber einen ausreichend langen Zeitraum [22] dokumentiert ist,
betrachtet. Aufgrund der hohen Variabilitit der GFR-Messungen und aufgrund der Tatsache,
dass innerhalb der ersten Monate nach Beginn einer Intervention die Anderung nicht
reprisentativ fiir den Langzeiteffekt ist, muss die Anderung der GFR iiber die Zeit detailliert
mit mehrfacher Messung dargestellt sein [23]. Weiter werden die Verdoppelung des
Serumkreatinins und die Reduktion der GFR um 50 % {iiber einen Beobachtungszeitraum von
mindestens 2 Jahren akzeptiert.

Zur Bestimmung der GFR ist sowohl eine Berechnung mittels der Cockcroft- oder der
Modification-of-Diet-in-Renal-Disease-Formel (MDRD) als auch eine Messung (24-h-
Kreatininclearance oder mittels exogener Substanzen) zuldssig.

Die Proteinurie bzw. Albuminurie wird zum aktuellen Zeitpunkt nicht als valider Surrogat-
parameter flir die Progression der Niereninsuffizienz bzw. die terminale Niereninsuffizienz
angesehen [23].

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Es ist nicht wahrscheinlich, dass aus nicht randomisierten
Studien der zu erwartende, maximal relativ kleine Unterschied zwischen den
Wirkstoffgruppen zuverléssig abgeleitet werden kann.

Fiir alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.

In den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliefSen.
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4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Die vorliegende Untersuchung soll die fiir den Versorgungsalltag wichtige Frage beantworten,
inwieweit der Nutzen des Beginns oder des Neubeginns bei Umstellung einer
medikamentdsen Blutdrucksenkung von der Wahl des ersten Wirkstoffs abhédngt. Beziiglich
Morbiditdt und Mortalitét sind insbesondere Studien mit ausreichender Patientenzahl und
Studiendauer relevant. Es sollen daher nur Studien mit einer Mindestbeobachtungszeit von 1
Jahr und einer Mindestpatientenzahl von 500 Patienten je Untersuchungsgruppe oder 1000
Patientenjahren je Untersuchungsgruppe beriicksichtigt werden.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die
= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit dauerhafter Erhohung der Blutdruckwerte wie unter 4.1.1 definiert

E2 Intervention und Kontrolle: jeweils blutdrucksenkende Behandlung mit einem in
Deutschland zugelassenen und erhéltlichen Wirkstoff folgender Wirkstoffgruppen:
Diuretika, Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten und Angiotensin-II-
Antagonisten (unterschiedliche Wirkstoffgruppen in Interventions- und
Kontrollgruppe). Kombination mit anderen Antihypertensiva wie unter 4.1.2
definiert

E3 Angaben zu ZielgroBen, die sich aus den in Abschnitt 4.1.3 formulierten
Therapiezielen ableiten lassen

E4 Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

E5 Mindestens 500 Patienten oder 1000 Patientenjahre pro Untersuchungsgruppe

E6 Mindestbeobachtungszeit 1 Jahr

E7 Patientenalter > 18 Jahre

ES8 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Italienisch, Niederldndisch,
Portugiesisch oder Spanisch
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Ausschlusskriterien

Al Studie bei Patienten mit sekundirer Hypertonie (Bluthochdruck mit bekannter
organischer Ursache)

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Abstractpublikationen ohne Volltext®

A4 Studien mit Schwangeren

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung
eines Berichts liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [24] geniigt
und eine Bewertung der Studie ermoglicht.

4.2  Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliografische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken = CENTRAL

= EMBASE

= MEDLINE

Unterlagen des G-BA  «

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA iibermittelt

Sonstiges .

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und  Health-Technology-Assessment-Berichten
(HTA)

Datenbestand der Cochrane Hypertension Review Group

Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstindigen / Experten /
Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen,
z. B. zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten
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4.3  Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und héngt damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgt in 3 Schritten:
e Extraktion der Daten

e Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen (z. B. Hauptpublikation und Angaben in weiteren Publikationen)

e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit
Datenextraktion

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgen anhand von standardisierten Dokumentationsbogen. Ein Reviewer fiihrt die
Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer
tiberpriift die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung werden durch Diskussion
zwischen den Reviewern aufgelost.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitdt global, mittels eines 4 Auspriagungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitit®), durchgefiihrt. Mogliche Auspridgungen sind:

e keine erkennbaren Mingel
e leichte Miangel

e grobe Mingel

e unklar

Die Auspriagungen werden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Méngel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,groben Mingeln“ wire die
Gesamtaussage grundsétzlich in Frage zu stellen, wenn die Méngel behoben wiirden.

Da die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitdt und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Mangel* nicht
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zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitit der Publikation bedingt.

4.4  Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

Fiir diese Nutzenbewertung wird ein Klasseneffekt fiir die jeweiligen Wirkstoffe einer
Wirkstoffgruppe angenommen, solange aus den vorliegenden Ergebnissen keine klare
Evidenz, die dieser Annahme widerspricht, vorhanden ist. Es werden daher gemeinsame
Analysen fiir Wirkstoffgruppen durchgefiihrt. Zusétzlich wird beim Vorliegen bedeutsamer
Heterogenitit die Bewertung innerhalb einer Wirkstoffgruppe differenziert nach Wirkstoffen
vorgenommen. Es wird dariiber hinaus aufgefiihrt, fiir welche Wirkstoffe Studien zu ihren
Effekten auf Morbiditit und Mortalitdt vorliegen.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgen
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse mit Hilfe von Meta-Analysen geméal
den Methoden des IQWiG.

Fiir die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat- (ITT)
Analysen, wie sie in den Publikationen beschrieben werden, verwendet.

Fiir die primédre Analyse wird ein Modell mit festen Effekten verwendet. Bei Hinweisen auf
eine mogliche Heterogenitit der Einzelstudienergebnisse (I > 0) werden zusitzlich Modelle
mit zufdlligen Effekten gerechnet und diese Ergebnisse prisentiert.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivititsanalysen sind insbesondere geplant fiir
» die biometrische Qualitdtsbewertung,

» sofern mdglich, die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen
(versus ITT-Auswertungen),

= die Art der Endpunkterhebung (primérer / sekundédrer Endpunkt), sowie

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufdlligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.
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Indirekte Vergleiche (Netzwerk-Meta-Analysen)

Fiir den Vorbericht 2.0 — soweit sinnvoll und durchfiihrbar — werden indirekte Vergleiche als
erginzende Datenanalyse zusitzlich zu den direkten Vergleichen auf die Daten der in den
Bericht eingeschlossenen Studien angewandt. Die Ergebnisse werden ergdnzend in der
Diskussion aufgefiihrt, um mogliche Aspekte, die den direkten Vergleichen nicht zu
entnehmen sind, explorativ darzustellen.

Meta-Regressionsanalyse

Fiir den Vorbericht 2.0 wird als ergdnzende Datenanalyse eine Meta-Regressionsanalyse nach
Nixon [25] — soweit sinnvoll und durchfithrbar — angewandt. Dieses Verfahren stellt eine
Erweiterung der Netzwerk-Meta-Analyse nach Lumley [26] dar, die auch die
Bertiicksichtigung von Kovariablen (wie z. B. Blutdruckunterschieden) erlaubt. Auch diese
Ergebnisse werden ergdnzend in der Diskussion aufgefiihrt, um mdgliche Aspekte, die den
Ergebnissen der Analysen ohne Beriicksichtigung von Kovariablen nicht zu entnehmen sind,
explorativ darzustellen.

4.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
* Geschlecht

= Alter

= Begleiterkrankungen (z. B. koronare Herzkrankheit (KHK), Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz)

= Ethnische Zugehorigkeit
= Soziodkonomischer Status

» Vergleichsbehandlungen (Diuretika, Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten,
Angiotensin-II Antagonisten)

* Bluthochdruckdefinitionen zu Studienbeginn (z. B. >160/95 mm Hg oder > 140/90
mm Hg)

* Blutdruckzielvorgaben (z. B. < 140/90 mm Hg oder < 150/85 mm Hg)
* Isolierte Erhohung des systolischen oder des diastolischen Blutdrucks.

» Zusitzliche blutdrucksenkende Therapie

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-
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= therapienaive und vorbehandelte Patienten

Falls bei einer durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit beobachtet wird
(I*-Wert > 50 % [27] bzw. p < 0,2 bei einem statistischen Interaktionstest [28]), kann eine
Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die Heterogenitét erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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