I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte: Jéhr: 2006 Nr. 12

Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser
Behandlungsstrategien bel
Patienten mit Bluthochdruck:

Gewichtsreduktion

Abschlusshericht

Auftrag AO5/21A
Version 1.0
Stand: 31.08.2006



Abschlussbericht A05/21-A Geulhtsreduktion bei Bluthochdruck

Version 1.0 31.08.2006

Impressum

Her ausgeber :
Institut fir Qualitat und Wirtschaichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

Thema:

Nutzenbewertung nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit
Bluthochdruck: A-Gewichtsreduktion

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:

22.02.2005

Interne Auftragsnummer :

A05/21-A

Anschrift des Herausgebers:

IQWIG
Dillenburger Stral3e 27
51105 KélIn

Telefon (02 21) 3 56 85-0
Telefax (02 21) 3 56 85-1
berichte@igwig.de
www.igwig.de

ISSN
1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschtichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben
gemdl § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziechungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen offen zu legen®. Das Institut hat von jedem
der Sachverstdndigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potentieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete  dreikopfige Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstindige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

e Univ.-Doz. Dr. Andrea Siebenhofer-Kroitzsch, Med. Universititsklinik Graz, Osterreich
e Dr. Karl Horvath, Med. Universititsklinik Graz, Osterreich
e Dr. Klaus Jeitler, Med. Universititsklinik Graz, Osterreich

2. Externes Review des Vorberichts:

e Prof. Dr. Gerd Bonner, MEDIAN-Kliniken, Bad Krozingen

e Prof. Dr. Friedrich C. Luft, Charité, Berlin
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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 iiber die genannte Zugriffadresse verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Abschlussbericht sollte wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Nutzenbewertung nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit
Bluthochdruck: Gewichtsreduktion. Abschlussbericht A05/21-A. Koln: Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). August 2006.
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KURZFASSUNG

Fragestellung

Ziel dieses Berichts ist die Nutzenbewertung gewichtsreduzierender therapeutischer
MaBnahmen als Behandlungsstrategie bei Patienten mit Bluthochdruck.

Die Ziele der Untersuchung, basierend auf der Auftragsformulierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), waren

e die Nutzenbewertung einer Gewichtsreduktion durch medikamentése Mafinahmen im
Vergleich zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten
mit essentieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien
der Blutdruckkontrolle,

e die Nutzenbewertung von Interventionen mit der Intention einer Gewichtsreduktion durch
nichtmedikamentése Maflnahmen (z. B. Didt) im Vergleich zu keiner speziellen
gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle,

e die Nutzenbewertung einer Gewichtsreduktion durch invasive MaBlnahmen im Vergleich
zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten mit
essentieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der
Blutdruckkontrolle und

e die vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher medikamentdser und/oder
nichtmedikamentoser Interventionen mit der Intention einer Gewichtsreduktion sowie
Kombinationen solcher Interventionen bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle.

Die Bewertung des Nutzens einer Gewichtsreduktion bei anderen Erkrankungen als der
Hypertonie oder die Bewertung des Nutzens einer Gewichtsreduktion zur Pridvention von
Erkrankungen sind nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung.

Methoden

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele wie Reduktion der Gesamtmortalitdt, Reduktion kardialer,
zerebraler und gefillbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Mortalitdt und Morbiditét
ermoglichen. Als Surrogatparameter wurden zusétzlich die Dauer und das Ausmall der
Blutdruckreduktion sowie andere Parameter der Blutdruckkontrolle wie z. B.
Absetzen/Reduktion von vorbestehender antihypertensiver Medikation herangezogen.
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Im Zeitraum vom August bis November 2005 erfolgte die Erstrecherche nach relevanten
Arbeiten in den elektronischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL,
BIOSIS und CINAHL. Daraus resultierten nach Duplikatausschluss 3.639 Abstracts. In einer
Nach- und einer Ergénzungsrecherche im Mai und Juni 2006 wurden nach Duplikatausschluss
zusitzlich 882 Abstracts identifiziert. Des Weiteren wurden 34 zusétzliche Publikationen in
den Literaturangaben der gefundenen Sekundirliteratur und der relevanten RCTs sowie auch
durch die Anfrage bei den Herstellern gewichtsreduzierender Pharmaka identifiziert. Davon
wurden insgesamt 382 potenziell relevante Veroffentlichungen im Volltext beschafft, von
denen 50 Publikationen zu 17 Studien als relevant eingestuft und im Abschlussbericht
beriicksichtigt wurden.

Hiervon beziehen sich 41 Publikationen, entsprechend zehn Studien, auf Untersuchungen von
nichtmedikamentdsen gewichtssenkenden Interventionen und neun Publikationen zu sieben
Studien auf medikamentdse gewichtssenkende Interventionen.

Es wurden keine relevanten den Einschlusskriterien entsprechenden Untersuchungen zu
invasiven Mallnahmen zur Gewichtsreduktion identifiziert.

Ergebnisse
Medikamentose Gewichtsreduktion:

Mittels der oben beschriebenen Recherche wurden sieben relevante Studien identifiziert. Zu
diesen Untersuchungen lagen neun Publikationen vor. In vier Studien wurde Orlistat mit
Placebo, in zwei Studien Sibutramin mit Placebo und in einer Studie Orlistat mit Sibutramin
verglichen.

In einer Studie zu Orlistat bestanden in Bezug auf die biometrische Qualitdt grobe Méngel,
wihrend in den drei weiteren Studien nur leichte Méngel festgestellt wurden. Fiir alle
Arbeiten zu Sibutramin versus Placebo wurden grobe Mingel in der biometrischen Qualitét
festgestellt. Bei der einzigen Vergleichsstudie Sibutramin versus Orlistat bestanden leichte
Mingel in Bezug auf die biometrische Qualitit.

Da keine der Untersuchungen darauf ausgelegt war, den Effekt der entsprechenden
Substanzen hinsichtlich der Verhinderung von Folgekomplikationen wie z. B.
Gesamtmortalitit, kardiovaskuldre Mortalitdt oder Morbiditdt zu untersuchen, bleibt unklar,
ob Orlistat oder Sibutramin diesbeziiglich einen Nutzen fiir Patienten mit arterieller
Hypertonie erbringen.

Sowohl Orlistat wie Sibutramin fiihrten in allen Untersuchungen im Vergleich zu Placebo zu
einer statistisch signifikant stdrkeren Reduktion des Korpergewichts. Diese Reduktion zeigt
auch die Meta-Analyse (Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit zufdlligen Effekten, Orlistat
versus kein Orlistat hinsichtlich der Anderung des Gewichts -3,74 kg [-4,70; -2,78,]; Ergebnis
der Meta-Analyse, Modell mit zufdlligen Effekten, Sibutramin versus kein Sibutramin
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hinsichtlich der Anderung des Gewichts -3,40 kg [-5,63; -1,16]). Der direkte Vergleich von
Orlistat mit Sibutramin zeigte keinen Unterschied in der gewichtsreduzierenden Potenz beider
Interventionen.

Alle Untersuchungen zeigen fiir Orlistat eine Reduktion des Blutdrucks (in zwei Studien
statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo fiir den systolischen und diastolischen
Blutdruck, in einer weiteren Studie statistisch signifikant nur fiir den diastolischen Blutdruck).
Die Ergebnisse werden durch die Meta-Analysen fiir den systolischen und diastolischen
Blutdruck bestétigt (Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit zufilligen Effekten, Orlistat
versus kein Orlistat hinsichtlich der Anderung des systolischen Blutdrucks -2,24 mm Hg
[-4,03; -0,45]; Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit zufilligen Effekten, Orlistat versus
kein Orlistat hinsichtlich der Anderung des diastolischen Blutdrucks -1,92 mm Hg [-2,99;
-0,85]).

Die Studien zu Sibutramin versus Placebo zeigen ein uneinheitliches Bild, jedoch ohne
statistisch signifikante Unterschiede. Eine Studie zeigte zwar eine Reduktion des Blutdrucks
sowohl in der Sibutramingruppe als auch in der Placebogruppe, allerdings war die
Blutdruckreduktion unter Placebo stirker ausgepridgt. Die zweite Untersuchung fand zwar
eine stirkere Reduktion des systolischen Blutdrucks unter Sibutramin, aber einen Anstieg des
diastolischen Blutdrucks unter Sibutramin, wohingegen unter Placebo der diastolische
Blutdruck abnahm. In einem direkten Vergleich von Orlistat mit Sibutramin kommt es in der
Orlistatgruppe sowohl fiir den systolischen als auch diastolischen Blutdruck zu einer
Reduktion, widhrend der Blutdruck in der Sibutramingruppe unverdndert bleibt. Die
Reduktion des systolischen Blutdrucks in der Orlistatgruppe im Vergleich zur
Sibutramingruppe ist statistisch signifikant.

Unerwiinschte Nebenwirkungen traten unter beiden Interventionen hdufig auf. Unter der
Therapie mit Orlistat war vor allem das gastrointestinale System betroffen. Sibutramin fiihrte
hiufig zu Mundtrockenheit und Kopfschmerzen.

Fiir die gewichtsreduzierende Therapie bei hypertensiven, tibergewichtigen Patienten fehlt fiir
Sibutramin in Hinblick auf die Blutdrucksenkung der Nachweis einer Wirksamkeit. Die
vorliegenden Studien geben diesbeziiglich vielmehr Hinweise auf ungiinstige Effekte dieser
Substanz. Orlistat reduziert bei Patienten mit Hypertonie das Korpergewicht und den
Blutdruck bei einer Behandlungsdauer von bis zu vier Jahren.

Nichtmedikamentose Gewichtsreduktion (Dicit):

Es wurden zehn relevante Studien identifiziert. Zu diesen lagen 41 Publikationen vor. Sieben
Studien verglichen den Effekt von gewichtsreduzierenden Didten mit dem Fehlen einer
solchen Intervention (38 Publikationen). Drei Studien (drei Publikationen) untersuchten
verschiedene didtetische Interventionen zur Gewichtsabnahme untereinander.
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Mit Ausnahme von zwei Untersuchungen (TAIM 1989-1994, TONE 1995-2002) wurden fiir
alle Studien grobe Méngel in der methodischen Qualitit festgestellt.

Fiir die Intervention einer gewichtsreduzierenden Diédt im Vergleich zum Fehlen einer solchen
Didt wurde eine Effektivitdt im Sinne einer Reduktion des Korpergewichts gezeigt. Diese
Ergebnisse werden durch die Meta-Analysen unterstiitzt (Ergebnis der Meta-Analyse, Modell
mit zufilligen Effekten, Diit versus keine Diit hinsichtlich der Anderung des Gewichts
-4,14 kg [-4,98; -3,30]).

Da bis auf die TONE-Studie 1995-2002 keine der Untersuchungen darauf ausgelegt war, den
Effekt der entsprechenden Intervention hinsichtlich der Verhinderung von
Folgekomplikationen wie Gesamtmortalitit, kardiovaskuldre Mortalitdt oder Morbiditit zu
untersuchen, bleibt unklar, ob eine nichtmedikamentdse Gewichtsreduktion diesbeziiglich
einen Nutzen fiir Patienten erbringt. Die TONE-Studie 1995-2002 zeigt hinsichtlich dieser
Endpunkte Hinweise auf einen Nutzen im Vergleich zu keiner oder einer anderen
gewichtsreduzierenden diétetischen MafBnahme.

Von den sieben Studien, die eine Didt mit gewichtsreduzierender Intention gegeniiber dem
Fehlen einer solchen Diédt untersuchten, zeigten vier eine vorteilhafte Wirkung der
Intervention auf die Blutdruckentwicklung (Croft 1986, ODES 1993-2001, Ruvolo 1994,
TAIM 1989-1994). Die Ergebnisse werden durch die Meta-Analysen bestétigt (Ergebnis der
Meta-Analyse, Modell mit festen Effekten, Diit versus keine Dit hinsichtlich der Anderung
des systolischen Blutdrucks -6,26 mm Hg [-9,82; -2,70]; Ergebnis der Meta-Analyse, Modell
mit zufilligen Effekten, Diit versus keine Dit hinsichtlich der Anderung des diastolischen
Blutdrucks -3,41 mm Hg [-5,55; -1,27]). Lediglich in einer Studie war die Senkung des
systolischen Blutdrucks in der Kontrollgruppe ohne Diit ausgeprigter (Jalkanen 1991). Aus
der DISH-Studie 1984-1985 und der TONE-Studie 1995-2002 konnen keine Informationen
zum Blutdruck fiir die jeweiligen Behandlungsgruppen abgeleitet werden.

Von den drei Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender didtetischer
MaBnahmen untereinander sind lediglich fiir zwei Studien valide Aussagen beziiglich der
Blutdruckentwicklung moglich. In der Publikation von Metz 2000 wurde eine signifikante
Reduktion des systolischen Blutdrucks zugunsten der Interventionsgruppe mit vorgefertigtem
Erndhrungsplan im Vergleich zur Gruppe mit einer Standardtherapie entsprechend den
amerikanischen Erndhrungs- und Diabetologischen Gesellschaften erreicht. Der diastolische
Blutdruck unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. In der Arbeit von
Ramsay 1978 zeigte sich zwischen den drei Behandlungsgruppen kein signifikanter
Unterschied in der erreichten Blutdrucksenkung. Allerdings wurde in der Interventionsgruppe
Arztempfehlung in zehn Féllen eine Dosiserhohung der antihypertensiven Medikation
vorgenommen, wihrend dies in der Interventionsgruppe Diétberater nur in drei und in der
Interventionsgruppe Informationsblatt nur in zwei Féllen notwendig war.

Die vorliegenden Informationen zur Beeinflussung der Lebensqualitit durch didtetische
gewichtsreduzierende Mallnahmen reichen fiir eine valide Beurteilung nicht aus.
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Aussagen zu unerwiinschten Nebenwirkungen kénnen aufgrund der groBtenteils fehlenden
Angaben in den Berichten nicht getroffen werden.

Aus der gegenwirtig vorliegenden relevanten Literatur ergeben sich deutliche Hinweise auf
eine Effektivitit der Didten mit Intention einer Gewichtsreduktion in Hinblick auf eine
Blutdrucksenkung. Aufgrund der unzureichenden Studienqualitdt der meisten vorliegenden
Untersuchungen bleibt diese Aussage jedoch mit Unsicherheit behaftet. Fiir den Einsatz
nichtmedikamentdser,  didtetischer Mallnahmen zur Gewichtsreduktion in  der
antihypertensiven Therapie tibergewichtiger Patienten mit essentiellem Bluthochdruck ist ein
Nutzen demzufolge derzeit nicht sicher belegt.

Invasive Mafsnahmen zur Gewichtsreduktion:

Bei der systematischen Recherche wurden keine Studien identifiziert, die den
Einschlusskriterien des Berichts (Magenband (sog. gastric banding), endoskopische Verfahren
zur invasiven Behandlung von Patienten mit krankhaftem Ubergewicht durch das Einbringen
eines Magenballons, Gastroplastik, Magenbypass sowie Biliopancreatic Diversion mit
duodenalem Switch) entsprechen. Aussagen zu einer Nutzenbewertung einer
Gewichtsreduktion beziiglich dieser MaBBnahmen bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle kénnen
daher nicht getroffen werden.

Fazit

Es fehlen Studien, die den Nutzen einer nichtmedikamentdsen und medikamentdsen
Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck auf patientenrelevante Endpunkte, wie z. B.
Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre Mortalitdit oder Morbiditdt belegen. Didten mit der
Intention einer Gewichtsreduktion reduzieren das Gewicht und den Blutdruck systolisch um
ca. drei bis zehn mm Hg und diastolisch um ca. ein bis sechs mm Hg iiber eine
Behandlungsdauer von bis zu einem Jahr. Orlistat reduziert bei Patienten mit Hypertonie das
Korpergewicht und den Blutdruck systolisch um ca. null bis vier mm Hg und diastolisch um
ca. ein bis drei mm Hg. Sibutramin senkt trotz Gewichtsreduktion den Blutdruck nicht und
kann ihn in hoherer, in Deutschland nicht zugelassener Dosierung erhdhen.

Schliisselworte:

Hypertonie, Gewichtsreduktion, Orlistat, Sibutramin, Didt, Magenband, Magenballon,
Gastroplastik, Magenbypass, Systematisches Review
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1 HINTERGRUND

Kardiovaskuldre Erkrankungen verursachen bei Frauen und Ménnern die meisten Todesfille
in Deutschland [1]. Die essentielle Hypertonie ist dabei einer ihrer behandelbaren kausalen
Risikofaktoren. Auf Basis der im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998 erhobenen
Daten betrdgt die Hypertoniepravalenz in Deutschland bei Erwachsenen 55 Prozent (Frauen
50 %, Ménner 60 %) [2,3]. Mehr als 90 Prozent dieser Patienten haben dabei eine essentielle
Hypertonie. Eine essentielle Hypertonie wird diagnostiziert, wenn bei mindestens zwei
Gelegenheitsblutdruckmessungen an zwei unterschiedlichen Tagen Blutdruckwerte von > 140
mm Hg systolisch und/oder > 90 mm Hg diastolisch ohne bekannte organische Ursache
vorliegen [4,5].

Fir die blutdrucksenkende Behandlung stehen im Wesentlichen direkt medikamentos
blutdrucksenkende Wirkstoffe — so genannte Antihypertensiva — sowie verschiedene
nichtmedikamentdse Behandlungsstrategien zur Verfiigung.

Aus den Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen ist eine Vielzahl von Assoziationen
zwischen Lebensgewohnheiten und erhohtem Blutdruck bekannt. So ist beispielsweise die
Hohe der tiglichen Salzaufnahme mit dem Blutdruck sowohl zwischen Populationen als auch
innerhalb von Populationen positiv korreliert [6,7]. Ahnliche Zusammenhiinge sind unter
anderem fiir ein erhohtes Korpergewicht, die abdominelle Adipositas, die verminderte
tagliche Kalium-, Kalzium- und Magnesiumaufnahme, eine faserarme Erndhrung,
verminderte korperliche Aktivitdt, Nikotinkonsum und gesteigerten Alkoholkonsum in
epidemiologischen Beobachtungsstudien beschrieben worden [8-10].

Maflnahmen zur Modifikation des individuellen Lebensstils sind, neben der Behandlung mit
bewiesenermallen effektiven und vertrdglichen blutdrucksenkenden Medikamenten,
Eckpfeiler der modernen antihypertensiven Therapie. Die konsequente und langfristige
Umsetzung von nichtmedikamentosen MaBnahmen wird von fithrenden nationalen und
internationalen Fachgesellschaften im Rahmen der antihypertensiven Behandlung empfohlen
[4,5,11-13]. Die Umsetzung von nichtmedikamentosen MaBnahmen zur Senkung des
Blutdrucks  konnte auch mit einer Verdnderung der Lebensqualitit und
Behandlungszufriedenheit einhergehen.

Der Abschlussbericht zum Auftrag ,,A05/21-A Nutzenbewertung nichtmedikamentdser
Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck: Gewichtsreduktion® ist der erste
Bericht in einer Reihe von Nutzenbewertungen unterschiedlicher nichtmedikamentdser
Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck. Unter nichtmedikamentdsen
Behandlungsstrategien werden alle diejenigen Strategien zur Behandlung des Bluthochdrucks
verstanden, die nicht mit unmittelbar blutdrucksenkenden Arzneimitteln (Antihypertensiva)
durchgefiihrt werden. Zu den nichtmedikamentdsen Behandlungsstrategien zahlen daher auch
medikamentose Strategien zur Gewichtsreduktion. In den Berichten A05/21-B bis A05/21-H
werden folgende nichtmedikamentése Behandlungsstrategien bewertet:
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e A05/21-B: Kochsalzreduktion

e AO05/21-C: Spezielle Erndhrungsformen und Erndhrungszusitze ohne primér
korpergewichts- oder kochsalzreduzierende Intention

e A05/21-D: Steigerung der korperlichen Aktivitit

e A05/21-E: Reduktion des Alkoholkonsums

e A05/21-F: StressbewiéltigungsmaBinahmen

e AO05/21-G: Rauchverzicht

e AO05/21-H: Kombination verschiedener nichtmedikamentodser Interventionen

Im Bericht A05/09 erfolgt dartiber hinaus eine vergleichende Nutzenbewertung verschiedener
antihypertensiver Wirkstoffe als Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit essentieller
Hypertonie. Die Bewertung des Nutzens verschiedener medikamentdoser und
nichtmedikamentoser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2 erfolgt unter anderem in den Auftrigen A05/01 bis A05/04 sowie A05/06 bis A05/08.

Der Bericht kann bei d#rztlicher Beratung der Patienten zur Anderung der
Lebensgewohnheiten Berticksichtigung finden.
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2

ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziel dieses Berichts ist die Nutzenbewertung gewichtsreduzierender therapeutischer
Mafinahmen bei Patienten mit Bluthochdruck.

Die Ziele der Untersuchung, basierend auf der Auftragsformulierung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), waren

die Nutzenbewertung einer Gewichtsreduktion durch medikamentése Mafinahmen im
Vergleich zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten
mit essentieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien
der Blutdruckkontrolle,

die Nutzenbewertung von Interventionen mit der Intention einer Gewichtsreduktion durch
nichtmedikamentése Maflnahmen (z. B. Didt) im Vergleich zu keiner speziellen
gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle,

die Nutzenbewertung einer Gewichtsreduktion durch invasive Maflnahmen im Vergleich
zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden Intervention jeweils bei Patienten mit
essentieller Hypertonie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der
Blutdruckkontrolle und

die vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher medikamentdser und/oder
nichtmedikamentoser Interventionen mit der Intention einer Gewichtsreduktion sowie
Kombinationen solcher Interventionen bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle.

Als ,Medikamente zur Gewichtsreduktion werden folgende derzeit in Deutschland
zugelassene und erhiltliche Wirkstoffe bewertet:

Als Sittigungskomprimate

o Alginate

o Carmellose oder Carboxymethycellulose
o Lyophilisiertes Kollagen

Als Appetithemmer

o Amfepramon

o Cathin

o (Fenfluramin, Dexfenfluramin)’

o Phenylpropanolamin

!'In Deutschland nicht erhiltlich.
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o Sibutramin
Als Lipasehemmer

o Orlistat

Unter ,nichtmedikamentosen MaBnahmen zur Gewichtsreduktion ist Folgendes zu
verstehen:

Interventionen mit dem priméren Ziel einer Gewichtsreduktion unter Durchfiihrung einer
Erndhrungsumstellung, auch in Kombination mit anderen Maflnahmen (Sport etc.), sofern
diese Mallnahmen ausschlieBlich mit dem Ziel der Unterstiitzung der Gewichtsreduktion
durchgefiihrt werden. Korperliche Aktivitdt wird hier nur unter dem Aspekt der
Gewichtsreduktion betrachtet, eine eigene Bewertung der korperlichen Aktivitdt bei
Patienten mit Bluthochdruck wird im Auftrag A05/21-D und die Kombination im Auftrag
A05/21-H untersucht. Eine Erndhrungsumstellung ohne das primdre Ziel einer
Gewichtsreduktion (wie z. B. die DASH-Diét [14]) wird im Auftrag A05/21-C behandelt.

Unter ,,invasiven Maflnahmen zur Gewichtsreduktion® ist Folgendes zu verstehen:

Magenband (sog. gastric banding)

Endoskopische Verfahren zur invasiven Behandlung von Patienten mit krankhaftem
Ubergewicht durch das Einbringen eines Magenballons

Gastroplastik
Magenbypass

Biliopancreatic Diversion mit duodenalem Switch
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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 mit der Nutzenbewertung verschiedener
nichtmedikamentoser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck beauftragt.
Hierzu gehdren neben anderen nichtmedikamentosen MaBnahmen verschiedene
Interventionen zur Gewichtsreduktion (z. B. medikamentése Gewichtsreduktion,
Gewichtsreduktion durch Didt). Die Auftragskonkretisierung erfolgte vorab auf Grundlage
eines Auftragsentwurfs am 02.02.2005.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan in der Version vom 24.08.2005 wurde am 01.09.2005 im Internet
verdffentlicht. Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, erschien am
10.05.2006 im Internet. Zu diesem Vorbericht konnten bis zum 24.05.2006 Stellungnahmen
von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich
Privatpersonen, Patientenvertretern, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben
werden. Substanzielle Stellungnahmen wurden am 27.06.2006 in einer wissenschaftlichen
Erorterung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Ein Protokoll dieser Erorterung befindet sich in Anhang D. Die eingegangenen
Stellungnahmen finden sich in Anhang E. Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen
Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Anhorung hat das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht erstellt, der acht Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet
veroffentlicht wird.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen, das externe Review des Berichts sowie eine neue
Informationslage ergaben sich folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

e Nach der Bereitstellung von zusitzlichen Daten und Informationen durch die Firma Roche
wurde der Vergleich Orlistat versus Placebo fiir die Subgruppe der Hypertoniker in der
Studie BM 139008/Xendos (Torgerson 2001 und 2004 [15,16], Roche 2006 [17]) in der
Bewertung berticksichtigt.

e Die beiden Studien von McMahon 2000 und 2002 [18,19] zur medikamentdsen
Gewichtsreduktion wurden aus der Bewertung herausgenommen, da die dort untersuchte
Dosierung von 20 mg Sibutramin in Deutschland nicht zugelassen ist.
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e Die Studie von Cohen 1991 [20] aus dem Studienpool der nichtmedikamentdsen
MaBnahmen zur Gewichtsreduktion wurde aus der Bewertung ausgeschlossen, da sie mit
einer Gewichtsreduktion von weniger als zwei Prozent in der Interventionsgruppe nicht
den Einschlusskriterien des Berichts entspricht (vgl. Abschnitt 4.1.6).

e Die Studie Masuo 2001 [21] wurde aus der Liste der potenziell relevanten Studien mit
einem Vergleich gewichtsreduzierender didtetischer Malnahmen versus keine
gewichtsreduzierenden didtetischen Maflnahmen gestrichen. Die Studie untersucht eine
Kombinationsbehandlung  verschiedener nichtmedikamentéser Interventionen zur
Blutdruckbehandlung ohne Mboglichkeit zur isolierten Bestimmung der Effekte und
widerspricht somit den Einschlusskriterien des Berichts (vgl. Abschnitt 4.1.6).

e Im Rahmen einer Anfrage an die Autoren der ODES-Studie 1993-2001 wurden zwei
weitere Volltextpublikationen (Serensen 1997 und 1999 [22,23]) zur ODES-Studie 1993-
2001 identifiziert und in der Bewertung berticksichtigt.

e Die Studie Ruvolo 1994 [24] mit einem Vergleich gewichtsreduzierender didtetischer
MaBnahmen versus keine gewichtsreduzierenden didtetischen Mafinahmen wurde nach
Erhalt der deutschen Ubersetzung und Priifung der Relevanz in die Bewertung
aufgenommen.

e Die Suche zu invasiven MafBBnahmen zur Gewichtsreduktion wurde um eine Recherche zu
folgenden Verfahren ergénzt: Gastroplastik, Magenbypass sowie Biliopancreatic
Diversion mit duodenalem Switch.
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4 METHODEN

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in den Bericht

Im Berichtsplan wurden die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien definiert.

4.1.1 Population

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 [4] ohne bekannte organische Ursache, oder Patienten, welche bereits
vor Studienbeginn eine medikamentdse antihypertensive Therapie wegen essentieller
Hypertonie erhielten. Bei Selbstmessung oder 24-Stunden-Blutdruck-Monitoring galten die
von der European Society of Hypertension (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) [5].

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen stellten medikamentdse, nichtmedikamentose und invasive
MaBnahmen zur Gewichtsreduktion dar. Als Vergleichsbehandlung galt das Fehlen einer
entsprechenden Intervention oder eine andere gewichtsreduzierende Intervention. Im Falle
einer Kombinationsbehandlung der Priifintervention mit einer medikamentdsen
blutdrucksenkenden Behandlung musste diese zusitzliche medikamentdse blutdrucksenkende
Therapie auch Bestandteil der Vergleichsbehandlung und in Deutschland zugelassen und
verfligbar sein. Studien, in denen eine Gewichtsreduktion als primére Intervention mit einer
anderen, nicht auf Gewichtsreduktion abzielenden antihypertensiven Behandlung als primére
Intervention verglichen wurde (z. B. Diét versus medikamentdse Blutdrucksenkung), wurden
nicht berticksichtigt.

4.1.3 Zielgrofien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

e Reduktion der Gesamtmortalitét

e Reduktion kardialer Morbiditidt und Mortalitét

e Reduktion zerebraler Morbiditit und Mortalitét

e Reduktion gefidBBbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditidt und Mortalitét

e Vermeidung von Krankenhausaufenthalten, generell

Version 1.0; 31.08.2006 7



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

e FErhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitdt (einschlieBlich der
Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des tdglichen Lebens) und der
Therapiezufriedenheit

e Vermeidung bzw. Reduktion sonstiger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bzw.
Komplikationen der Intervention zur Gewichtsabnahme

Als weitere ZielgroBen der Untersuchung wurden folgende Surrogatparameter herangezogen:
e Dauer und Ausmal} der Blutdruckreduktion

e Andere Parameter der Blutdruckkontrolle (z. B. Absetzen/Reduktion von vorbestehender
antihypertensiver Medikation; Versagen eines Auslassversuchs) als Mall fiir die
langfristige Blutdrucksenkung, soweit diese durch Erreichen eines bestimmten
Blutdruckziels definiert waren

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische 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. 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 mdoglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den Bericht wurden daher als
relevante wissenschaftliche Literatur ausschlieBlich RCTs beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Die vorliegende Untersuchung soll, dem Versorgungsalltag folgend, explizit den Nutzen und
die Wirksamkeit einer Gewichtsreduktion darlegen. Beziiglich Morbiditdt und Mortalitét sind
hierfiir insbesondere mehrjéhrige Studien relevant. Hinsichtlich einer Beurteilung der
Therapiequalitdt sind eventuell auch kiirzere Studien aussagekriftig, sofern die
blutdrucksenkende Wirkung iiber mehrere Monate hinreichend sicher beurteilt und einem
moglichen Effekt auf patientenrelevante Therapieziele (z. B. Reduktion von
Arzneimittelnebenwirkungen, Abnahme korperlicher Beschwerden) gegeniibergestellt werden
kann [25]. In die vorliegende Untersuchung flossen daher nur Studien mit einer minimalen
Laufzeit von 24 Wochen ein. Auch im Fall von Cross-Over-Studien wurde eine
Beobachtungsdauer von jeweils 24 Wochen Dauer fiir jeden Studienarm gefordert.

Bei einer Studienpopulation, die sich aus normotonen und hypertensiven Patienten
zusammensetzt, ist die Stirke des Effekts der Intervention auf den Blutdruck bei
hypertensiven Patienten in einer zusammenfassenden Darstellung nicht abbildbar. Deshalb
wurden Studien ohne prédefinierte Subgruppenanalyse der hypertensiven Patienten
ausgeschlossen, falls die Studienpopulation sowohl normotone als auch hypertensive
Patienten einschloss.
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Da der vorliegende Bericht die Gewichtsreduktion als nichtmedikamentdse
Behandlungsstrategie bei Hypertonie betrachtet, wurden Studien ausgeschlossen, bei denen
kein Unterschied in der Gewichtsreduktion zwischen den beiden Behandlungsgruppen
festgestellt wurde. Weiter wurden Studien ausgeschlossen, bei denen die -erzielte
Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe geringer als zwei Prozent des
Ausgangsgewichtes war. Ebenso wurden Studien ausgeschlossen, deren Differenz zur
Vergleichsgruppe ohne eine gewichtsreduzierende Intervention geringer als zwei Prozent des
Korpergewichts war. Ausgenommen davon waren Vergleichsstudien mit unterschiedlichen
gewichtsreduzierenden Interventionen.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

E1  Patienten mit dauerhafter Erhohung der Blutdruckwerte wie in Abschnitt 4.1.1
definiert.

E2  Prifintervention: Reduktion des Korpergewichts — als primére Intention — mit
nichtmedikamentdsen Malinahmen, medikamentdsen Mallnahmen oder invasiven
Malinahmen wie in Abschnitt 2 und in Abschnitt 4.1.2 definiert.

E3  Vergleichsbehandlung: Fehlen einer entsprechenden gewichtsreduzierenden
Intervention oder eine andere gewichtsreduzierende Intervention (wie in Abschnitt 2
und in Abschnitt 4.1.2 definiert).

E4  Angaben zu ZielgroBen, die sich aus den im Abschnitt 4.1.3 formulierten
Therapiezielen ableiten lassen.

ES5 Randomisierte kontrollierte Studie.
E 6  Beobachtungsdauer > 24 Wochen.
E7 Patientenalter > 18 Jahre.

E 8 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Italienisch, Niederldndisch,
Portugiesisch oder Spanisch.

Ausschlusskriterien

A1 Studie bei Patienten mit sekunddrer Hypertonie (Bluthochdruck mit organischer
Ursache).

A2  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.
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A3 Abstract-Publikationen ohne Volltextpublikation®.
A4  Studie mit schwangeren Patientinnen.

A5 Studie ohne préadefinierte Subgruppenanalyse der hypertensiven Patienten, falls die
Studienpopulation sowohl normo- als auch hypertensive Patienten einschloss.

A6 Kein Unterschied in der Gewichtsreduktion zwischen den  beiden
Behandlungsgruppen auller bei Vergleichsstudien unterschiedlicher
gewichtsreduzierender Interventionen. Die erzielte Gewichtsreduktion in der
Interventionsgruppe ist geringer als zwei Prozent vom Ausgangsgewicht, ebenso ist
die Differenz zur Vergleichsgruppe ohne eine gewichtsreduzierende Intervention
geringer als zwei Prozent des Korpergewichts auller bei Vergleichsstudien
unterschiedlicher gewichtsreduzierender Interventionen.

A7  Tierexperimentelle Studien.

A 8 Kombinationsbehandlung verschiedener nichtmedikamentdser Interventionen zur
Blutdruckbehandlung ohne Moglichkeit zur isolierten Bestimmung der Effekte der
jeweiligen EinzelmalBBnahme.

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [26] gentigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollstindig publizierte und nicht publizierte
randomisierte  klinische Studien zu identifizieren, die zur Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser Mallnahmen zur Gewichtsreduktion bei Patienten mit Bluthochdruck
wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veréffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

e Bibliographische Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), CINAHL, BIOSIS

e Literaturverzeichnisse relevanter systematischer Ubersichten und HTA-Berichte

Alle Suchstrategien sind im Anhang A aufgefithrt. Die Suche in den bibliographischen
Datenbanken erfolgte in den folgenden Schritten:

e Erstrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL am 22.08.2005
e Erstrecherche in der Datenbank CINAHL am 29.09.2005
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e Erstrecherche in der Datenbank BIOSIS am 14.11.2005

e Nachrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINAHL,
BIOSIS fiir den Zeitraum 8/2005 bis 5/2006 am 17.05.2006

e Erginzungsrecherche nach Studien zu weiteren invasiven MafBnahmen der
Gewichtsreduktion am 12.06.2006 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL, CINAHL und BIOSIS

Am 13.10.2005 erfolgte die Suche nach relevanten Sekundérpublikationen (systematische
Ubersichten, HTA-Berichte) in den Datenbanken MEDLINE, CENTRAL und EMBASE, am
19.10.2005 in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und HTA Database (HTA).

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Ziel des IQWIiG ist es, die Nutzenbewertung auf einer moglichst vollstindigen Datenbasis
vorzunehmen. Deshalb wurden zusdtzlich zur Suche in bibliographischen Datenbanken
folgende Schritte zur Identifizierung publizierter und unpublizierter Studien unternommen:

e Anfrage bei Herstellern von in Deutschland zugelassenen Préparaten zur
Gewichtsreduktion

o Schriftliche Anfrage an die Firma Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen
(Orlistat/Xenical®) am 26.09.2005

o Schriftliche Anfrage an die Firma Abbott GmbH & Co. KG, Ludwigshafen
(Sibutramin/Reductil®) am 26.09.2005

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Préparate war es,
einen Uberblick iiber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien unabhiingig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und
Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Veroffentlichung der in
die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, wurden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung fiir eine vollstindige und geregelte
Informationsiibermittlung gebeten [27].

e Suche nach Studienberichten abgeschlossener Studien in via Internet offentlich
zuginglichen  Studienregistern ~ der  Hersteller  (Roche:  http://www.roche-
trials.com/results.html, Zugriff am 05.09.2005), des US-amerikanischen Verbandes der
pharmazeutischen Industrie (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America,
PhRMA, http://www.clinicalstudyresults.org, Zugriff am 05.09.2005) und des US
National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov, Zugriff am 05.09.2005)

e Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA,
http://www.emea.eu.int, Zugriff am 05.09.2005) und der U.S. Food and Drug
Administration (FDA, http://www.fda.gov, Zugriff am 05.09.2005)
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4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
thres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die von beiden Reviewern als potenziell
relevant erachtet wurden, sind anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift worden. Zitate,
die nur von einem Reviewer als potenziell relevant erachtet wurden, wurden von beiden
Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant
bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

e Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

e Studien, die zunichst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieBender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekunddrpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von zwei Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz
bewertet.

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien wurden ggf. durch weitere relevante
Studien ergénzt, die durch die unter 4.2.2 beschriebene Strategie identifiziert wurden. In den
nach 4.2.2 gefundenen Dokumenten wurde auferdem nach ergidnzender Information zu
bereits in der Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.

Dariiber hinaus wurden Autoren von Publikationen und Sponsoren von Studien kontaktiert,
wenn im Lauf der Bewertung Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die
aus den Publikationen nicht beantwortet werden konnten.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhdrung mittels
schriftlicher Stellungnahmen und wissenschaftlicher Erorterung, die sich u. a. auch auf die
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Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung bezog. Relevante Informationen aus dieser
Anhorung wurden in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
e Extraktion der Daten

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

e Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbogen vorgenommen. Ein Reviewer flihrte die Datenextraktion unter
Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer tiberpriifte die Extraktion.
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgelost.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitdt wurden systematisch extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation
concealment)

e Verblindung
e Fallzahlplanung
e Definition und Umsetzung der Intention-to-treat(ITT)-Analyse

e Beschreibung der Studienabbrecher

Uberpriifung der Datenkonsistenz

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen an, die zusétzlich
durch die in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3 beschriebene Strategie gewonnen wurden.
Sofern sich hieraus (aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb der
Publikation selbst) Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw. die Interpretation der
Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den entsprechenden Stellen im
Ergebnisteil dargestellt.
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Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdit

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitdt global, mittels eines vier Ausprigungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét™), durchgefiihrt. Mogliche Auspragungen waren:

e keine erkennbaren Mingel
e leichte Méngel

e grobe Mingel

e unklar

Die Ausprdgungen wurden 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 Méngeln* wire es denkbar, dass
das Ergebnis der Untersuchung ein anderes ist, wenn diese Miangel nicht vorliegen wiirden.

4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign,
Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung,
relevante Zielkriterien) beschrieben. Ebenso wurden die Hypertoniekriterien fiir den
Einschluss der Patienten in die Studie sowie die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien
dargestellt.

Dariiber hinaus wurden die in der Interventions- und der Kontrollgruppe durchgefiihrten
Interventionen aufgefiihrt. Das Gleiche gilt fiir die antihypertensive Medikation am Beginn
der Studie, die Griinde fiir die Anderung der blutdrucksenkenden Therapie und die
detaillierten Angaben zur Anderung der antihypertensiven Therapie wihrend der Studie.

Die Studienpopulationen wurden durch demographische Daten (Alter, Geschlecht) und
studienrelevante Charakteristika (Korpergewicht, systolischer Blutdruck, diastolischer
Blutdruck jeweils zu Beginn der Studie) beschrieben und Unterschiede beziiglich der
Studienpopulationen oder Behandlungsgruppen dargestellt.

Fiir die Beurteilung der methodischen Qualitdt wurde unter anderem die Randomisierung und
Zuteilungsverdeckung, die Verblindung, die Fallzahlplanung, die Zahl der Studienabbrecher,
die Durchfiihrung einer ITT-Analyse und die Datenkonsistenz betrachtet.
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Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgrofen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend beschrieben. Dabei wurden folgende in den relevanten
Studien berichtete ZielgroBen beriicksichtigt:

Therapieziel Zielgrofie

Reduktion der Gesamtmortalitit e Gesamtmortalitét

Reduktion kardialer Morbiditit und e Schwere kardiovaskuldre

Mortalitét Komplikationen

Reduktion zerebraler Morbiditét und e Schwere zerebrovaskulire

Mortalitét Komplikationen

Reduktion gefilbedingter nichtkardialer und | ¢ Gefillbedingte nichtkardiale und
nichtzerebraler Morbiditidt und Mortalitét nichtzerebrale Komplikationen
Vermeidung von Krankenhausaufenthalten, | e Krankenhausbehandlung, Haufigkeit und
generell Dauer

Erhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener | e Life Satisfaction Scale
Lebensqualitét und der Therapiezufriedenheit | ¢ Symptom Check List

e Physical Complaint Inventory
e General Health Questionnaire (GHQ)

e Angst-Subskala der Symptom Check-
List-90 (SCL-90)

e Harter Adult Self-Perception Profile
(HASPP)

e Self-Perception in Physical Exercise
Questionnaire (SPEQ)

e Verschiedene Skalen zur Erhebung der
Lebensqualitét

Vermeidung bzw. Reduktion sonstiger e Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Komplikationen der Intervention zur Ereignisse

Gewichtsabnahme ¢ Gastrointestinale Nebenwirkungen

e Studienabbruch wegen gastrointestinaler
Nebenwirkungen

e Muskuloskeletale Nebenwirkungen

e Weitere unerwiinschte Nebenwirkungen
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Weitere Zielgrofien (Surrogatparameter)

Dauer und Ausmalf der Blutdruckreduktion e Verdnderung des systolischen Blutdrucks
im Studienverlauf in mm Hg

e Veridnderung des diastolischen
Blutdrucks im Studienverlauf in mm Hg

Andere Parameter der Blutdruckkontrolle e Scheitern des Auslassversuchs der
antihypertensiven Medikation

e Wiederbeginn der antihypertensiven

Medikation aus anderen Griinden

4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch zuldsst, war eine quantitative
Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemif3 den Methoden
des Instituts geplant.

Grundsitzlich sollte die Auswertung getrennt fiir die nichtmedikamentésen und die
medikamentosen MaBBinahmen der Gewichtsreduktion erfolgen.

Die weitere Auswertung der ZielgroBen der Blutdruckreduktion und weiterer Parameter der
Blutdruckkontrolle sollte getrennt erfolgen. Gegebenenfalls sollte eine Subgruppenanalyse
innerhalb dieser Gruppen durchgefiihrt werden.

4.4.3 Sensitivititsanalyse

Sensitivitidtsanalysen waren insbesondere geplant fiir

e die biometrische Qualitdtsbewertung anhand der in den Extraktionsbégen vorgegebenen
ordinalen Einteilung,

e die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-
Auswertungen), sofern méglich, und

e cin (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufdlligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.
4.4.4 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen innerhalb der Studien mit den Zielgr6en der Blutdruckreduktion und
jener mit den ZielgroBen der Blutdruckkontrolle waren — soweit durchfithrbar — fiir die
folgenden Merkmale vorgesehen:

e Geschlecht
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4.5

Alter
Begleiterkrankungen (z. B. KHK, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz)

Normal- versus libergewichtige Patienten (wie in der Studie definiert) oder bezogen auf
den Body-Mass-Index (BMI)

Ethnische Zugehorigkeit

Soziookonomischer Status

Bluthochdruckdefinitionen am Studienbeginn (z. B. > 160/95 oder > 140/90 mm Hg)
Blutdruckzielvorgaben (z. B. < 140/90 oder < 150/85 mm Hg)

Zusitzliche blutdrucksenkende Therapie

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

Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Erginzungen des

Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten
Methodik.

4.5.1 Anderungen wiihrend der Erstellung des Vorberichts

Wihrend der Erstellung des Vorberichts wurden folgende Anderungen an der im Berichtsplan
beschriebenen Vorgehensweise vorgenommen:

Aufnahme des Ausschlussgrundes A8 ,, Kombinationsbehandlung verschiedener
nichtmedikamentoser Interventionen zur Blutdruckbehandlung ohne Moglichkeit zur
isolierten Bestimmung der Effekte der jeweiligen Einzelmaflnahme* in den Berichtsplan.
Diese Prizisierung wurde notwendig, da Kombinationstherapien im Instituts-Auftrag
,»A05/21-H: Nutzenbewertung nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten
mit essentieller Hypertonie: Kombination verschiedener nichtmedikamentoser
Interventionen bearbeitet werden. Diese Anderung ist in einem Amendement zum
Berichtsplan vom 13. Februar 2006 dokumentiert, der auf der Homepage des IQWiG
veroffentlicht wurde.

Verdanderung des Einschlusskriteriums E6 ,Interventionsdauer > 24 Wochen® in
,Beobachtungsdauer > 24 Wochen*“. Da im vorliegenden Bericht auch Studien zu
invasiven Mallnahmen der Gewichtsreduktion Gegenstand der Untersuchung waren,
wurde diese Verdnderung notwendig.
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4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Im Berichtsplan wurde festgelegt, dass unter ,,invasiven MaBBnahmen zur Gewichtsreduktion*
Folgendes zu verstehen ist:

e Magenband (sog. gastric banding)

e Endoskopische Verfahren zur invasiven Behandlung von Patienten mit krankhaftem
Ubergewicht durch das Einbringen eines Magenballons

Nach den Stellungnahmen zum Vorbericht und der wissenschaftlichen Erorterung wurde die
Suche zu invasiven MaBnahmen zur Gewichtsreduktion um eine Recherche zu folgenden
Verfahren ergénzt:

e QGastroplastik
e Magenbypass

¢ Biliopancreatic Diversion mit duodenalem Switch
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S ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusidtzlicher Informationen aus
verschiedenen Quellen zu solchen Studien dargestellt. Daran schliet sich die aggregierte
Darstellung der relevanten Studien an. Es folgen Angaben dazu, ob vorab geplante Meta-
Analysen sowie Sensitivitéts- und Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien und das
Literaturscreening gemél den Ein- und Ausschlusskriterien.

Nach Ausschluss von Duplikaten ergab die Primirrecherche 3.639 Treffer. Von diesen
wurden 3.343 Zitate von beiden Reviewern {ibereinstimmend als nicht relevant eingestuft.
Eine Nachrecherche vom 17.05.2006, die den Zeitraum von August 2005 bis zum
Recherchedatum abdeckte, sowie eine Ergdnzungsrecherche vom 12.06.2006 zu invasiven
Maflnahme der Gewichtsreduktion ergaben nach Ausschluss von Duplikaten 882 Treffer. Von
diesen wurden nach Durchsicht der Titel und Abstracts von zwei Reviewern 828
ausgeschlossen. Zwei der iiber die Ergdnzungsrecherche zu den invasiven Verfahren nach
dem Titel- und Abstract-Screening nicht ausgeschlossenen Studien konnten nicht im Volltext
beschafft werden (Bestellung {iber den Dokumentlieferdienst Subito nicht mdglich;
Bestellung tiber den Dokumentlieferdienst Infotrieve bis zur Erstellung des Abschlussberichts
ohne Ergebnis). Weitere 34 Publikationen wurden {ber Literaturangaben in der
Sekundarliteratur, Literaturangaben aus RCTs, die Nennung durch Hersteller und die
Nennung durch Autoren identifiziert.

Insgesamt wurden damit 382 Volltexte iiberpriift. Die Zitate der 329 im Volltext gesichteten,
nicht relevanten Publikationen finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Aufgrund fehlender relevanter Angaben wurden drei weitere potenziell relevante
Publikationen nicht in die Bewertung eingeschlossen. 17 Studien mit 50 Publikationen
wurden in den Bericht eingeschlossen (vgl. Kapitel 8).

Bei den medikamentosen MaBnahmen zur Gewichtsreduktion fanden sich lediglich Studien
zu den Wirkstoffen Orlistat und Sibutramin. Zu den weiteren in Deutschland zugelassenen
Wirkstoffen zur Gewichtsreduktion wurden keine Studien identifiziert, die den
Einschlusskriterien entsprachen.
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Initiale Suche nach Nachrecherche und
Primérstudien in Medline Ergénzungsrecherche OP-
(1482), Enbase (2097), Ausschluss Verfahren in Medline
Central (1178), Biosis > Duplikate (182), Embase (479),
(437), Cinahl (486): n=2.041 Central (264), Biosis (24),
n =5.680 Cinahl (124)
n=1.073

v \ 4
Titel- und Abstract- Ausgeschlossen Titel- und Abstract-
Screening n = 3.639 (nicht relevant) Screening n = 882

n =3.343

Ausschluss
Duplikate
n=191

A 4

Ausgeschlossen
(nicht relevant)
n = 8§28

A 4

A

A 4

Nicht im Voll-
text zu be-
schaffen n =2

Publikationen aus der Handsuche

A

A

Screening der Volltexte
n =382

durch Autoren (2). n =34 (+52 Duplikate)

Literaturangaben in Sekundérliteratur (3), Literaturangaben
aus RCTs (5), Nennung durch Hersteller (76), Nennung

A

Relevante Publikationen
(Studien):
n =53 (20)

Nichtmedikamentdse
Mafnahmen zur Gewichts-
reduktion: n =43 (12)
Medikamente zur Ge-
wichtsreduktion: n =10 (8)
Invasive Maflnahmen zur
Gewichtsreduktion: n=0

A 4

Ausgeschlossen (nicht relevant)

n=329

Griinde fiir Ausschluss (vgl. Abschnitt 4.1.6):
El n=24 A2 n="7

E2 n=9 A3 n=>5

E3 n=11 A4 n=114
E4 n=4 A5 n=39

E5 n=49 A6 n=1

E6 n=29 A8 n=29

E7 n=2

ES8 n==o6

Zu wenige verfiigbare Informationen fiir einen
Einschluss in den Bericht (vgl. Abschnitt 5.1.6,

n=50(17)

A 4

Eingeschlossene Publikationen (Studien)

Nichtmedikamentése MafBnahmen: n =41 (10)
Medikamente zur Gewichtsreduktion: n =9 (7)

e Orlistat: n =5 (4)

e Sibutramin: n=3 (2)

e Vergleich:n=1 (1)
Invasive MalBinahmen zur Gewichtsreduktion: n =0

5.1.8); Publikationen (Studien): n =3 (3)

Abbildung 1: Ergebnis der Literaturrecherche
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5.1.2 Studienregister

Unter http://www.roche-trials.com/results.html, http://www.clinicaltrials.gov und unter
http://www.clinicalstudyresults.org fanden sich fiir die Wirkstoffe Orlistat und Sibutramin
keine Hinweise auf weitere fiir den Bericht relevante Dokumente. Der Zugriff erfolgte jeweils
am 05.09.2005.

5.1.3 Offentlich zugiingliche Zulassungsunterlagen

Die Recherche auf der Internetseite der EMEA (http:/www.emea.eu.int, Zugriff am
05.09.2005) und der FDA (http://www.fda.gov Zugriff am 05.09.2005) ergab fiir die
Wirkstoffe Orlistat und Sibutramin keine Hinweise auf weitere zusétzliche Informationen
oder Dokumente, die den Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung
entsprechen und nicht bereits tiber die Recherche in den Literaturdatenbanken identifiziert
wurden.

5.1.4 Anfrage an Hersteller

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller der in Deutschland zugelassenen Praparate zur
Gewichtsreduktion angeschrieben und um Informationen zu Studien mit ihren Prdparaten
gebeten. Das IQWiG strebt eine Nutzenbewertung auf einer vollstindigen Datenbasis an und
sieht deshalb fiir die Informationsiibermittlung durch Hersteller einen zweistufigen Prozess
vor. In der ersten Stufe wird eine vollstindige Ubersicht der (veréffentlichten und
unverdffentlichten) Studien mit dem zu bewertenden Préparat bei den Unternehmen
angefragt. Aus diesen Ubersichten identifiziert das IQWiG die fiir die Nutzenbewertung
relevanten Studien. In einer zweiten Stufe bittet das IQWiG die Hersteller dann um
Detailinformationen zu den relevanten Studien. Voraussetzung fiir die Ubermittlung und
Nutzung der Unterlagen ist der Abschluss einer Vereinbarung zwischen Herstellern und
IQWiG tiber den Umfang, die Art und die Moglichkeit der Veroffentlichung der tibermittelten
Unterlagen.

Hoffmann-La Roche AG

Hoffmann-La Roche hat mit dem IQWiG fiir die vorliegende Nutzenbewertung eine
Vereinbarung zur Ubermittlung und Nutzung von Studienunterlagen abgeschlossen. Im
Rahmen dieser Vereinbarung iibermittelte Hoffmann-La Roche im November 2005 den
Expert Report des Zulassungsdossiers fiir Orlistat sowie eine Liste der Studien, die nach der
Zulassung durchgefiihrt wurden (Stufe 1 der Informationsiibermittlung). Der Expert Report
enthielt Hinweise auf eine gepoolte Analyse der Patienten mit Hypertonie aus sieben
Zulassungsstudien. Eine Anfrage, ob fiir die sieben Zulassungsstudien Subgruppenanalysen
der Patienten mit Hypertonie im Priifplan prédefiniert waren und ob diese Analysen auch fiir
die Einzelstudien durchgefiihrt wurden, wurde von Hoffmann-La Roche nicht abschlieend
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beantwortet. Aus der Liste der Studien nach Zulassung wurden keine Studien identifiziert, die
nicht bereits in der bibliographischen Literaturrecherche gefunden worden waren.

In einer Veroffentlichung von Jacob 2004 [30] fand sich der Hinweis auf nicht verdffentlichte
Auswertungen im Rahmen der Xendos-Studie [16], die moglicherweise den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprechen. Auf Anfrage stellte die Fa.
Hoffmann-La Roche im Februar und Mai 2006 weitergehende Informationen und eine
Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie zu dieser Studie zur Verfiigung (Stufe 2 der
Informationsiibermittlung). Aus diesen Informationen ging hervor, dass die
Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie im Priifplan pradefiniert worden war, sodass
die Auswertung dieser Subgruppe in den Bericht einging.

Abbott GmbH & Co. KG

Die Firma Abbott war nicht bereit, eine Vereinbarung fiir die Ubermittlung und Nutzung von
Studienunterlagen abzuschlieBen. Von Abbott wurden lediglich Nachdrucke verschiedener
veroffentlichter Studien zur Verfiigung gestellt. Diese enthielten keine Hinweise auf
zusitzliche Informationen oder Dokumente, die den Ein- und Ausschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen und nicht bereits iiber die Recherche in
Literaturdatenbanken identifiziert wurden. Es bleibt deshalb unklar, ob iiber die publizierten
Studien hinaus weitere relevante unveroffentlichte Studien zu Sibutramin vorliegen.

5.1.5 Anfrage an Autoren

Es wurden insgesamt 17 Autoren angeschrieben, zehn Autoren von Studien zur
nichtmedikamentosen und sieben Autoren von Studien zur medikamentdsen
Gewichtsreduktion. Antworten mit im Bericht verwertbaren Informationen lagen zu den
folgenden Studien vor:

Medikamente zur Gewichtsreduktion:

e Cocco 2005 [31]

e Faria 2005 [32,33]

Nichtmedikamentose Mafinahmen zur Gewichtsreduktion:
e Croft 1986 [34]

e ODES 1993-2001 [22,23,35-40]

5.1.6 Informationen aus Stellungnahmen und Erdérterung

Aus den Stellungnahmen ergaben sich folgende fiir die Nutzenbewertung relevante
Informationen:
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In den Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass die in den beiden Studien McMahon
2000 und 2002 zur medikamentdsen Gewichtsreduktion untersuchte Dosierung von 20 mg
Sibutramin in Deutschland nicht zugelassen ist.

Weitere im Rahmen der Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Anhérung vorgebrachten
Aspekte werden im Kapitel 6 ,,.Diskussion* aufgegriffen.
5.1.7 Resultierender Studienpool ,Medikamente zur Gewichtsreduktion“

Tabelle 1 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Pool von Studien
sicherer oder potenzieller Relevanz fiir den Berichtsteil ,Medikamente zur
Gewichtsreduktion®.

Tabelle 1: Studienpool medikamentdse Maflnahmen zur Gewichtsreduktion

Studien relevant Volltextpublikation Einschluss in
den Bericht

Orlistat vs. Placebo

Bakris, 2002 ja Bakris, 2002 [41] ja
Cocco, 2005 ja Cocco, 2005 [31] ja
Guy-Grand, 2004 ja Guy-Grand, 2004 [42] ja

Torgerson, 2001 [15]
Torgerson, 2004 [16]

Xendos-Studie, BM 15421D  ja Bericht der Fa. Hoffmann-La Roche ja
(Eingang am 26.05.2006) [17]*
Sibutramin vs. Placebo
Fanghinel, 2003 ja Fanghinel, 2003 [43] ja
po fmmmp ,
Hauner, 2004 potenziell Hauner, 2004 [44] nein®
Orlistat vs. Sibutramin
DeRosa, 2005 ja DeRosa, 2005 [45] ja

a: Bisher unveroffentlichte Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-Studie.
b: Begriindung siche nachfolgender Text.
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In die Bewertung eingeschlossen und jeweils den einzelnen Interventionen zugeordnet
wurden alle durch die Suche identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten und
beurteilbaren Studien.

Beziiglich der Studien zur Gewichtsreduktion durch medikamentose MaBnahmen im
Vergleich zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden Intervention fanden sich zu Orlistat
vier potenziell relevante Studien, von denen alle in den vorliegenden Bericht eingingen. Dazu
zéhlt auch die Studie BM 15421D (Xendos-Studie), die in den Bericht eingeschlossen wurde,
nachdem die Herstellerfirma Hoffmann-La Roche im Februar und Mai 2006 weitergehende
Informationen und eine Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie zu dieser Studie zur
Verfiigung gestellt hat.

Zu Sibutramin fanden sich drei potenziell relevante Studien, wovon die Studie Hauner 2004
nicht in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurde, weil die dafiir notwendigen
Informationen (Baseline-Charakteristika, Endpunktdaten zu Korpergewicht und Blutdruck
jeweils fiir die Subgruppe der Patienten mit Hypertonie) nicht in der Publikation enthalten
sind und der Autor die Ubermittlung zusétzlicher Informationen verweigerte (Anfrage an den
Autor am 24.11.2005). In dieser doppelblinden, randomisierten Studie mit {ibergewichtigen
Patienten mit einer Studiendauer von 54 Wochen fanden sich lediglich die Ergebnisse einer
Analyse der Subgruppe der Probanden mit arterieller Hypertonie. Sdmtliche weiteren
Angaben zu dieser Subgruppe, beziiglich z. B. der Baseline-Angaben, der Zahl der
Studienabbrecher und der entsprechenden Griinde, fehlen.

Zur vergleichenden Nutzenbewertung unterschiedlicher medikamentdser Interventionen mit
der Intention einer Gewichtsreduktion wurde eine relevante Studie mit dem Vergleich Orlistat
und Sibutramin fiir den Bericht identifiziert und eingeschlossen.

5.1.8 Resultierender Studienpool ,,nichtmedikamentése Malinahmen zur
Gewichtsreduktion“

Tabelle 2 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Pool von Studien
sicherer oder unklarer Relevanz fiir den Berichtsteil ,,nichtmedikamentése MalB3nahmen zur
Gewichtsreduktion®.
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Tabelle 2: Studienpool nichtmedikamentése Maflnahmen zur Gewichtsreduktion

Studien relevant Volltextpublikation Einschluss in
den Bericht

Gewichtsreduzierende diiitetische Malnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden diitetischen

MaBnahmen
Croft, 1986 ja Croft, 1986 [34] ja
Curzio, 1989 potenziell Curzio, 1989 [46] nein®
DISH, 1984-1985 ja Blaufox, 1984 [47] ja
Langford, 1984 [48]
Langford, 1985 [49]
Haynes, 1984 potenziell Haynes, 1984 [50] nein®
Jalkanen, 1991 ja Jalkanen, 1981 [51] ja
ODES, 1993-2001 ja Anderssen, 1995 [35] ja
Anderssen, 1995A [36]
Anderssen, 1996 [37]
Holme, 1996 [38]
ODES Investigators, 1993 [52]
Reseland, 2001 [39]
Torjesen, 1997 [40]
Serensen, 1997 [22]
Serensen, 1999 [23]
Ruvolo, 1994 ja Ruvolo, 1994 [24] ja
TAIM, 1989-1994 ja Blaufox, 1992 [53] ja

Davis, 1989 [54]

Davis, 1992 [55]

Davis, 1993 [56]

Davis, 1994 [57]

Langford, 1991 [58]

Oberman, 1990 [59]
Wassertheil-Smoller, 1991 [60]
Wassertheil-Smoller, 1991A [61]
Wassertheil-Smoller, 1992 [62]
Wassertheil-Smoller, 1992A [63]
Wylie-Rosett, 1993 [64]
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Tabelle 2 (Fortsetzung): Studienpool nichtmedikamentése Maflnahmen zur Gewichtsreduktion

Studien relevant Volltextpublikation Einschluss in
den Bericht

TONE, 1995-2002 ja Appel, 1995 [65] ja
Appel, 2001 [66]
Bahnson, 1997 [67]
Chao, 2000 [68]
Espeland, 1986 [69]
Fessler, 1998 [70]
Kostis, 1998 [71]
Kostis, 2002 [72]
Kumanyika, 2002 [73]
Whelton, 1997 [74]
Whelton, 1998 [75]

Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diéitetischer Mafinahmen

Jones, 1999 ja Jones, 1999 [76] ja
Metz, 2000 ja Metz, 2000 [77] ja
Ramsay, 1978 ja Ramsay, 1978 [78] ja

a: Begriindung siehe Text.

In die Bewertung eingeschlossen und jeweils den einzelnen Interventionen zugeordnet
wurden alle durch die Suche identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten und
beurteilbaren Studien.

Es fanden sich zu Studien mit der Intention einer Gewichtsreduktion durch
nichtmedikamentése Mallnahmen im Vergleich zu keiner speziellen gewichtsreduzierenden
Intervention neun potenziell relevante Studien, wovon sieben in den vorliegenden Bericht
eingingen. Die Studie von Curzio 1989 fand im vorliegenden Bericht keine Berticksichtigung,
da sich in dieser Publikation nur unzureichende Informationen zur Beurteilung der Studie
insbesondere beziiglich einer Gewichts- und Blutdruckénderung fanden. Eine entsprechende
Autorenanfrage vom 24.11.2005 blieb bis zur Erstellung des Abschlussberichts
unbeantwortet.

In der Studie von Haynes 1984 an {ibergewichtigen Patienten mit einer Studiendauer von
sechs Monaten fanden sich lediglich die Ergebnisse einer Analyse der Subgruppe der
Probanden mit arterieller Hypertonie. Sdmtliche weiteren Angaben zu dieser Subgruppe
beziiglich der Anzahl der in diese Subgruppe randomisierten Patienten fehlen. Eine Anfrage
an den Autor zur Erhebung der fehlenden Daten wurde bis zur Erstellung des
Abschlussberichts nicht beantwortet.
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Die Studie TAIM 1989-1994 gliedert sich in zwei Studienphasen (sieche auch Beschreibung
des Studiendesigns unter 5.3.1.1). Aufgrund eines fiir die Fragestellung des Berichts
methodisch nicht addquaten Vorgehens in der Phase II der TAIM-Studie ist eine Bewertung
der Ergebnisse der zweiten Studienphase nicht moglich. Teilnehmer der Phase II wurden von
Phase I rekrutiert. Dabei handelte es sich um Patienten, die an der Vorgédngerstudie bis zum
Ende teilnahmen. Sie mussten erneut ihr Einverstdndnis an der Studienteilnahme bestétigen.
So wurden von insgesamt 296 Patienten der Phase I 198 Patienten der ,,usual care“-Gruppe in
Phase II auf zwei Behandlungsgruppen (,,usual care“~-Gruppe und Gewichtsreduktionsgruppe)
randomisiert. Problematisch dabei fiir die Fragestellung des Berichts ist, dass lediglich
64 Prozent bzw. 71 Prozent der Patienten der Phase I die zweite Phase begonnen haben. In
diesen Bericht wurde daher nur die Phase I dieser Untersuchung aufgenommen.

Zur vergleichenden Nutzenbewertung unterschiedlicher nichtmedikamentdser Interventionen
mit der Intention einer Gewichtsreduktion wurden drei relevante Studien publiziert, welche
auch in den Bericht eingeflossen sind.

5.1.9 Resultierender Studienpool ,,invasive Mainahmen zur Gewichtsreduktion*

Zur Frage des moglichen Nutzens von invasiven Verfahren zur Gewichtsreduktion
(Magenband (sog. gastric banding), endoskopische Verfahren zur invasiven Behandlung von
Patienten mit krankhaftem Ubergewicht durch das Einbringen eines Magenballons,
Gastroplastik, Magenbypass sowie Biliopancreatic Diversion mit duodenalem Switch) fanden
sich keine den Einschlusskriterien entsprechenden randomisierten, kontrollierten Studien.
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5.2 Medikamente zur Gewichtsreduktion
5.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 3 bis Tabelle 7 sind Angaben zum Design der sieben eingeschlossenen Studien
sowie zum jeweils eingeschlossenen Patientenkollektiv aufgefiihrt. Alle eingeschlossenen
Studien und Publikationen zu medikamentdsen MaBBnahmen der Gewichtsreduktion werden in
Kapitel 8.1 aufgefiihrt. Alle im Volltext gepriiften, aber ausgeschlossenen Studien werden mit
Ausschlussgrund in Anhang B genannt.

In vier Studien (Bakris 2002, Cocco 2005, Guy-Grand 2004, Xendos 2001-2006) wurde in
einem doppelblinden und parallelen Studiendesign die Wirkung von Orlistat (120 mg dreimal
taglich) im Vergleich mit Placebo untersucht, wobei die Probanden in beiden Gruppen
zusétzlich jeweils eine hypokalorische Diét einhalten sollten. In den Studien von Bakris 2002,
Cocco 2005 und Xendos 2001-2006 wurden die Patienten iiberdies zu einer
Lebensstilmodifikation und vermehrter korperlicher Bewegung angehalten. Alle
eingeschlossenen Probanden in Bakris 2002 und Cocco 2005 waren jeweils iibergewichtig
und hypertensiv (jeweilige Definition in den Studien sieche Tabelle 4). In der Untersuchung
von Cocco 2005 waren alle Patienten auch an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt. Arterielle
Hypertonie war in der Studie von Cocco 2005 kein Einschlusskriterium, tatsdchlich aber
waren alle eingeschlossenen Probanden hypertensiv. Die Studie von Guy-Grand 2004
berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
bzw. Hypertonie. Alle weiteren Angaben des Berichts beziehen sich jeweils nur auf die
pradefinierte Subgruppe hypertensiver Patienten. Auch in dieser Studie waren sdmtliche
Probanden iibergewichtig. In die Xendos-Studie 2001-2006 wurden sowohl normotone als
auch hypertensive adipdse Patienten eingeschlossen. Daten liegen fiir zwei pradefinierte
Subgruppen hypertensiver Patienten vor (erste Subgruppe: diastolischer Blutdruck (DBD) bei
Studienbeginn > 90 mm Hg; zweite Subgruppe: systolischer Blutdruck (SBD) bei
Studienbeginn > 140 mm Hg). Patienten der einen Subgruppe konnen auch in der jeweils
anderen Subgruppe vertreten sein. Die Daten fiir die beiden Subgruppen werden in diesem
Bericht jeweils getrennt dargestellt. Die Studie von Bakris 2002 wurde in den USA
durchgefiihrt, die drei anderen (Cocco 2005, Guy-Grand 2004, Xendos 2001-2006) in Europa.

Zwei Studien vergleichen die Wirkung von Sibutramin mit Placebo (Fanghénel 2003 und
Faria 2005). Beide Untersuchungen wurden parallel und doppelblind durchgefiihrt. In allen
Studien wurde die jeweilige Intervention von einer hypokalorischen Erndhrung begleitet. Alle
eingeschlossenen Probanden waren {ibergewichtig und hypertensiv. Beide Studien wurden in
Lateinamerika durchgefiihrt. Die tdgliche Dosis von Sibutramin in den Untersuchungen von
Fanghinel 2003 und Faria 2005 betrug jeweils 10 mg.
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Weiter fand sich eine relevante Studie zu einer parallel und doppelblind durchgefiihrten
Studie, die die Wirkung von Orlistat (120 mg dreimal tdglich) mit Sibutramin (10 mg
Tagesdosis) verglich (Derosa 2005). Parallel zur medikamentosen Intervention wurden
Schulungen zu Gewichtsreduktionsstrategien durchgefiihrt. Zudem sollten die Patienten eine
hypokalorische Diédt einhalten und vermehrt korperlich aktiv sein. Auch in dieser
Untersuchung, die in Europa durchgefiihrt wurde, waren samtliche teilnehmenden Probanden
tibergewichtig und hypertensiv.
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Tabelle 3: Medikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion — Ubersicht der bewerteten Studien

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Ort der Durchfiihrung,  Relevante Zielkriterien®
ran- Ethnie
domisierten
Patienten
Orlistat vs. Placebo
Bakris, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: keine 278 [O] USA primér: Korpergewicht
2002 doppelblind studie Behandlungsphase: 276 [P] DBD
52 Wochen Ethnie: weitere: Anderung der AH
85-86 % Kaukasier unerwiinschte
11-12 % Afroamerikaner Arzneimittelwirkungen
1-4 % Lateinamerikaner
0-1 % andere
Cocco, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: keine 45 [0] Schweiz primir: k. A.
2005 doppelblind studie Behandlungsphase: 45 [P] weitere: Korpergewicht
6 Monate Ethnie: 100 % Kaukasier Blutdruck
unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Guy-Grand, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: keine 304 [O] Frankreich primédr: DBD
2004° doppelblind studie Behandlungsphase: 310 [P] weitere: SBD
6 Monate Ethnie: k. A. Korpergewicht
Anderung der AH
unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Medikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion — Ubersicht der bewerteten Studien

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Ort der Durchfiihrung,  Relevante Zielkriterien®
randomi- Ethnie
sierten
Patienten
Xendos, 2001-  RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: keine 408 [OD]° Schweden primir: Zeit bis zum Auftreten
2006 doppelblind studie Behandlungsphase: 441 [PD]° eines Diabetes mellitus
4 Jahre Ethnie: k. A. Typ 2
516 [OS]° Korpergewicht
509 [PS]° weitere: Zeit bis zum Auftreten
einer Hypertonie
Anderung des Blutdrucks
unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen
Sibutramin vs. Placebo
Fanghénel, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: >2 Wochen 29 [S]* Mexiko primir: Korpergewicht
2003 doppelblind studie Behandlungsphase: 28 [P]* weitere: Blutdruck
6 Monate Ethnie: Anderung der AH
Lateinamerikaner unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Faria, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: 4 Wochen 56 [S] Brasilien primér: k. A.
2005 doppelblind studie Behandlungsphase: 53 [P] weitere: Korpergewicht
24 Wochen Ethnie: k. A. Blutdruck
Anderung der

antihypertensiven Therapie
unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Medikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion — Ubersicht der bewerteten Studien

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Ort der Durchfiihrung,
randomisier Ethnie
ten
Patienten

Relevante Zielkriterien”

Sibutramin vs. Orlistat

Derosa, RCT, parallel, Uberlegenheits  run-in: 4 Wochen 55 (0] Italien
2005 doppelblind studie Behandlungsphase: 58 [S]
12 Monate Ethnie: k. A.

primér: Korpergewicht.

Weitere: Blutdruck
unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen

a: Unter Berticksichtigung der im Abschnitt Methodik genannten patientenrelevanten Therapieziele (Operationalisierung siche Ergebnistabellen) sowie
zusétzlich des Korpergewichts, um die Annahme der Gewichtsreduktion als Mafnahme zur Behandlung der Hypertonie zu iiberpriifen.
b: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterinimie oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen

sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver Patienten.

c: Daten ergiénzt aus einer bisher unverdffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-Studie.
d: Entspricht nicht der Anzahl der 66 randomisierten Patienten. Nach Randomisierung wurden weitere neun Patienten ausgeschlossen, bei denen nicht klar war,

in welche Gruppe sie urspriinglich zugeordnet wurden.

[O]: Orlistat. [P]: Placebo. [S]: Sibutramin. [OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. [OS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg.
[PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck. RCT: randomisierte kontrollierte Studie. k. A.: keine

Angaben. AH: Antihypertensiva.
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Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie

Hypertonie-Kriterien fiir Einschluss

wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien®

Orlistat vs. Placebo

2002

Bakris,

mindestens ein Antihypertensivum und
DBD von 96-106 mm Hg und stabile Dosis
der Antihypertensiva innerhalb der letzten
12 Wochen

E:

A:

Alter > 40 Jahre
BMI 28-43 kg/m®

instabile somatische oder psychiatrische
Erkrankungen

Beginn oder Verdnderung einer
Diuretikatherapie in den letzten 12 Wochen
Gastrointestinaler chirurgischer Eingriff mit
Ziel der Gewichtsreduktion
Gastrointestinale Erkrankung auer milde
Laktoseintoleranz, Diarrhée oder Obstipation
Bulimie oder Laxantienabusus
Substanzmissbrauch inkl. Alkoholabusus
Nikotinersatztherapie

Appetitziigler

Fischolpraparate

orale Retinoide

Antidepressiva, Anxiolytika, systemische
Steroidgabe

Cocco,
2005

k. A

Typ 2 Diabetiker
Alter > 35 Jahre
BMI 31-40 kg/m?
LVEF 42-50 %

schwere Erkrankungen
Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen
Unféhigkeit der Glukose- u.
Blutdruckselbstmessung

Medikamente zur Gewichtsreduktion

Guy-
Grand,
2004°

unbehandelte Hypertoniker mit DBD 90-
110 mm Hg oder

unzureichende antihypertensive Behandlung
innerhalb der letzten 6 Monate (stabile
Dosis innerhalb der letzten 6 Wochen)

18-65 Jahre alt
BMI 28-40 kg/m?

signifikante kardiale, renale, gastrointestinale,
psychiatrische oder endokrine Erkrankungen
koronare Herzerkrankung

sekundidre Hypertonie
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie Hypertonie-Kriterien fiir Einschluss

wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien®

Xendos, 2001-  Erste pradefinierte Subgruppe:
2006 DBD > 90 mm Hg

Zweite pradefinierte Subgruppe:
SBD > 140 mm Hg

E: 30-60 Jahre alt

BMI > 30 kg/m?
normale Glukosetoleranz (NGT) oder
gestorte Glukosetoleranz (IGT)

: SBD > 165 mm Hg oder DBD > 105 mm

Hg

Diabetes mellitus

Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten
symptomatische Gallensteine
gastrointestinale Operation mit dem Ziel
einer Gewichtsreduktion

signifikante gastrointestinale,
psychiatrische oder endokrine

Erkrankungen
Tumorerkrankung

Sibutramin vs. Placebo

Fanghinel, Nach 2-wdchiger Auswaschphase: : BMI > 27 kg/m?

2003 DBD 90-109 mm Hg oder SBD > 140

mm Hg : endokrine Erkrankungen aufler DM Typ 2

unkontrollierter Bluthochdruck
Autoimmunerkrankungen
KHK oder kardiale Arrhythmien
Zentralnervos wirkende Medikamente
Schilddriisenhormone, Diuretika

Faria, SBD > 140 mm Hg; 90 mm Hg < DBD < . arterielle Hypertonie UND

2005 110 mm Hg® Taille/Hiift-Verhiltnis > 0,85 bei Frauen,

> 0,95 bei Ménnern UND BMI > 30 kg/m*

. alle Diabetiker, schwere Dyslipiddmie

(Gesamtcholesterin > 7,74 mmol/L und
Triglyzeride > 4,51 mmol/L)*
Einnahme psychotroper Medikation
Antidepressiva oder von Steroiden®
Herzinsuffizienz, KHK, kardiale
Arrythmien, schwere Nieren- oder
Leberfunktionsstérung®
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie = Hypertonie-Kriterien fiir Einschluss wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien®

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, anithypertensive Medikation > 6 Monate E: > 18 Jahre
2005 (gemil den WHO-Kriterien) BMI > 30 kg/m?

A: Hinweise auf KHK, Herzinsuffizienz, Insult
Herzfrequenz in Ruhe > 100/min
SBD > 150 mm Hg und DBD > 100 mm Hg
Gewichtsreduktion > 3 kg in den vorangehenden
3 Monaten
Diabetes mellitus
maligne Erkrankungen, signifikante neuro-
logische oder psychiatrische oder renale,
hepatische oder gastrointestinale Erkrankungen
div. Komedikationen

d:
e:
E: Einschlusskriterien. A: Ausschlusskriterien. BMI: Body-Mass-Index. DBD: diastolischer Blutdruck.

KHK: Koronare Herzkrankheit. SBD: systolischer Blutdruck. k. A.: keine Angaben. LVEF: linksventrikuldre
Ejektionsfraktion. WHO: World Health Organisation.

Fiir alle Studien gilt der Ausschlussgrund Schwangerschaft, stillende Frauen und Frauen ohne addquate
Kontrazeption.

Hypertonie war kein explizites Einschlusskriterium, jedoch wurde berichtet, dass alle Patienten
hypertensiv waren und eine antihypertensive Therapie erhielten.

Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver
Patienten.

Daten aus einer bisher unverdffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-
Studie.

Z.T. leicht diskrepante Angaben in der Publikation Faria 2002 (z. B. > statt >).
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Tabelle 5: Gewichtssenkende Behandlung in den Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie Medikamentdse Intervention Sonstige
gewichtssenkende MafAnahmen in
beiden Gruppen
Orlistat vs. Placebo
Bakris, 3 x tgl. Orlistat 120 mg vs. 3 x tgl. Placebo hypokalorische Didt
2002 Lebensstilmodifikation
gesteigerte korperliche Aktivitit
Cocco, 3 x tgl. Orlistat 120 mg vs. 3 x tgl. Placebo hypokalorische Diét
2005 Schulung zur Lebensstilmodifikation
gesteigerte korperliche Aktivitit
Guy-Grand, 3 x tgl. Orlistat 120 mg vs. 3 x tgl. Placebo Hypokalorische Diét
2004*
Xendos, 3 x tgl. Orlistat 120 mg vs. 3 x tgl. Placebo hypokalorische Diét
2001-2006 Schulung zur Lebensstilmodifikation

gesteigerte korperliche Aktivitét

Sibutramin vs. Placebo

Fanghiénel, 1 x tgl. Sibutramin 10 mg vs. 1 x tgl. Placebo hypokalorische Diét

2003

Faria, 1 x tgl. Sibutramin 10 mg vs. 1 x tgl. Placebo hypokalorische Diét

2005

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, 3 x tgl. Orlistat 120 mg vs. 1 x tlg. Sibutramin hypokalorische Dit"

2005 10 mg und 2 x tgl. Placebo mehrfache Schulungseinheiten zu

Gewichtsreduktionsstrategie
gesteigerte korperliche Aktivitit

Patienten.

den Angaben nicht sicher hervor.

a: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver

b: Schulung beztiglich einer hypokalorischen Diét wurde in der run-in Phase durchgefiihrt; dass diese
hypokalorische Diit auch in der Behandlungsphase fortgefiihrt wurde, ist wahrscheinlich, geht jedoch aus
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Tabelle 6: Antihypertensive Behandlung wihrend der Studienlaufzeit in den Studien zur medikamentosen
Gewichtsreduktion

Studie

Antihypertensive
Medikation am Beginn

Griinde fiir Anderung der
blutdrucksenkenden Therapie

Detaillierte Angaben zur
Anderung der anti-
hypertensiven Therapie
wihrend der Studie

Orlistat vs. Placebo

48 (11 %) [PD]
ACE-Hemmer: 28 (7 %) [OD]
vs. 32 (7 %) [PD]
Kalziumantagonisten: 24

(6 %) [OD] vs. 31 (7 %) [PD]
Agiotensin-II Antagonisten: 7
(2 %) [OD] vs. 6 (1 %) [PD]

Betablocker: 72 (14 %) [OS]
vs. 68 (13 %) [PS]

Diuretika: 42 (8 %) [OS] vs.
53 (10 %) [PS]
ACE-Hemmer: 33 (6 %) [OS]
vs. 39 (8 %) [PS]
Kalziumantagonisten: 33

(6 %) [OS] vs. 39 (8 %) [PS]
Agiotensin-II Antagonisten: 8
(2 %) [OS] vs. 8 (2 %) [PS]

Bakris, 100 %* SBD > 179 und/oder k. A
2002 DBD > 109 mm Hg: zusétzliches
AH aufer Diuretikum
16 Wochen nach Beginn
BD > 159/95: zusétzliches AH
aufler Diuretikum
Cocco, 100 % k. A. keine detaillierten
2005 Angaben®
Guy- 70 %° eine Anpassung erfolgte nur, keine detaillierten
Grand, wenn eine medizinische Angaben’
2004¢ Notwendigkeit bestand
Xendos, Betablocker: 70 (17%) [OD], k. A. k. A.
2001- vs. 57 (13 %) [PD]
2006 Diuretika: 27 (7 %) [OD] vs.
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antihypertensive Behandlung wihrend der Studienlaufzeit in den Studien zur

medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie Antihypertensive

Medikation am Beginn

Griinde fiir Anderung der
blutdrucksenkenden Therapie

Detaillierte Angaben zur
Anderung der anti-
hypertensiven Therapie
wihrend der Studie

Sibutramin vs. Placebo

Fanghédnel, 100 % Steigerung: Studienende:
2003 (mit mindestens 2 mg SBD > 140 mm Hg oder kein AH:
Trandolapril tgl.) DBD > 90 mm Hg 5P[S]vs.4P[P]
T 2 mg:
Reduktion: 12 P[S]vs. 14 P [P]
BD < 120/80 mm Hg T 4 mg:
2P [S]vs.1P[P]
T 2 mg+V 180 mg:
3P[S]vs.3P[P]
V 180 mg:
1 P[S]vs.2P[P]
Faria, 81,4 % [S]und 81,4 % [P] Steigerung: Reduktion:
2005 SBD > 159 mm Hg oder 16,2 % [S] vs. 27,9 % [P]
DBD > 95 mm Hg oder Erhaltung:
Anzeichen einer unkontrollierten 53,5 % [S] vs. 39,5 % [P]
Hypertonie (z. B. Proteinurie) Steigerung:

Reduktion:

SBD < 120 mm Hg oder
DBD <79 mm Hg oder
Anzeichen einer Hypotonie’

30,2 % [S] vs. 32,5 % [P]

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, 100 %

2005

k. A.

Nur bei 2 Patienten in der
Sibutramingruppe erfolgte
eine Anderung der
antihypertensiven
Therapie
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Antihypertensive Behandlung wihrend der Studienlaufzeit in den Studien zur
medikamentdsen Gewichtsreduktion

a: Einschlusskriterium ist die Gabe mindestens eines AH. Abweichende Angabe in Tabelle 3 der Studie:
Danach erhalten 15 (5 %) [O] bzw. 16 (6 %) [P] zu Beginn der Studie kein AH.

b: Keine Transparenz in den Angaben. Bei ca. 20 % erfolgte eine Anpassung der AH, eine unterschiedliche
antihypertensive Begleitmedikation in den beiden Gruppen kann daher nicht ausgeschlossen werden.

c: Lt. Angabe der Autoren waren wihrend der Behandlung die Verénderungen minimal und konnten sich
nicht auf das Ergebnis auswirken.

d: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
oder Hypertonie. Die folgenden Angaben bezichen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver
Patienten.

e: Angaben fanden sich nur zur Gesamtgruppe aller Hypertoniker.

f: Am Studienende wurden 88 % der Patienten antihypertensiv behandelt und It. Angaben in der Publikation
war die Verdnderung der Medikation in beiden Gruppen gleich.

g: Daten aus einer bisher unveroffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-
Studie.

h: Zur Gesamtzahl der Patienten, die zu Studienbegin eine antihypertensive Medikation erhielten, liegen
keine Daten vor.

j: Information aus Autorenanfrage.

AH: Antihypertensivum. BD: Blutdruck. DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck. [S]:
Sibutramin. [P]: Placebo. [OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg [OS]:
Orlistat und SBD > 140 mm Hg. [PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. T: Trandolapril V: Verapamil. k. A.:
keine Angaben
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Tabelle 7: Basisdaten der Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie N Alter in Geschlecht Korpergewicht Systolischer BD Diastolischer BD
Jahren® w (%) m (%) in kg” in mm Hg" in mm Hg’

Orlistat vs. Placebo

Bakris, 2002
Orlistat 278° 53 (1)° 63 37 101 (1)¢ 154 (13) 98 (4)
Placebo 276° 53 (1)° 59 41 102 (1)° 151 (13) 98 (-)d
Cocco, 2005
Orlistat 45 55(5) 51 49 107 (6) 146 (10) 88 (7)
Placebo 45 55(5) 51 49 106 (6) 142 (6) 85 (6)
Guy-Grand, 2004°
Orlistat 304 49 (1)° 69 31 94 (1)° 150 (1)° 97 (0,3)¢
Placebo 310 50 (1)° 65 35 94 (1)° 152 (1)° 97 (0,3)¢
Xendos, 2001-2006
Orlistat (DBD > 90) 4078 46 (7) 38 62 116 (17) 146 (13) 95 (5)
Placebo (DBD > 90) 4378 46 (7) 44 56 114 (18) 146 (12) 95 (5)
Orlistat (SBD > 140) 5138 47 (7) 42 58 116 (17) 149 (10) 91 (9)
Placebo (SBD > 140) 5088 47 (7) 42 58 115 (18) 149 (8) 91 (8)

Sibutramin vs. Placebo

Fanghinel, 2003
Sibutramin 20" 49 (6) 83 17 75 (10) 139 (9) 93 (7)
Placebo 28" 46 (7) 75 25 78 (9) 139 (13) 92 (8)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Basisdaten der Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie N Alter in Geschlecht Korpergewicht Systolischer BD Diastolischer BD
Jahren® w (%) m (%) in kg” in mm Hg" in mm Hg’
Faria, 2005 ‘
Sibutramin 43 46 (8) 83 17 100 (19) 150 (18) 91 (12)
Placebo 43 51 (8) 88 12 97 (14) 150 (15) 94 (12)

Orlistat vs. Sibutramin

—_—

Derosa, 2005
Orlistat 55 50 (4)¢ 53h 47% 95 (6)' 144 (3)! 96 (3)'
Sibutramin 58 51 (5)" 50h 48" 97 (6)' 145 (4)' 95 (4)!

a: Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet mit Angabe der Standardabweichung in Klammern.

b: Orlistat: 278 Patienten wurden randomisiert, exponiert wurden 276 Patienten; Placebo: 276 Patienten wurden randomisiert, exponiert wurden 275 Patienten.

d: In der Tabelle 1 der Publikation Bakris 2002 ist eine Standardabweichung von 35 angegeben, wahrscheinlich war 3,5 gemeint.
: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen

BD: Blutdruck. w: weiblich. m: ménnlich.

In der Publikation wird als Varianzmal} die Standardabweichung angegeben. Diese ist allerdings auffillig gering, sodass es sich moglicherweise auch um den
Standardfehler handeln konnte.

sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver Patienten.

Daten aus einer bisher unveréffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-Studie.

Randomisiert wurden in der Gruppe DBD > 90 mm Hg in der Interventionsgruppe 408, in der Kontrollgruppe 441 Patienten. Basisdaten liegen vor fiir

407 Patienten in der Interventions- und 437 Patienten in der Kontrollgruppe. Randomisiert wurden in der Gruppe SBD > 140 mm Hg 516 Patienten in der
Interventions- und 509 Patienten in der Kontrollgruppe. Basisdaten liegen vor fiir 513 Patienten in der Interventions- und 508 Patienten in der
Kontrollgruppe.

Entspricht nicht der Anzahl randomisierter Patienten (66). Nach Randomisierung wurden weitere 9 Patienten ausgeschlossen, bei denen nicht klar war, in
welche Gruppe sie urspriinglich zugeordnet wurden.

Urspriinglich wurden 56 Patienten zu Sibutramin und 53 Patienten zu Placebo (gesamt 109 Patienten) randomisiert. In der Analyse wurden aber nur jeweils
43 Patienten jeder Gruppe berticksichtigt, die an der Studie bis zum Ende teilgenommen haben (Completers Analyse). Samtliche Angaben in der Publikation,
auch die zu den Bascline-Charakteristika, beziehen sich auf diese 86 Patienten.

Angaben beziehen sich auf den Rekrutierungszeitpunkt.

Aus den Angaben geht nicht klar hervor, ob sich die hier angegebenen Werte auf alle randomisierten Patienten beziehen (vgl. Tabelle 2 in Derosa 2005).
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5.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitit
Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- respektive Publikationsqualitit gibt Tabelle 8.

Grundsitzlich anzumerken ist, dass in den Studien, in denen Studienabbrecher auftraten und
die ITT-Strategie beschrieben war, ein Ersetzen der fehlenden Daten mittels des Prinzips ,,last
observation carried forward“ (LOCF) erfolgte. Inwieweit dieses Prinzip die beobachteten
Therapieeffekte beeinflusst, hingt von vielen Faktoren ab: unter anderem von der Anzahl der
Abbrecher, vom Unterschied der Abbruchraten pro Gruppe, vom zeitlichen Verlauf der
Zielkriterien und von der Verteilung der Follow-up-Zeiten der Abbrecher. Die Anwendung
des LOCF-Prinzips kann, abhingig von diesen Faktoren, zu einer Uber- oder Unterschitzung
des Therapieeffekts oder auch zu unverzerrten Schétzungen fithren. Da die oben genannten
Faktoren nie in ausreichender Weise angegeben wurden, bleibt die Addquatheit des LOCF-
Prinzips unklar.

Orlistat versus Placebo

Der Randomisierungsprozess war in den Publikationen von Cocco 2005, Guy-Grand 2004
und Xendos 2001-2006 addquat beschrieben, wihrend sich bei Bakris 2002 dazu keine
Angaben finden. Die Zuteilungsverdeckung wird nur bei Guy-Grand 2004 beschrieben.

Alle Studien bezeichnen sich als doppelblind. Jedoch liegen nur fiir die Studien Cocco 2005
und Xendos 2001-2006 sichere Informationen dariiber vor, dass sowohl Patienten als auch
Studienmitarbeiter verblindet wurden. Ob die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, bleibt
bis auf die Studie Cocco 2005 unklar.

Ausreichende Angaben zur Fallzahlplanung finden sich bei Bakris 2002, Guy-Grand 2004
und Xendos 2001-2006, wihrend diese in Cocco 2005 fehlen.

Der Anteil der Patienten, die die Studie Bakris 2002 vorzeitig abbrachen, betrug in der
Orlistatgruppe 42 Prozent und in der Placebogruppe 61 Prozent und war damit
aulerordentlich hoch. Es wurden viele der Studienabbrecher nach dem LOCF Prinzip fiir die
nintention-to-treat*“(ITT)-Analyse beriicksichtigt. Aufgrund der hohen Abbruchrate und der
unklaren Verweildauer der Patienten in der Studie kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden. Keine vorzeitigen Studienabbriiche gab es in der Untersuchung von
Cocco 2005. Fiir die Subgruppe der hypertensiven Patienten in der Studie von Guy-Grand
2004 gibt es keine diesbeziiglichen Angaben. Bezogen auf das Studiengesamtkollektiv
brachen in der Orlistatgruppe 8,4 Prozent (n = 42) und in der Placebogruppe 9,3 Prozent
(n =47) der Patienten die Studie vorzeitig ab.

Fir die Xendos-Studie war der Anteil der Studienabbrecher im Gegensatz zu den
Therapieabbrechern nicht genau zu bestimmen. Dieser liegt aber in jedem Fall tiber fiinf
Prozent, da dies der Anteil der Patienten mit ,failure to return® war. Die Zahl der
Therapieabbrecher der Xendos-Studie 2001-2006 in der Subgruppe der Patienten mit einem
diastolischen Blutdruck > 90 mm Hg bei Studienbeginn betrdgt 45 Prozent in der
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Interventions- und 61 Prozent in der Kontrollgruppe. In der Subgruppe mit einem systolischen
Blutdruck > 140 mm Hg brechen in der Interventionsgruppe 42 Prozent und in der
Kontrollgruppe 60 Prozent der Patienten die Therapie vorzeitig ab. Zu beachten ist hier die
mit vier Jahren deutlich langere Laufzeit der Xendos-Studie 2001-2006.

Gewichtsabnahme [kg] und Therapieabbruchraten [%]
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Abbildung 2: Gewichtsabnahme (kg) und Therapieabbruchraten (%) in der Xendos-Studie

O-Abbruchrate: Therapieabbruchrate in % in der Subgruppe Orlistat und DBD = 90 mm Hg bei Studienbeginn.
P-Abbruchrate: Therapieabbruchrate in % in der Subgruppe Placebo und DBD 2 90 mm Hg bei Studienbeginn.
O-Change: Verinderung des Gewichts in kg in der Subgruppe Orlistat und DBD 2 90 mm Hg bei Studienbeginn.
P-Change: Veranderung des Gewichts in kg in der Subgruppe Placebo und DBD 2 90 mm Hg bei Studienbeginn.

Beziiglich der Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, lagen detaillierte Angaben iiber
die Abbruchzeiten vor. Die Abbildung 2 zeigt beispielhaft die Gewichtsabnahme und die Rate
der Therapieabbrecher im Zeitverlauf in Intervallen von etwa drei Monaten fiir die Patienten
mit einem diastolischen Blutdruck > 90 mm Hg bei Studienbeginn. Fiir die andere Subgruppe
(systolischer Blutdruck > 140 mm Hg) zeigt sich ein dhnliches Bild. In beiden Gruppen ist
nach drei Monaten die durchschnittliche Gewichtsabnahme bereits grofer als am Ende der
Studie (nach 48 Monaten). Fiir den Wert nach 48 Monaten gilt deshalb, dass Patienten, die
drei Monate nach Studienbeginn oder spéter ihre letzte Nachbeobachtung hatten, zu einer
Uberschitzung des Therapieeffekts in der jeweiligen Gruppe fiihren. Die Gewichtsabnahme
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fallt unter Orlistat im Vergleich zu Placebo vom maximalen Effekt bei acht bis zwolf
Monaten bis zum Ende hin (48 Monate) stirker ab, sodass fiir die Abbrecher in dieser Gruppe
das LOCF-Prinzip tendenziell zu einer groBBeren Einschitzung der Gewichtsabnahme fiihrt.
Demgegeniiber steht, dass unter Placebo fast kontinuierlich mehr Patienten die Therapie
abbrechen, was aus den oben genannten Griinden zur Einschitzung einer verstdrkten
Gewichtsabnahme in dieser Gruppe fiihrt. Inwieweit diese Mechanismen den Therapieeffekt —
sprich den Gruppenunterschied am Ende — beeinflussen, ldsst sich nicht eruieren, da der
stairkere Abfall der Gewichtsabnahme wunter Orlistat tendenziell die Orlistat-Gruppe
bevorzugt, wihrend die hohere Abbruchrate unter Placebo dem entgegenwirkt. Da es keine
weiteren Anhaltspunkte fiir oder wider eine Verzerrung der Effekte durch die Anwendung des
LOCF-Prinzips gibt, werden die dargestellten Ergebnisse bei nennenswerten Abbruchraten
mit Vorsicht interpretiert, jedoch als potenziell nicht verzerrt angesehen.

In allen Veroffentlichungen war weitgehend Datenkonsistenz innerhalb der jeweiligen
Publikation gegeben.

In der Publikation von Bakris 2002 bestehen somit in Bezug auf die biometrische Qualitét
grobe Mingel, wihrend in den Untersuchungen von Cocco 2005, Guy-Grand 2004 und
Xendos 2001-2006 nur leichte Méngel festgestellt wurden.

Sibutramin versus Placebo

Der Randomisierungsprozess war in der Publikation von Fanghidnel 2003 adédquat
beschrieben, wéhrend sich bei Faria 2005 dazu keine Angaben finden. Die
Zuteilungsverdeckung wird ebenfalls nur von Fanghédnel 2003 addquat beschrieben. In der
Publikation Faria 2005 fehlen auch hierzu Angaben.

Beide Studien bezeichnen sich als doppelblind. Nur in der Studie von Fanghénel 2003 wird
aber explizit erwédhnt, dass die Patienten und Studienmitarbeiter verblindet wurden. Ob die
Endpunkterhebung verblindet erfolgte, bleibt jeweils unklar.

Angaben zur Fallzahlplanung finden sich lediglich bei Fanghédnel 2003, wobei diese jedoch
nicht vollstdndig sind (keine Angaben zu o- und B-Fehler); fiir Faria 2005 fehlen sie
vollstandig.

Der Anteil der Patienten, die in der Studie Faria 2005 ihre Teilnahme vorzeitig abbrachen,
betrug zwischen 19 Prozent und 51 Prozent und war damit sehr hoch. Bei Fanghinel 2003
werden nach erfolgter Randomisierung neun Patienten ausgeschlossen, ohne dass fiir acht
Patienten deren Gruppenzugehorigkeit genannt wird. Genauere Angaben finden sich nur zu
den verbleibenden 57 Probanden.

In Fanghinel 2003 wird eine ITT-Analyse beschrieben, Drop-outs und Lost-to-follow-up-
Patienten werden in dieser Analyse aber nicht beriicksichtigt, was der Definition einer ITT-
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Analyse wesentlich widerspricht. Die Auswertung in Faria 2005 entspricht einer Per-
Protokoll-Analyse.

In den Veroffentlichungen von Faria 2002 und 2005 sowie der Publikation Fanghénel 2003
besteht weitgehend Datenkonsistenz.

Fiir beide Studien zu Sibutramin versus Placebo wurden in der Gesamtschau grobe Méngel in
der biometrischen Qualitdt festgestellt.

Orlistat versus Sibutramin

In Derosa 2005 werden sowohl der Randomisierungsprozess als auch die
Zuteilungsverdeckung adidquat beschrieben. Die Patienten und die Studienmitarbeiter waren
gegeniiber der Behandlung verblindet. Keine Angaben gibt es zu einer eventuell verblindeten
Endpunkterhebung. Eine Fallzahlplanung wird nicht berichtet. Die Rate der die Studie
vorzeitig abbrechenden Patienten betrug in der Orlistatgruppe lediglich fiinf Prozent und in
der Sibutramingruppe zwei Prozent. Eine ITT-Analyse erfolgte. Wieweit jedoch die
Studienabbrecher addquat in den Analysen berlicksichtigt wurden, bleibt unklar. Die
Datenangaben innerhalb der Publikation sind konsistent. Es bestehen leichte Méngel in Bezug
auf die biometrische Qualitat.
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Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualitdt der Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie Art der Verblindung Fallzahl-  Studienabbrecher ITT Datep- Studien- und
Randomi- planung Analyse 1‘0“5“' Publikations-
. nz on
leeru.ng/ Patienten Studien- Endpunkt- Therapieabbrecher ¢ qualitit
uteilungs-
verdeckung personal erhebung
Orlistat vs. Placebo
Bakris, k. A/ k. A. k. A. k. A. adédquat Studienabbrecher: ITT: ja* nein” grobe Mingel
2002 k. A. Mind. 17 % in beiden Gruppen (insb. aufgrund
(n>48 bzw. n > 47) Studien- fehlender Be-
abbrecher schreibung des
Therapieabbrecher beriick- Randomisie-
Orlistat: 42 %. Griinde fiir alle sichtigt: rungsprozesses
Patienten genannt LOCF* und der Zutei-
lungsverdeckung
Placebo: 61 %. Griinde fiir alle sowie unklarer
Patienten genannt Verweildauer in
der Studie)
96 % in beiden Gruppen ausgewertet
Cocco, addquat/ ja‘ ja‘ ja‘ k. A. Studienabbrecher ITT: ja nein® leichte Méngel
2005 addquat Orlistat: 0 %
Placebo: 0 % keine
Studien-
Therapieabbrecher: abbrecher
unklar
Guy- adaquat/ k. A. k. A. k. A. adédquat Studienabbrecher: ITT: ja nein leichte Méngel
Grand, addquat Mind. 1 % in beiden Gruppen (n > 5)
2004 Studien-
Therapieabbrecher: abbrecher
Orlistat: 8,4 %° (n = 42) beriick-
Placebo: 9,3 %° (n = 47) sichtigt:
LOCF

Version 1.0; 31.08.2006

46



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zur medikamentésen Gewichtsreduktion

Studie Art der Verblindung Fallzahl-  Studienabbrecher ITT Daten-  Studien- und
Randomi- planung Analyse konsis-  Publikations-
leeru.ng/ Patienten Studien- Endpunkt- Therapieabbrecher tenz qualitit

uteilungs-
verdeckung personal erhebung

Xendos,  adidquat/ ja ja k. A. addquat®  Studienabbrecher: ITT: ja ja leichte Méngel

2001- adiquat OD: mind. 5 % (n =22)"

2006 PD: mind. 5 % (n = 20)" Studien-

abbrecher
0S: mind. 4 % (n = 25)" beriick-
PS: mind. 5 % (n =22)" sichtigt:
LOCF
Therapieabbrecher:
OD: 45 % (n = 183)"
PD: 61 % (n=268)"
0S: 42 % (n=215)"
PS: 60 % (n = 307)"

Sibutramin vs. Placebo

Fanghid-  addquat/ ja ja k. A. inaddquat Nach Randomisierung wurden 9 der ITT: ja' nein™ grobe Mingel

nel, adédquat k initial 66 Patienten ausgeschlossen. (insb. aufgrund

2003 Es bleibt unklar, welcher Gruppe sie Studien- intransparenten

zugeordnet waren. Fiir die restlichen abbrecher Patientenflusses)
57 (29 [S] vs. 28 [P]) Patienten beriick-
werden folgende Angaben gemacht: sichtigt:
i
Studienabbrecher: LOCF
Sibutramin: 3 % (n = 1)
Placebo: 14 % (n=4)
Therapieabbrecher:
Sibutramin: 21 % (n = 6)
Placebo: 14 % (n =4)
Griinde fiir alle Patienten genannt
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zur medikamentésen Gewichtsreduktion

Studie Art der Verblindung Fallzahl-  Studienabbrecher ITT Daten-  Studien- und
Randomi- planung Analyse konsis-  Publikations-
lezl;ziIllf:lgs_ Patienten Studien-  Epdpunkt Therapieabbrecher tenz qualitat
verdeckung personal erhebung

Faria, k. A./ ja‘ ja‘ ja‘ k. A. Studienabbrecher: ITT: nein  ja" grobe Mingel

2005 k. A. Griinde fiir alle Patienten genannt (insb. aufgrund

Sibutramin: 23 % (n = 13) Studien- fehlender ITT-

Placebo: 19 % (n =10) abbrecher Analyse und
bertick- eingeschriankter

Therapieabbrecher: sichtigt: Vergleichbarkeit

entsprechen hier den Comple- der Interventi-

Studienabbrechern ters Ana- ons- und Kon-
lyse trollgruppe)

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, adaquat/ ja ja k. A. k. A. Studienabbrecher: ITT: ja leichte Méngel

2005 addquat Griinde genannt unklar

Orlistat: 5 % (n=3)

Sibutramin: 2 % (n=1) Studien-
abbrecher

Therapieabbrecher: bertick-

entsprechen hier den sichtigt:

Studienabbrechern unklar

a: Aufgrund hoher Abbruchrate und unklarer Verweildauer in der Studie ist eine Verzerrung der Ergebnisse dennoch méglich.
b: Inkonsistente Angaben zwischen Text und Flow Chart beziiglich Zahl der Patienten, die die Studie beendeten, sowie inkonsistente Angaben zur
hypertensiven Begleitmedikation in Tabelle 3 der Originalpublikation.
c: Information aus Autorenanfrage.
d: Diskrepanz zwischen den Angaben zur mittleren Gewichtsénderung in der Tabelle und im Text im Vergleich zu den errechneten Angaben aus der Tabelle.
e: Angaben nur fiir Gesamtzahl, nicht fiir Subgruppe der hypertonen Patienten, It. Angabe in der Publikation war die Rate der Studienabbrecher in allen drei
Patientengruppen vergleichbar.
f: InFig. 1 S. 380 der Publikation ergibt sich aus den Angaben der Zahl der in die Orlistat Gruppe randomisierten Patienten minus den Studienabbrechern
(499-42 = 457), dass 457 Patienten in dieser Gruppe die Studie beendeten. In der Fig. 1 wird diese Zahl jedoch mit 458 angegeben.
g: Powerberechnung erfolgte fiir das primére Zielkriterium der Gesamtpopulation, nicht fiir die Subgruppe der Hypertoniker.
h: Daten aus einer bisher unveréffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-Studie.
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zur medikamentésen Gewichtsreduktion

j: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fiir die mindestens eine Follow-up-Untersuchung
vorliegt.

k: Es fehlen Angaben zum o- und pB-Fehler.

l: Indie als ITT bezeichnete Analyse gingen die Drop-outs und die Lost-to-follow-up-Patienten nicht ein, was der urspriinglichen Definition einer ITT
widerspricht. Zusétzlich wird eine LOCF-Analyse fiir alle randomisierten Patienten (ohne die 9 nach der Randomisierung ausgeschlossenen Patienten)
dargestellt.

m: Angaben zum Patientenfluss divergieren innerhalb des Textes.

n: Divergierende Angaben zwischen den Veroftentlichungen aus 2002 und 2005.

o: Es wurden nur jene Patienten in die Analyse einbezogen, die mindestens einmal die Studienmedikation erhielten und einen Untersuchungstermin

ITT: Intention-to-treat-Analyse. k. A.: keine Angaben. LFU: Lost-to-follow-up. LOCF: last observation carried forward. [S]: Sibutramin [P]: Placebo.
[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. [OS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. [PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg.

wahrgenommen haben. Aus den Angaben geht jedoch nicht hervor, wie viele der insgesamt vier Studienabbrecher in die Analyse mit einbezogen wurden.
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5.2.2 Ergebnisse zur Anderung des Korpergewichts im Studienverlauf

Da die Gewichtsreduktion, erzielt durch verschiedene Interventionen, als erkldrender
Einflussfaktor auf die essentielle Hypertonie untersucht wird, werden vor Ergebnisdarstellung
der vorab definierten patientenrelevanten Therapieziele die Ergebnisse zur Gewichtsreduktion
préisentiert.

In sdmtlichen Untersuchungen zu Orlistat bzw. Sibutramin versus Placebo wurde eine
statistisch signifikant stirkere Absenkung des Korpergewichts unter der aktiven Therapie
beschrieben. Detaillierte Angaben hierzu finden sich in Tabelle 9.

Die Gewichtsabnahme reichte von 5,4 kg bis 6,8 kg unter Orlistattherapie und von 5,5 kg bis
6,8 kg unter Sibutramintherapie. Auch die Ergebnisse der Meta-Analysen replizieren diese
Befunde (Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit zufélligen Effekten, Orlistat versus Placebo
hinsichtlich der Anderung des Gewichts -3,74 kg [-4,70; -2,78]; Ergebnis der Meta-Analyse,
Modell mit zufilligen Effekten, Sibutramin versus Placebo hinsichtlich der Anderung des
Gewichts -3,40 kg [-5,63; -1,16]) und werden in Kapitel 5.2.2.1 dargestellt.

Allerdings wurden in einigen Studien die meist zahlreichen Studienabbrecher mittels LOCF-
Prinzip in den Analysen beriicksichtigt. Wie bereits unter 5.2.1.2 beschrieben, besteht bei
vielen Studienabbrechern die Gefahr der Effektverzerrung. Beim Vergleich der Abbruchraten
und der beobachteten Therapieeffekte zwischen den Studien ergaben sich keine Hinweise
darauf, dass generell hohere oder unterschiedlich hohe Raten zwischen den Gruppen mit
groBeren Effekten korrespondieren.

Fiir die Interpretation der Ergebnisse von Bedeutung ist die Frage, ob die Kalorienzufuhr in
der Interventions- und Kontrollgruppe vergleichbar war. In der Studie Cocco 2005 wird
berichtet, dass die Reduktion der tdglichen Kalorienzufuhr in der Verumgruppe deutlich
ausgeprigter war als in der Placebogruppe. Es ist denkbar, dass diese Anderung der
Verhaltensweise der Patienten auf eine verminderte Fettaufhahme zur Vermeidung von
gastrointestinalen Beschwerden von Orlistat zuriickzufiihren ist. In den anderen Studien
finden sich keine systematischen Angaben zur Kalorienzufuhr.

Unterschiedlich ausgepriagt war die Wirksamkeit der Begleittherapien ,,hypokalorische Diit,
Lebensstilmodifikationen und vermehrte korperliche Aktivitidt in den einzelnen Studien zu
Orlistat und Sibutramin. Der durch diese MaBnahmen in den Placebogruppen erreichte
Gewichtsverlust bewegte sich zwischen 1,8 kg und 3,4 kg.

Keinen Unterschied zwischen den gewichtsreduzierenden Effekten von Orlistat und
Sibutramin fand die einzige Studie (Derosa 2005), die beide Substanzen als aktive Therapie
verglich.

Zur Nachhaltigkeit der gefundenen Effekte {iber die Studiendauer hinaus konnen keine
abschlieBenden Angaben gemacht werden. Nur in der Xendos-Studie 2001-2006 betrug die
Studiendauer vier Jahre, in den anderen eingeschlossenen Arbeiten maximal 52 Wochen. Mit
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11,9 kg Gewichtsreduktion wurde in der Xendos-Studie in der Subgruppe der Patienten mit

einem diastolischen Blutdruck > 90 mm Hg bei Studienbeginn nach einer Studiendauer von
einem Jahr in der Interventionsgruppe die groflite Gewichtsreduktion erreicht (Kontrollgruppe
nach einem Jahr -6,9 kg; p < 0,001). Betrug der Unterschied zwischen der Interventions- und
der Kontrollgruppe nach einem Jahr Studiendauer noch 5 kg, so reduziert sich der
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen nach vier Jahren auf 2,8 kg (p < 0,001).

Tabelle 9: Korpergewicht (kg) im Studienverlauf in den Studien zur medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate® 12 Monate® 48 Monate” Gewichtséinde-
rung bei
Studienende®
Orlistat vs. Placebo
Bakris, 2002°
Orlistat 101 (1)° k. A. k. A. - -5,4 (6,4) vs.
Placebo 102 (1)° k. A. k. A. - -2,7(6,4);
p <0,001
Cocco, 2005
Orlistat 107 (6) 102 (4) - - -5,4%€ vs.
Placebo 106 (6) 104 (5) - - -2,5%: p < 0,001
Guy-Grand, 2004°
Orlistat 94 (1)° k. A. - - -5,8 (0,3) vs.
Placebo 94 (1)° k. A. - - -1,8 (0,2);
p <0,0001
Xendos, 2001-2006
Orlistat [OD] 117 (18) 106 (17) 105 (18) 110 (19) -6,6 (8,0) vs.
Placebo [PD] 115 (18) 108 (18) 108 (19) 111 (20) -3,8 (7,8);
p <0,001
Orlistat [OS] 117 (17) 106 (17) 105 (17) 110 (18) -6,8 (8,7) vs.
Placebo [PS] 116 (18) 109 (18) 110 (19) 113 (19) -3,2(7,4);
p <0,001
Sibutramin vs. Placebo
Fanghénel, 2003
Sibutramin 75 (10) 70 (10) - - -5,5(-3,8;-7,1)"
Placebo 78 (9) 75 (9) - - Vs.
_394 (_1399 _S’O)h,
sign.
Faria, 2005
Sibutramin 100 (19) 93 (18) - - -6,8 (2,3) vs.
Placebo 97 (14) 94 (15) - - -2,4 (4,2);
p <0,001
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Korpergewicht (kg) im Studienverlauf in den Studien zur medikamentdsen
Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate® 12 Monate® 48 Monate” Gewichtséinde-
rung bei
Studienende”

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, 2005
Orlistat 95 (6) 89 (5) 86 (3) - -8,4 (3,0) vs.
Sibutramin 97 (6) 91 (5) 88 (4) - -8,3 (3,2); ns.

a: Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in
Klammern, sofern verfiigbar.

b: Es wurden sowohl am Studienanfang als auch am Studienende nur zu 267 von 278 randomisierten
Patienten in der Orlistatgruppe und zu 265 von 276 randomisierten Patienten in der Placebogruppe
Angaben gemacht.

c: In der Publikation wird als Varianzmaf} die Standardabweichung angegeben. Diese ist allerdings auffillig
gering, sodass es sich moglicherweise auch um den Standardfehler handeln konnte.

d: Keine Angaben zur Varianzmessung.

e: Divergenz zwischen den angegebenen Werten und den errechneten Werten in der Tabelle 2 der
Publikation Cocco 2005. Angegeben ist der laut Autorenanfrage korrekte Wert.

f: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver
Patienten.

g: Daten aus einer bisher unverdffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-
Studie.

h: 95 % Konfidenzintervall.

j: Lt. Angaben in der Legende der Tabelle 2 der Publikation Fanghénel 2003 war der Unterschied statistisch
signifikant.

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. [OS]: Orlistat und SBD > 140
mm Hg. [PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. k. A.: keine Angaben. ns: nicht signifikant. sign: signifikant.

5.2.2.1 Meta-Analyse, Sensitivititsanalyse zur Anderung des Korpergewichts im
Studienverlauf

Fiir eine Meta-Analyse zur Anderung des Korpergewichts durch Orlistat waren aufgrund des
Designs, der Zielkriterien und der vorhandenen Angaben die Studien Bakris 2002, Cocco
2005, Guy-Grand 2004 und Xendos 2001-2006 geeignet. Das Design dieser Studien war
hinreichend geeignet, um eine Meta-Analyse der Daten zur Anderung des Korpergewichts
durchzufiihren.

Bei Bakris 2002 betrug die Studiendauer 52 Wochen sowie bei Cocco 2005 und bei Guy-
Grand 2004 sechs Monate. Um eine einheitliche Datengrundlage sicherzustellen, wurden aus
der Xendos-Studie 2001-2006 die Ergebnisse nach einer Studiendauer von zwolf Monaten fiir
die Meta-Analyse genutzt. Bei der Interpretation der Ergebnisse der Meta-Analyse sind die
unterschiedliche Studiendauer sowie die geringe biometrische Qualitdt bei Bakris 2002 zu
beachten.
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Dargestellt werden die Ergebnisse der Meta-Analyse unter Berticksichtigung der Subgruppe
derjenigen Patienten der Xendos-Studie 2001-2006, die bei Studienbeginn einen diastolischen
Blutdruck von > 90 mm Hg besitzen. Die Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen
Effekten zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Reduktion des
Korpergewichts zugunsten der Interventionsgruppe (Abbildung 3).

Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat
Endpunkt: Gewichtsanderung (kg)
[*] SDs aus p-Wert=0.001 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -5.40 6.40 265 -2.70 6.40 —— 20.80 -2.70 [-3.79,-1.61]
Cocco, 2005 [*] 45 -560 4.15 45 -260 4.15 E— 8.37  -3.00 [-4.71,-1.29]
Guy-Grand, 2004 304 -580 5.23 310 -1.80 3.52 —a 49.29  -4.00 [-4.71,-3.29]
Xendos OD vs. PD 407 -11.88 8.22 437 -6.93 757 —a— 2155 -4.95 [-6.02,-3.88]
Gesamt (95%-Kl) 1023 1057 > 100.00 -3.85 [-4.35,-3.35]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
Orlistat besser ~ Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=9.48, df=3 (p=0.024), 1>=68.4%
Gesamteffekt: Z Score=-15.22 (p=0.000)

Abbildung 3: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des Gewichts (kg); Modell mit festen Effekten
[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Berticksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.

Aufgrund der Heterogenitit der Studien (p = 0,024; I? = 68,4 %) wurde erginzend eine Meta-
Analyse mittels eines Modells mit zufilligen Effekten gerechnet (Abbildung 4). Die
Ergebnisse sind im Vergleich zum Modell mit festen Effekten dhnlich.

Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat
Endpunkt: Gewichtsanderung (kg)
[*] SDs aus p-Wert=0.001 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -5.40 6.40 265 -2.70 6.40 —a— 2552  -2.70 [-3.79,-1.61]
Cocco, 2005 [*] 45 -560 4.15 45 -260 4.15 — 1715  -3.00 [-4.71,-1.29]
Guy-Grand, 2004 304 -580 5.23 310 -1.80 3.52 —a 31.51 -4.00 [-4.71,-3.29]
Xendos OD vs. PD 407 -11.88 8.22 437 -6.93 757 —— 2582  -4.95 [-6.02,-3.88]
Gesamt (95%-Kl) 1023 1057 - 100.00 -3.74 [-4.70,-2.78]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
Orlistat besser ~ Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=9.48, df=3 (p=0.024), 1>=68.4%
Gesamteffekt: Z Score=-7.65 (p=0.000), tau*=0.629

Abbildung 4: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des Gewichts (kg); Modell mit zufilligen
Effekten

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Beriicksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.
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Ergénzend wurde eine Meta-Analyse unter Berticksichtigung der Subgruppe der Patienten der
Xendos-Studie 2001-2006 gerechnet, die bei Studienbeginn einen systolischen Blutdruck von
> 140 mm Hg besitzen. Die Ergebnisse der Meta-Analyse mit festen Effekten (-3,92 kg
[-4,40; -3,44]) und zufilligen Effekten (-3,76 kg [-4,74; -2,78]) entsprechen den Ergebnissen
in Abbildung 3 und Abbildung 4.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen Effekten hinsichtlich der
Gewichtsreduktion durch Sibutramin (Abbildung 5) dhneln denen der Gewichtsreduktion
durch Orlistat.

Vergleich Sibutramin vs. kein Sibutramin
Endpunkt: Gewichtsénderung (kg)
[*] SDs aus p-Wert=0.05 berechnet

Studie Sibutramin Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Fanghanel, 2003 29 -550 4.33 28 -3.40 3.95 30.70 -2.10 [-4.25,0.05]
Faria, 2002 und 2005 43 -6.80 2.30 43 -240 4.20 —— 69.30 -4.40 [-5.83,-2.97]
Gesamt (95%-Kl) 72 71 —— 100.00 -3.69 [-4.89,-2.50]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
Sibutramin besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=3.05, df=1 (p=0.081), I1>=67.2%
Gesamteffekt: Z Score=-6.08 (p=0.000)

Abbildung 5: Meta-Analyse Sibutramin vs. Placebo, Verdnderung des Gewichts (kg); Modell mit festen Effekten
SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.

Aufgrund der Heterogenitit der Studien (p = 0,081; I? = 67,2 %) wurde erginzend eine Meta-
Analyse mittels eines Modells mit zufélligen Effekten gerechnet (Abbildung 6).

Vergleich Sibutramin vs. kein Sibutramin
Endpunkt: Gewichtsanderung (kg)
[*] SDs aus p-Wert=0.05 berechnet

Studie Sibutramin Kontrolle WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Fanghanel, 2003 29 -550 4.33 28 -3.40 3.95 — & 43.66 -2.10 [-4.25,0.05]
Faria, 2002 und 2005 43 -6.80 2.30 43 -240 4.20 — 56.34  -4.40 [-5.83,-2.97]
Gesamt (95%-Kl) 72 71 ———— 100.00 -3.40 [-5.63,-1.16]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
Sibutramin besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=3.05, df=1 (p=0.081), I1>=67.2%
Gesamteffekt: Z Score=-2.98 (p=0.003), tau?=1.776

Abbildung 6: Meta-Analyse Sibutramin vs. Placebo, Veridnderung des Gewichts (kg); Modell mit zufilligen
Effekten
SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
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5.2.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.2.3.1 Folgekomplikationen und Mortalitiit

Keine der eingeschlossenen Studien war darauf ausgerichtet, den Nutzen einer Behandlung
mit Orlistat oder Sibutramin versus Placebo in Hinblick auf Folgekomplikationen der
arteriellen Hypertonie wie Gesamtmortalitit, kardiovaskulidre Mortalitit und Morbiditét u. a.
zu bewerten. Auch die Untersuchung zum direkten Vergleich der beiden Substanzen war
nicht zur Beantwortung der Frage nach Uberlegenheit einer Substanz in Hinblick auf oben
genannte Endpunkte geplant.

Lediglich Bakris 2002, Cocco 2005 und Xendos 2001-2006 machen Angaben zur
Gesamtmortalitdt. In der Subgruppe derjenigen Hypertoniker in der Xendos-Studie mit einem
diastolischen Blutdruck > 90 mm Hg haben sich wihrend der Studienlaufzeit von vier Jahren
zwei Todesfille, in der Subgruppe mit einem systolischen Blutdruck > 140 mm Hg hat sich
ein Todesfall ereignet. In den Studien Bakris 2002 und Cocco 2005 sowie in den
Kontrollgruppen der Xendos-Studie 2001-2006 haben sich wihrend der Studienlaufzeit keine
Todesfille ereignet.

Es bleibt daher fiir die untersuchten Substanzen Orlistat und Sibutramin unklar, ob sie
diesbeziiglich positiv, negativ oder neutral im Vergleich zu Placebo oder zur jeweilig anderen
Substanz abschneiden.

5.2.3.2 Blutdruckinderung (mm Hg) im Studienverlauf

In allen eingeschlossenen Publikationen gab es Angaben zum Blutdruck, die eine
ausreichende Beurteilung der Blutdruckdnderung im Studienverlauf erlauben. Detaillierte
Angaben hierzu finden sich in Tabelle 10.

Orlistat versus Placebo

Sowohl Bakris 2002 als auch Guy-Grand 2004 fanden in ihren Untersuchungen eine
ausgepragte Reduktion der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte — sowohl in den
jeweiligen Orlistatgruppen (SBD: -13,3 mm Hg bzw. -9,8 mm Hg; DBD: -11,4 mm Hg bzw.
-7,5 mm Hg) als auch in den Placebogruppen (SBD: -11,0 mm Hg bzw. -9,8 mm Hg; DBD:
-9,2 mm Hg bzw. -7,3 mm Hg). Auch fiir die Xendos-Studie 2001-2006 wird eine
Blutdruckreduktion sowohl fiir die Interventions- als auch fiir die Kontrollgruppe berichtet,
wobei die Blutdruckreduktion in den Interventionsgruppen jeweils grofer als in der
Kontrollgruppe ausfillt (Subgruppe mit einem diastolischen Blutdruck bei Studienbeginn
> 90 mm Hg nach vier Jahren: SBD: -8,8 mm Hg bzw. -6,4 mm Hg; DBD: -8,1 mm Hg bzw.
-6,2 mm Hg; Subgruppe mit einem systolischen Blutdruck bei Studienbeginn > 140 mm Hg
nach vier Jahren: SBD: -11,5 mm Hg bzw. -8,6 mm Hg; DBD: -5,0 mm Hg bzw. -3,0 mm
Hg). In der Xendos-Studie 2001-2006 kommt es insbesondere in den ersten sechs Monaten zu
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einer schnellen Senkung des diastolischen und systolischen Blutdrucks, die im
Langzeitverlauf wieder leicht riickldufig ist. Die Anderungen des Blutdrucks iiber den
Studienverlauf waren in der Untersuchung von Cocco 2005 wesentlich geringer ausgepragt
(SBD -43 mm Hg und DBD -3,6 mm Hg in der Orlistatgruppe). Vor allem die
Blutdruckreduktion in der Placebogruppe war nur sehr gering (SBD -0,9 mm Hg und DBD
-0,8 mm Hg). Folgende Charakteristika, in denen sich die Untersuchung von Cocco von den
drei anderen unterschied, konnten fiir diese Unterschiede verantwortlich sein: (1) In Cocco
2005 war Hypertonie kein primidres Einschlusskriterium. Alle eingeschlossenen Probanden
mussten an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, aber nicht unbedingt hypertensiv sein. Da aber
tatsidchlich alle eingeschlossenen Patienten erhohte Blutdruckwerte aufwiesen, wurde diese
Publikation dennoch fiir die vorliegende Untersuchung als relevant erachtet. (2) Die
Blutdruckausgangswerte waren in der Untersuchung von Cocco 2005 deutlich niedriger als in
den drei anderen Studien. Ob auch ein Unterschied in der begleitenden, antihypertensiven
Therapie die unterschiedlichen Ergebnisse erkldren kann, bleibt aufgrund der mangelhaften
Berichterstattung zur antihypertensiven Therapie in allen vier Publikationen unklar (s. u.). Der
Gewichtsverlust kann die unterschiedlichen Ergebnisse ebenso nicht erkldren, da er in allen
drei Studien vergleichbar war.

Im Vergleich Orlistat versus Placebo waren in der Xendos-Studie 2001-2006 und in der
Untersuchung von Cocco 2005 die grofften Differenzen in der Blutdruckdnderung zu sehen.
Diese betrugen bei Cocco 2005 nach sechs Monaten -3,4 mm Hg beim systolischen und
-2,8 mm Hg beim diastolischen Blutdruck zugunsten von Orlistat und zeigten jeweils eine
statistische Signifikanz. In der Subgruppe diastolischer Blutdruck > 90 mm Hg der Xendos-
Studie 2001-2006 betrug der Unterschied nach vier Jahren fiir den systolischen Blutdruck
2,4 mm Hg und fiir den diastolischen 1,9 mm Hg zugunsten von Orlistat. In der Subgruppe
systolischer Blutdruck > 140 mm Hg wurde ein Unterschied beim systolischen Blutdruck von
2,9 mm Hg und beim diastolischen Blutdruck von 2 mm Hg, jeweils zugunsten von Orlistat,
berichtet. Alle Gruppenunterschiede zeigten statistische Signifikanz. Demgegeniiber wurde in
der Studie von Bakris 2002 durch Orlistat nur der diastolische Blutdruck statistisch signifikant
gegeniiber Placebo gesenkt. Bei Guy-Grand 2004 war die Absenkung des systolischen
Blutdrucks in der Placebogruppe identisch mit jener der Orlistatgruppe, und der diastolische
Blutdruck konnte durch Orlistat nur um -0,2 mm Hg stérker als in der Placebogruppe gesenkt
werden (jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied). Als Erklarung der
unterschiedlichen Ergebnisse in diesen Studien konnten wiederum die bereits angefiihrten
Griinde gelten.

Die antihypertensive Behandlung wihrend der Studienlaufzeit wird in Tabelle 6 dargestellt.
Fiir die Studien Bakris 2002 und Xendos 2001-2006 fehlen Angaben zur Anderung der
antihypertensiven Begleittherapie im Studienverlauf. Eine unterschiedliche antihypertensive
Begleitmedikation in den Interventions- und Kontrollgruppen kann daher fiir diese Studien
nicht ausgeschlossen werden. Fiir Cocco 2005 und Guy Grand 2004 fehlen detaillierte
Angaben zur antihypertensiven Begleitmedikation. Laut Autoren gab es jedoch keine (Guy
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Grand 2004) bzw. nur minimale (Cocco 2005) Unterschiede in der antihypertensiven
Begleittherapie in den Interventions- und Kontrollgruppen.

Ein Problem ergibt sich aus der schlechten Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die tigliche
Praxis, da die Resultate aus Cocco 2005 im strengen Sinne nur auf hypertensive,
iibergewichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit bereits guter Blutdruckkontrolle
tibertragbar sind.

Orlistat reduziert im Vergleich zu Placebo — immer jeweils in Kombination mit
hypokalorischer Diédt bzw. vermehrter korperlicher Aktivitit oder Lebensstilmodifikationen —
bei Patienten mit Hypertonie das Korpergewicht und den Blutdruck bei einer
Behandlungsdauer von bis zu vier Jahren.

Die Ergebnisse der Meta-Analysen (vgl. Kapitel 5.2.4) bestédtigen den Effekt im Hinblick auf
die Blutdrucksenkung durch Orlistat im Vergleich zu Placebo (Ergebnis der Meta-Analyse,
Modell mit zufilligen Effekten Orlistat versus kein Orlistat hinsichtlich der Anderung des
systolischen Blutdrucks -2,24 mm Hg [-4,03; -0,45]; Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit
zufilligen Effekten Orlistat versus kein Orlistat hinsichtlich der Anderung des diastolischen
Blutdrucks -1,92 mm Hg [-2,99; -0,85]).

Sibutramin versus Placebo

Fanghénel 2003 und Faria 2005 finden in ihren Untersuchungen keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Blutdrucksenkung zwischen Sibutramin und Placebo. Im Trend ist die
Blutdrucksenkung in der Placebogruppe bei Fanghédnel stirker ausgeprigt. Wéahrend Faria
2005 eine tendenziell stirkere Absenkung des systolischen Blutdrucks unter Sibutramin
findet, steigt in derselben Untersuchung der diastolische Blutdruck unter Therapie mit
Sibutramin sogar gering an und sinkt unter Placebo deutlich ab.

In der Studie Fanghidnel 2003 finden sich keine Hinweise auf eine unterschiedliche
antihypertensive Begleittherapie in der Sibutramin- und Placebogruppe. Faria 2005 berichtet,
dass fast doppelt so viele Patienten in der Placebo- im Vergleich zur Sibutramingruppe die
antihypertensive Begleitmedikation reduzieren konnten (Reduktion der antihypertensiven
Begleitmedikation: 16,2 % Sibutramin vs. 27,9 % Placebo). Dagegen ist der Anteil derjenigen
Studienteilnehmer, bei denen eine Steigerung der antihypertensiven Begleitmedikation
erfolgte, in beiden Gruppen mit 30,2 Prozent (Sibutramin) und 32,5 Prozent (Placebo) fast
identisch. Bei 53,5 Prozent (Sibutramin) und 39,5 Prozent (Placebo) der Patienten erfolgte
keine Anderung der antihypertensiven Begleitmedikation (Tabelle 6).

Diese fur Sibutramin ungiinstigen Resultate ergeben sich trotz stirkerer Gewichtsreduktion
durch die Sibutramintherapie. Diese bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkung von
Sibutramin wird auch in der Arzneimittelinformation beschrieben.
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Sowohl Fanghénel 2003 als auch Faria 2005 treffen Aussagen zum Verhéltnis vom Taillen-
zum Hiiftumfang (Waist-to-Hip-Ratio, WHR) zu Studienbeginn. Bei Fanghénel 2003 betréigt
das WHR 0,9 (Standardabweichung (SD) 0,1) fiir beide Gruppen, bei Faria 2005 liegt der
Wert bei 1,0 (SD 0,1). Auf Basis der vorliegenden Daten konnen keine Aussagen dariiber
gemacht werden, ob unterschiedliche Formen der Adipositas die Verdnderung der
Blutdruckwerte beeinflussen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen lassen fiir die Therapie hypertensiver,
tibergewichtiger Patienten auf einen fehlenden Nutzen bzw. sogar auf einen Nachteil in
Hinblick auf die Blutdruckkontrolle durch die Gabe von Sibutramin schlieen.

Orlistat versus Sibutramin

Im einzigen direkten Vergleich von Orlistat versus Sibutramin blieben der systolische und der
diastolische Blutdruck in der Sibutramingruppe im Studienverlauf unverdndert, wéhrend es
unter Orlistat zu einer Absenkung kam. Der Gruppenunterschied fiir den systolischen
Blutdruck war statistisch signifikant.

Auch Derosa 2005 macht Aussagen zum Verhiltnis von Taillen- zum Hiiftumfang (WHR 0,9
(SD 0,2) in der Orlistat- und WHR 0,9 (SD 0,1) in der Kontrollgruppe). Auf Basis der
vorliegenden Daten konnen jedoch keine Aussagen dariiber gemacht werden, ob
unterschiedliche Formen der Adipositas die Verdanderung der Blutdruckwerte beeinflussen.

Bei zwei Patienten der Sibutramingruppe wurde im Studienverlauf auf eine Steigerung des
Blutdrucks (systolisch und diastolisch) mit einer nicht ndher beschriebenen antihypertensiven
Therapie reagiert (Tabelle 6).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie spricht fiir eine Uberlegenheit von Orlistat (dreimal
taglich 120 mg) gegeniiber Sibutramin (einmal tidglich 10 mg) in der Therapie hypertensiver,
ibergewichtiger Patienten in Hinblick auf die Blutdruckkontrolle bei vergleichbarer
Gewichtsreduktion.
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Tabelle 10: Blutdruckdnderung (mm Hg) im Studienverlauf in den Studien zur medikamentdsen
Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate” 12 Monate® 48 Monate” BD-Anderung®
Orlistat vs. Placebo
Bakris, 2002° 154 (13) [O] k. A. k. A. - -13,3 (15,2) [O] vs.
SBD VS. -11,0 (15,0) [P];
151 (13) [P] ns®
DBD
98 (4) [O] vs. k. A. k. A. - -11,4 (8,3) [O] vs.
98 (4%) [P] 9,2 (8,4) [P];
p = 0,002
Cocco, 2005 146 (10) [O] 142 (13) [O] - - -4,3°[O] vs.
SBD vs. vs. -0,9° [P];
142 (6) [P] 141 (9) [P] p =0,025
DBD
88 (7) [O] vs. 84 (9) [O] vs. - - -3,6° [O] vs.
85 (6) [P] 85 (7) [P] -0,8°[P]; p=0,012
Guy-Grand, 150 (1%) [O] k. A. - - -9,8 (1%) [O] vs.
2004° vs. -9,8 (1%) [P]; ns®
SBD 152 (1%) [P]
DBD 97 (0%) [O] vs. k. A. - - -7,5 (0,6%) [O] vs.
97 (0%) [P] -7,3 (0,6°) [P]; ns°
Xendos, 2001- 146 (13) [OD] 135(14)[OD] 135(14)[OD] 137 (15) [OD] -8,8 (14,8) [OD]
2006" ‘ VSs. VSs. VSs. VSs. VSs.
SBD' 146 (12) [PD] 136 (15)[PD] 138 (16) [PD] 139 (16) [PD] -6,4 (15,1) [PD];
p =0,024
DBD 95 (6) [OD] 86 (8) [OD] 86 (8) [OD] 87 (9) [OD] -8,1(9,3) [OD] vs.
VS. VS. VS. VS. -6,2 (9,9) [PD];
95 (5) [PD] 88 (9) [PD] 88 (10) [PD] 89 (10) [PD] p = 0,006
SBD' 149 (10) [OS] 125 (14) [OS] 135 (14) [OS] 138 (15) [OS] -11,5 (14,9) [OS]
Vvs. vs. vs. vs. vs.
149 (8) [PS] 138 (14) [PS] 140 (14) [PS] 140 (15) [PS] -8,6 (14,3) [PS];
p = 0,002
DBD 91 (9)[OS]vs. 84(9)[OS]vs. 85(9)[OS]vs. 86(9)[0OS]vs. -5,0(9,9)[0S]vs.
91 (8) [PS] 87 (9) [PS] 88 (10) [PS] 88 (10) [PS] -3,0 (10,4) [PS];
p <0,001
Sibutramin vs. Placebo
Fanghinel, 2003% 139 (9)[S]vs. 125 (9) [S] vs. - - -13,9'[S] vs.
SBD 139 (13) [P] 123 (10) [P] -16,5' [P]; ns°
DBD 93 (7) [S] vs. 82 (5) [S] vs. - - -11,4'[S] vs.
92 (8) [P] 80 (5) [P -11,7'[P]; ns°
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Blutdruckénderung (mm Hg) im Studienverlauf in den Studien zur medikamentosen

Gewichtsreduktion
Studie Beginn® 6 Monate” 12 Monate® 48 Monate” BD-Anderung®
Faria, 2005 -
SBD 150 (18) [S] 146 (15) [S] - -4,6'[S] vs.
vs. vs. -0,6' [P]; ns®
150 (15)[P] 149 (22) [P]
DBD .
91 (12)[S]vs. 92 (13) [S]vs. - - 1,0'[S] vs.
94 (12) [P 92 (14) [P] 2,1 [P]; ns®

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, 2005 144 (3) [O] vs. 142 (3) [O] vs. 140 (3) [O] vs. - -4,0 (2,0) [O] vs.
SBD 145 (4) [S] 145 (4) [S]" 145 (3) [S1" 0,0 (0,0) [ST™
p<0,05
DBD
96 (3)[O]vs. 94 (4)[O]vs. 93 (3)[O] vs. - -3,0 (1,5) [O] vs.
95 (4) [S] 94 (3) [S] 95 (4) [S] 0,0 (0,0) [S]; ns".

a: Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in
Klammern, sofern verfiigbar.

b: Es wurden sowohl am Studienanfang als auch am Studienende nur zu 267 von 278 randomisierten Patienten
in der Orlistatgruppe und zu 265 von 276 randomisierten Patienten in der Placebogruppe Angaben gemacht.

c: Keine Angabe zum P-Wert, jedoch werden in derselben Tabelle sonst statistische Signifikanzen gesondert
ausgewiesen.

d: In der Tabelle ist die Standardabweichung mit 35 angegeben, wahrscheinlich gemeint war 3,5.

Keine Angaben zur Variabilitit.

f: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie oder
Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe hypertensiver
Patienten.

g: In der Legende der Tabelle 2 der Publikation von Guy-Grand 2004 als Standardabweichung bezeichnet. Es
handelt sich jedoch vermutlich um den Standardfehler.

h: Daten aus einer bisher unveréffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-
Studie.

j: LOCF-Daten liegen fiir folgende Populationen vor: OD: n = 399; PD: n =423; OS: n =493; PS: n = 504.

k: Nach einer zweiwdchigen medikamentosen Auswaschphase zur Diagnosesicherung der Hypertonie wurden
die Patienten randomisiert (Baseline) und erst danach in beiden Gruppen mit dem Ziel eines Blutdrucks von
< 140/90 antihypertensiv behandelt.

l: Errechnet aus den Angaben zu Beginn und am Studienende.

m: Im Falle von zwei Patienten in der Sibutramingruppe wurde die antihypertensive Therapie aufgrund einer
Blutdrucksteigerung gedndert. Hierdurch kommt es zu einer Einschrinkung der Bewertung des Effektes
einer Sibutraminbehandlung auf den Blutdruck.

o

DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck. k. A.: keine Angaben. [O]: Orlistat. [P]: Placebo.
[S]: Sibutramin. [OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. [OS]: Orlistat
und SBD > 140 mm Hg. [PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. ns: nicht signifikant.
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5.2.3.3 Lebensqualitit und Behandlungszufriedenheit
Orlistat

Keine der Publikationen zu Orlistat berichtete Daten zur Lebensqualitét.

Sibutramin

Keine der Publikationen zu Sibutramin berichtete Daten zur Lebensqualitét.

5.2.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der Intervention
zur Gewichtsabnahme

Detaillierte Angaben hierzu finden sich in Tabelle 11.

Orlistat

Insgesamt ist die Berichtsqualitdt zu Nebenwirkungen in den eingeschlossenen Publikationen,
die Xendos-Studie 2001-2006 ausgenommen, unzureichend. Angaben zu unerwiinschten
Ereignissen finden sich bei Bakris 2002. In dieser Untersuchung traten in beiden Gruppen
Nebenwirkungen hiufig auf (89 % Orlistat und 71 % Placebo), unter der Therapie mit Orlistat
jedoch statistisch signifikant hiufiger als unter der Therapie mit Placebo. Auch als ,,schwer*
eingestufte Nebenwirkungen waren in der Orlistatgruppe haufiger (12 % Orlistat und 9 %
Placebo). Hierzu finden sich aber keine Angaben zur statistischen Signifikanz (gerechnet per
Fishers exaktem Test p = 0,26), wobei laut Autoren keines dieser Ereignisse im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stand. Die héufigsten Nebenwirkungen waren
gastrointestinaler (73 % Orlistat und 44 % Placebo) und muskuloskeletaler (23 % Orlistat und
16 % Placebo) Natur. Studienabbriiche wegen unerwiinschter Nebenwirkungen waren in
beiden Therapiearmen gleich hiufig zu verzeichnen (7 % Orlistat und 7 % Placebo).

In Cocco 2005 findet sich zu relevanten Nebenwirkungen die Angabe, dass innerhalb der
ersten drei bis vier Wochen gastrointestinale Beschwerden in der Orlistatgruppe (36 %)
hiufiger auftraten als in der Placebogruppe (24 %). Angaben zur statistischen Signifikanz
werden nicht gemacht (gerechnet per Fishers exaktem Test p = 0,36).

Guy-Grand 2004 berichtet Nebenwirkungen nicht getrennt fiir die Subgruppe der
hypertensiven Patienten. Im gesamten Studienkollektiv (auch hier nur eingeschrinkte
Angaben) waren gastrointestinale Beschwerden unter Orlistat ebenfalls hdufiger als unter
Placebo.

Nahezu alle Studienteilnehmer der Interventions- und Kontrollgruppe der Xendos-Studie
2001-2006 berichten tber unerwiinschte Ereignisse. Dabei liegt der Anteil derjenigen
Studienteilnehmer, die tiber schwere Nebenwirkungen berichten, mit 18 Prozent in beiden
Interventions-Subgruppen deutlich {iber dem Anteil der Patienten der Kontrollgruppen
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(Kontrollgruppe DBD > 90 mm Hg und Kontrollgruppe > 140 mm Hg bei Studienbeginn:
jeweils 12 % schwere Nebenwirkungen Placebo). Insbesondere der Anteil gastrointestinaler
Nebenwirkungen ist in der Interventionsgruppe gréfer als in der Vergleichsgruppe
(Subgruppe DBD > 90 mm Hg bei Studienbeginn: 93 % gastrointestinale Nebenwirkungen
Orlistat, 70 % gastrointestinale Nebenwirkungen Placebo; Subgruppe SBD > 140 mm Hg bei
Studienbeginn: 93 % gastrointestinale Nebenwirkungen Orlistat, 71 % gastrointestinale
Nebenwirkungen Placebo). Nebenwirkungen fiithren bei jeweils neun Prozent der
Studienteilnehmern in beiden Subgruppen der Interventionsgruppe zum Abbruch der Studie.
In den Placebogruppen betrigt dieser Anteil jeweils vier Prozent. Hinsichtlich
muskuloskeletaler =~ Nebenwirkungen, = Nebenwirkungen auf das  Nervensystem,
dermatologischer und vaskuldrer Beschwerden bestehen keine offensichtliche Unterschiede
zwischen den Orlistat- und Placebogruppen. Angaben zur statistischen Signifikanz werden
nicht gemacht.

Sibutramin

In Faria 2005 fehlen Angaben zur Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse. Bei Fanghénel 2003
traten in beiden Behandlungsgruppen annéhernd gleich viele Nebenwirkungen auf.

In beiden Publikationen wird von einer erhohten Inzidenz von Mundtrockenheit unter
Sibutramin berichtet. Der Unterschied erreicht in der Studie von Fanghénel 2003 statistische
Signifikanz (37 % Sibutramin vs. 9 % Placebo). Wesentlich geringer ist die Zahl der Patienten
mit dieser Nebenwirkung bei Fanghinel 2003 mit vier (Sibutramin) versus zwei (Placebo)
Patienten.

Auch Kopfschmerzen werden regelméfBig héufiger unter Sibutramin als unter Placebo
berichtet.

Orlistat versus Sibutramin

In Derosa 2005 treten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter der Therapie mit Orlistat
(48 %) statistisch signifikant hdufiger auf als unter Therapie mit Sibutramin (18 %). Dies ist
vor allem auf wesentlich hdufigere intestinale Beschwerden unter Orlistat (48 % Orlistat vs.
2% Sibutramin) zuriickzufithren. Demgegeniiber treten = Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und erhohter Blutdruck nur unter
Sibutramintherapie auf. Es gibt keine Angaben zu schweren Nebenwirkungen und
Studienabbriichen wegen unerwiinschter Arzneimittelreaktionen, die Autoren halten jedoch
fest, dass es zu keinen Studienabbriichen aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen kam.

Gastrointestinale Nebenwirkungen werden wesentlich héufiger durch Orlistat als durch
Sibutramin verursacht.
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Unter Sibutramintherapie kommt es hédufiger zu Mundtrockenheit, Kopfschmerzen und
erhohtem Blutdruck. Nebenwirkungen dieser Therapie (in erster Linie aufgrund zu hoher
Blutdruckwerte) fithrten haufiger zu Studienabbriichen, als das unter Placebotherapie der Fall
war.
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Tabelle 11: Unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der Studienmedikation in den Studien zur

medikamentdsen Gewichtsreduktion

Studie unerwiinschte Ereignisse

Ergebnis

Orlistat vs. Placebo

Bakris, 2002 gesamt: 89 % der P [O] vs. 71 % der P [P]; p < 0,001
davon Studienabbriiche 7 % der P [O] vs. 7 % der P [P]*
schwere: 12 % der P [O] vs. 9 % der P [P]*
gastrointestinale Nebenwirkungen 73 % der P [O] vs. 44 % der P [P]; p < 0,001
davon Studienabbriiche 8 % der P [O] vs. 5 % der P [P]*
muskuloskeletale Nebenwirkungen 23 % der P [O] vs. 16 % [P]; p < 0,05
Cocco, 2005 gesamt: k. A.
schwere: 0 % der P [O] vs. 0 % der P [P]
gastrointestinale Nebenwirkungen 36 %" der P [O] vs. 24 %° der P [P]*
Guy-Grand, gesamt: kAS
2004°
schwere: k. Af
gastrointestinale Nebenwirkungen k. AS

Xendos, 2001-  gesamt:
20068

schwere:

Nervensystem

Dermatologische Beschwerden

Vaskuldre Beschwerden

Studienabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen”

gastrointestinale Nebenwirkungen

muskuloskeletale Nebenwirkungen

99 % der P [OD] vs. 96 % der P [PD]*
99 % der P [OS] vs. 97 % der P [PS]*

18 % der P [OD] vs. 12 % der P [PD]*
18 % der P [0S] vs. 12 % der P [PS]*

93 % der P [OD] vs. 70 % der P [PD]*
93 % der P [OS] vs. 71 % der P [PS]*

65 % der P [OD] vs. 62 % der P [PD]*
65 % der P [OS] vs. 63 % der P [PST"

39 % der P [OD] vs. 39 % der P [PD]*
40 % der P [0S] vs. 37 % der P [PST*

20 % der P [OD] vs. 17 % der P [PD]?
22 % der P [0S] vs. 17 % der P [PS]*

17 % der P [OD] vs. 19 % der P [PD]*
17 % der P [0S] vs. 19 % der P [PS]*

9 % der P [OD] vs. 4 % der P [PD]*
9 % der P [OS] vs. 4 % der P [PST"
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der Studienmedikation in den Studien
zur medikamentésen Gewichtsreduktion

Studie unerwiinschte Ereignisse Ergebnis

Sibutramin vs. Placebo

Fanghénel, gesamt: 14 P hatten 21 E in [S]
2003 13 P hatten 20 E in [P]
weitere:
Faria, gesamt k. A.
2005
weitere:
Mundtrockenheit 37 % der P [S] vs. 9 % der P [P]; p < 0,005
Arthralgien 16 % der P[S] vs. 2 % der P [P]; p = 0,03

Orlistat vs. Sibutramin

Derosa, 2005 gesamt: 48 % der P [O] vs. 18 % der P [S]; p < 0,05
gastrointestinale Nebenwirkungen 48 % der P [O] vs. 2 % der P [S]
weitere:
Kopfschmerz 0P [O]vs.5P[S]
Schlaflosigkeit 0P [O]vs.4P[S]
Mundtrockenheit 0P [O]vs.3P[S]
erhohter Blutdruck 0P [O]vs.2P[S]
a: Keine Angaben zur Signifikanz.
b: Kein Ereignis stand in Zusammenhang mit der Studienmedikation.

c: Innerhalb der ersten vier Wochen in der Orlistatgruppe und innerhalb der ersten drei Wochen in der
Placebogruppe.

d: Es finden sich keine weiteren Angaben fiir die gesamte Studiendauer. Es wird lediglich berichtet, dass
nach drei Monaten 11 % in der Orlistatgruppe Flatulenzen und milde Bauchkrdmpfe hatten und dass nach
drei Monaten in der Placebogruppe 13 % iiber Hungergefiihl und Ubelkeit klagten.

e: Diese Studie berichtet die Ergebnisse von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie
oder Hypertonie. Die folgenden Angaben beziehen sich nur auf die pradefinierte Subgruppe
hypertensiver Patienten.

f: Diese Publikation berichtet nur iiber die Ereignisrate der gesamten Gruppe. Dabei hatten zehn Patienten
in der Orlistatgruppe und zwei Patienten in der Placebogruppe die Studie wegen Problemen bei der
Defékation abgebrochen.

g: Daten aus einer bisher unveréffentlichten Subgruppenanalyse der Patienten mit Hypertonie der Xendos-
Studie.

h: Beinhaltet auch interkurrente Erkrankungen.

j:  Angaben fiir die hdufigsten unerwiinschten Arzneimittelreaktionen waren Mundtrockenheit, Arthralgien,
Schlaflosigkeit, Nervositét, Kopfschmerzen, Verstopfung. Keine der genannten Nebenwirkungen fiihrte
zu einer Unterbrechung der Studienmedikamentengabe.

k: Angaben beziehen sich nur auf jene Patienten, die die Studie beendeten. Das waren 52 Patienten in der
Orlistatgruppe und 57 Patienten in der Sibutramingruppe.

[O]: Orlistat. [P]: Placebo. [S]: Sibutramin. [OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD
>90 mm Hg. [OS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. [PS]: Orlistat und SBD > 140 mm Hg. k. A.: keine
Angaben. P: Patienten. E: Ereignisse. ns: nicht signifikant

Version 1.0; 31.08.2006 65



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

5.2.4 Meta-Analyse, Sensitivititsanalyse
Orlistat versus Placebo

Das Design und die Intervention der Studien Bakris 2002, Cocco 2005, Guy-Grand 2004
sowie Xendos 2001-2006 waren hinreichend vergleichbar, um eine Meta-Analyse der Daten
zur Verdnderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks durchzufiihren. Die Studien
von Cocco 2005 und Guy-Grand 2004 hatten eine Dauer von sechs Monaten, die Studie von
Bakris eine von 52 Wochen. Um eine einheitliche Datengrundlage sicherzustellen, wurden
aus der Xendos-Studie 2001-2006 die Ergebnisse nach einer Studiendauer von zwolf Monaten
fiir die Meta-Analyse genutzt. Da die moglichen Effekte einer Gewichtsreduktion auf den
Blutdruck in erster Linie innerhalb der ersten sechs Monate auftreten, ist eine gemeinsame
Betrachtung der Studien moglich. Die Studie von Cocco 2005 hat mit jeweils 45 Patienten in
der Interventions- und Kontrollgruppe eine deutlich geringere Fallzahl als die Studien von
Bakris 2002, Guy-Grand 2004 und Xendos 2001-2006 (jeweils 267 bis 516 Patienten in den
Interventions- bzw. Kontrollgruppen). Die Standardabweichungen pro Gruppe fiir die mittlere
Verdnderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks fiir die Studie Cocco 2005
wurden aus dem dort angegebenen p-Wert wunter der Annahme gleicher
Standardabweichungen berechnet.

Dargestellt werden die Ergebnisse der Meta-Analyse unter Berticksichtigung der Subgruppe
derjenigen Patienten der Xendos-Studie 2001-2006, die bei Studienbeginn einen diastolischen
Blutdruck von > 90 mm Hg besitzen.

Die Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen Effekten zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich der Reduktion des systolischen Blutdrucks zugunsten der
Interventionsgruppe mit Orlistat (Abbildung 7).

Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat

Endpunkt: Anderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.025 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -13.30 15.20 265 -11.00 15.00 16.51 -2.30 [-4.87,0.27]
Cocco, 2005 [*] 45 -430 7.07 45 -0.90 7.07 —_— 12.74 -3.40 [-6.32,-0.48]
Guy-Grand, 2004 304 -7.50 10.46 310 -7.30 10.56 39.32 -0.20 [-1.86, 1.46]
Xendos OD vs. PD 399 -11.21 13.45 423 -7.66 13.75 — 31.43 -3.55 [-5.41,-1.69]

Gesamt (95%-KI) 1015 1043 o 100.00 -2.01 [-3.05, -0.96]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
Orlistat besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=8.11, df=3 (p=0.044), 1’=63%
Gesamteffekt: Z Score=-3.77 (p=0.000)

Abbildung 7: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell mit
festen Effekten

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Berticksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.

Version 1.0; 31.08.2006 66



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Aufgrund der Heterogenitédt der Studien (p = 0,044, I = 63 %) wurde ergidnzend eine Meta-
Analyse mittels eines Modells mit zufdlligen Effekten gerechnet (Abbildung 8). Die
Ergebnisse sind im Vergleich zum Modell mit festen Effekten dhnlich.

Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat
Endpunkt: Anderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.025 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (zufallige Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -13.30 15.20 265 -11.00 15.00 22.15 -2.30 [-4.87,0.27]
Cocco, 2005 [*] 45 -430 7.07 45 -0.90 7.07 —_— 19.52 -3.40 [-6.32,-0.48]
Guy-Grand, 2004 304 -7.50 10.46 310 -7.30 10.56 30.09 -0.20 [-1.86, 1.46]
Xendos OD vs. PD 399 -11.21 1345 423 -7.66 13.75 — 28.25 -3.55 [-5.41,-1.69]
Gesamt (95%-KI) 1015 1043 ——— 100.00 -2.24 [-4.03,-0.45]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
Orlistat besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=8.11, df=3 (p=0.044), I’=63%
Gesamteffekt: Z Score=-2.45 (p=0.014), tau*=2.055

Abbildung 8: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell mit
zufilligen Effekten

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Berticksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.

Ergédnzend wurde eine Meta-Analyse unter Berticksichtigung der Subgruppe der Patienten der
Xendos-Studie 2001-2006 gerechnet, die bei Studienbeginn einen systolischen Blutdruck von
> 140 mm Hg besitzen. Die Ergebnisse der Meta-Analyse mit festen Effekten (-2,47 mm Hg
[-3,48; -1,46]) und zufilligen Effekten (-2,57 mm Hg [-4,81; -0,33]) dhneln den Ergebnissen
in Abbildung 7 und Abbildung 8.

Auch fiir den Unterschied beziiglich der Reduktion des diastolischen Blutdrucks zeigt die
Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen Effekten einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der Interventionsgruppe mit Orlistat (Abbildung 9).
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Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat
Endpunkt: Anderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.012 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -11.40 8.30 265 -9.20 8.40 — 2795 -2.20 [-3.62,-0.78]
Cocco, 2005 [*] 45 -3.60 5.18 45 -0.80 5.18 1229  -2.80 [-4.94,-0.66]
Guy-Grand, 2004 304 -7.50 10.46 310 -7.30 10.56 — 20.36  -0.20 [-1.86, 1.46]
Xendos OD vs. PD 399 -9.12 7.85 423 -6.65 9.59 — 39.40  -2.47 [-3.67,-1.27]
Gesamt (95%-KI) 1015 1043 - 100.00 -1.97 [-2.72,-1.22]

-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
Orlistat besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=5.7, df=3 (p=0.127), 1>=47.4%
Gesamteffekt: Z Score=-5.15 (p=0.000)

Abbildung 9: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell
mit festen Effekten

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Beriicksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.

Auch hier zeigte sich eine Heterogenitéit der Studien (p = 0,127; I? = 47,4 %). Demzufolge
wurde erginzend eine Meta-Analyse mittels eines Modells mit zufdlligen Effekten gerechnet
(Abbildung 10). Die Ergebnisse sind im Vergleich zum Modell mit festen Effekten dhnlich.

Vergleich Orlistat vs. kein Orlistat
Endpunkt: Anderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.012 berechnet

Studie Orlistat Kontrolle WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bakris, 2002 267 -11.40 8.30 265 -9.20 8.40 —a— 2755 -2.20 [-3.62,-0.78]
Cocco, 2005 [*] 45 -3.60 5.18 45 -0.80 5.18 —_— 17.04  -2.80 [-4.94,-0.66]
Guy-Grand, 2004 304 -7.50 10.46 310 -7.30 10.56 23.34  -0.20 [-1.86, 1.46]
Xendos OD vs. PD 399 -9.12 7.85 423 -6.65 9.59 —— 32.07 -247 [-3.67,-1.27]
Gesamt (95%-Kl) 1015 1043 —— 100.00 -1.92 [-2.99,-0.85]

-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
Orlistat besser ~ Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=5.7, df=3 (p=0.127), I*’=47.4%
Gesamteffekt: Z Score=-3.52 (p=0.000), tau?=0.558

Abbildung 10: Meta-Analyse Orlistat vs. Placebo, Verdnderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell
mit zufilligen Effekten

[OD]: Orlistat und DBD > 90 mm Hg. [PD]: Placebo und DBD > 90 mm Hg. SD: Standardabweichung. n: Zahl
der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall. Xendos-Studie 2001-2006:
Beriicksichtigung der Ergebnisse nach einer Studiendauer von 12 Monaten.

Ergénzend wurde eine Meta-Analyse unter Beriicksichtigung der Subgruppe der Patienten der
Xendos-Studie 2001-2006 gerechnet, die bei Studienbeginn einen systolischen Blutdruck von
> 140 mm Hg besitzen. Die Ergebnisse der Meta-Analyse mit festen Effekten (-2,01 mm Hg
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[-2,76; -1,27]) und zufilligen Effekten (-1,95 mm Hg [-3,04; -0,86]) entsprechen den
Ergebnissen in Abbildung 9 und Abbildung 10.

Sibutramin versus Placebo

Fiir den systolischen Blutdruck kann keine Meta-Analyse hinsichtlich des Vergleichs von
Sibutramin mit Placebo durchgefiihrt werden, da weder bei Fanghédnel 2003 noch bei Faria
2005 die hierfiir bendtigten Varianzmalle angegeben werden und auch nicht abgeschitzt
werden konnen.

5.2.5 Zusammenfassung

Mittels ausfiihrlicher Recherche in bibliographischen Datenbanken, Literaturverzeichnissen
relevanter Ubersichtsartikel und HTA-Berichten sowie der Suche in éffentlich zugénglichen
Studienregistern und Zulassungsdokumenten wurden insgesamt sieben relevante Studien und
zwei Studien mit potenzieller Relevanz identifiziert. Zu den sieben relevanten Studien lagen
neun Publikationen vor. In vier Studien wurde Orlistat mit Placebo (Bakris 2002, Cocco 2005,
Guy-Grand 2004, Xendos 2001-2006) und in zwei Studien (drei Publikationen) Sibutramin
mit Placebo (Fanghinel 2003, Faria 2005) verglichen. Eine Studie untersuchte im direkten
Vergleich die Effekte von Orlistat gegeniiber jenen von Sibutramin (Derosa 2005).

Zusitzlich zur medikamentdsen, gewichtsreduzierenden Therapie wurden in allen Studien die
Patienten beider Therapiearme mittels hypokalorischer Didt, Lebensstilmodifikationen
und/oder gesteigerter korperlicher Aktivitat behandelt.

Keine der Studien war darauf angelegt, den Effekt von Orlistat oder Sibutramin hinsichtlich
der Verhinderung von Folgekomplikationen wie Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre
Mortalitdt, Morbiditit o. a. zu untersuchen. Ob und wieweit diesbeziiglich die untersuchten
Medikamente einen Nutzen oder eventuell sogar eine Verschlechterung fiir den Patienten
bringen, bleibt unklar.

In allen eingeschlossenen Untersuchungen fiihrte die Therapie mit Orlistat oder Sibutramin
gegeniiber Placebo zu einer statistisch signifikant stirkeren Reduktion des Korpergewichts.
Da jedoch insbesondere bei den Studien zur Therapie mit Sibutramin erhebliche Méngel der
biometrischen Qualitit bestehen, bleiben die dort gefundenen Gewichtsénderungen in ihrer
Validitdt unklar. Orlistat und Sibutramin reduzieren bei {ibergewichtigen Patienten mit
Bluthochdruck das Gewicht. Dieses Ergebnis wird in der meta-analytischen
Zusammenfassung bestitigt.

Der direkte Vergleich von Orlistat mit Sibutramin zeigte keinen Unterschied in der
gewichtsreduzierenden Potenz beider Interventionen.

Fiir den Vergleich von Orlistat versus Placebo zeigten die eingeschlossenen Studien in Bezug
auf die Blutdrucksenkung unterschiedliche Ergebnisse. Wéhrend zwei Untersuchungen
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(Cocco 2005, Xendos 2001-2006) eine statistisch signifikant stirkere Absenkung des
Blutdrucks unter Orlistat zeigten, wurde dies in einer weiteren Studie (Bakris 2002) nur fiir
den diastolischen Blutdruck gezeigt. Guy-Grand 2004 fand weder fiir den systolischen noch
fiir den diastolischen Blutdruck eine signifikant unterschiedliche Anderung.

In den beiden eingeschlossenen Studien fand sich unter der Therapie mit Sibutramin ein
ungiinstigerer Blutdruckverlauf als unter Placebo. Wihrend Fanghinel 2003 eine Senkung des
Blutdrucks unter beiden Interventionen — tendenziell stirker in der Placebogruppe — zeigen
konnte, fiel in Faria 2005 der systolische Blutdruck in der Placebogruppe tendenziell stirker
ab als in der Sibutramingruppe. Der diastolische Blutdruck fiel in der Placebogruppe,
wihrend er unter Sibutramin anstieg. Die Unterschiede dieser Studien erreichten keine
statistische Signifikanz.

Im direkten Vergleich mit Orlistat fiihrt die Therapie mit Sibutramin zu einem ungiinstigeren
Blutdruckverlauf. In Derosa 2005 bleibt der Blutdruck in der Sibutramingruppe iiber den
Studienverlauf unverindert, wihrend es bei den Patienten der Orlistatgruppe zu einer
Reduktion sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks kam. Fiir den
systolischen Blutdruck war der gefundene Unterschied statistisch signifikant.

In den Publikationen zu Orlistat und Sibutramin finden sich keine Angaben zur
Lebensqualitit. Eine Beurteilung der Therapie mit Orlistat oder Sibutramin in Bezug auf die
Lebensqualitét ist derzeit nicht moglich.

Die Berichtsqualitidt zu unerwiinschten Nebenwirkungen in den Orlistat-Publikationen ist bis
auf die Xendos-Studie 2001-2006 und Bakris 2002 nicht ausreichend. Die Xendos-Studie
2001-2006 und Bakris 2002 berichten tibereinstimmend, dass Nebenwirkungen unter Orlistat
hiufiger als unter Placebo auftreten und vor allem das gastrointestinale System betreffen.
Dies lésst sich auch durch die wenigen Angaben in Cocco 2005 bestitigen. In Guy-Grand
2004 gibt es lediglich Angaben zur Anzahl von Studienabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen. Diese waren in der Orlistatgruppe tendenziell hoher. Diese Angaben
beziehen sich jedoch auf das Gesamtkollektiv der Studienteilnehmer und nicht auf die
Subgruppe der hypertensiven Patienten. Im direkten Vergleich fiihrte Orlistat statistisch
signifikant hiufiger zu Nebenwirkungen als Sibutramin. Auch hier standen unter Orlistat
gastrointestinale Beschwerden im Vordergrund.

Sibutramin fiihrte in allen Studien zu einer erhohten Inzidenz von Mundtrockenheit und
héaufig auch zu Kopfschmerzen.

Orlistat reduziert bei Patienten mit Hypertonie das Korpergewicht und den Blutdruck bei
einer Behandlungsdauer von bis zu vier Jahren. Fiir die gewichtsreduzierende Therapie bei
hypertensiven, tbergewichtigen Patienten fehlt fiir Sibutramin in Hinblick auf die
Blutdruckkontrolle der Nachweis eines Nutzens. Die vorliegenden Studien geben
diesbeziiglich sogar Hinweise auf ungiinstige Effekte dieser Substanz.
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5.3 Nichtmedikamentose Maflnahmen zur Gewichtsreduktion
5.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 12 bis Tabelle 16 sind Angaben zum Design der zehn eingeschlossenen Studien
(41 Publikationen) sowie zum jeweils eingeschlossenen Patientenkollektiv aufgefiihrt. Alle
eingeschlossenen  Studien und Publikationen zu didtetischen MaBnahmen der
Gewichtsreduktion werden in Kapitel 8.2 aufgefiihrt. Alle im Volltext gepriiften, aber
ausgeschlossenen Studien werden mit Ausschlussgrund in Anhang B genannt.

Studien mit gewichtsreduzierenden didtetischen Mallnahmen versus keine
gewichtsreduzierenden diéitetischen Maflnahmen

In sieben Studien (Croft 1986, Jalkanen 1991, DISH 1984-1985, ODES 1993-2001, Ruvolo
1994, TAIM 1989-1994 und TONE 1995-2002) wurde in einem offenen und parallelen
Studiendesign die Wirkung einer gewichtsreduzierenden Diédt im Vergleich zum Fehlen einer
solchen Diét untersucht.

Die Untersuchungen wurden iiberwiegend in den USA durchgefiihrt (DISH 1984-1985,
TAIM 1989-1994, TONE 1995-2002). Die Studie von Croft 1986 fand in GrofBbritannien,
jene von Jalkanen 1991 in Finnland, ODES 1993-2001 in Norwegen und Ruvolo 1994 in
[talien statt.

Die gewichtsreduzierenden diétetischen Interventionen der einzelnen Studien waren in ihrer
Intensitdt, in der Konkretisierung der einzuhaltenden Erndhrungsvorschriften, der Art der
Vermittlung (Erndhrungsberater, Psychologen, Merkblatt) und den begleitenden Maflnahmen
(Schulung, Empfehlung zum Rauchverzicht u. a.) heterogen.

In einigen der eingeschlossenen Studien wurde die gewichtsreduzierende Diédt auch in
Kombination mit einer weiteren blutdrucksenkenden Behandlung durchgefiihrt, wobei diese
zusitzliche blutdrucksenkende Therapie auch Bestandteil der Vergleichsbehandlung war. So
filhrten in einer Teilgruppe der Probanden in ODES 1993-2001 die Patienten in beiden
Behandlungsarmen zusitzlich gesteigerte korperliche Aktivitiat und in TONE 1995-2002 eine
salzreduzierte Diédt durch. In den Arbeiten von Jalkanen 1991, ODES 1993-2001 und TONE
1995-2002 wurden die Patienten in den Interventionsgruppen angehalten, zusétzlich entweder
die korperliche Aktivitét zu steigern und/oder die Kochsalzaufnahme zu reduzieren. Nachdem
diese Maflnahmen den Patienten nur im Rahmen der Didtschulung als zusitzliche Information
mitgeteilt wurden, wurden diese Empfehlungen nicht als eigenstindige strukturierte
Intervention zur Blutdrucksenkung betrachtet.

Alle eingeschlossenen Probanden waren jeweils tibergewichtig und hypertensiv, wobei die
Kriterien hierfiir zwischen den Studien differierten. Die Notwendigkeit einer zusétzlichen
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pharmakologischen antihypertensiven Therapie war in den einzelnen Studien unterschiedlich
definiert. Fiir ndhere Details siehe Tabelle 13.

Die Angaben zur ODES-Studie 1993-2001 beziehen sich im Wesentlichen auf die
Publikationen von Anderssen 1995 [35] und ODES 1993 [52]. Bei zusitzlich verwendeten
Quellen werden diese separat angefiihrt. Die Studie untersuchte vier Gruppen (Didtgruppe;
Kontrollgruppe; Didtgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitdt; Kontrollgruppe mit
vermehrter korperlicher Aktivitét). In der erwdhnten Publikation von Anderssen 1995 wurde
die hypertensive Subgruppe mit einem DBD von > 91 mm Hg beschrieben und daher in den
vorliegenden Bericht eingeschlossen.

Die Studie TAIM 1989-1994 mit einem drei-mal-drei faktoriellen Studiendesign gliedert sich
in zwei Studienphasen. In Phase I wurden 878 Patienten auf neun Untersuchungsgruppen
randomisiert unter Berticksichtigung verschiedener Erndhrungs- und antihypertensiver
Behandlungsstrategien. Patienten der Gruppe eins erhielten keine besondere Behandlung, im
Weiteren als ,,usual care* bezeichnet, Teilnehmer der Gruppe zwei folgten einer speziellen
gewichtsreduzierenden Didt und Patienten der Gruppe drei nahmen salzreduzierte Kost bzw.
zusdtzlich Kalium zu sich. Alle Patienten dieser drei Gruppen wiederum erhielten zusétzlich
eine pharmakologische Therapie mit entweder Placebo oder einem Antihypertensiva — hier
B-Blocker (Atenolol) und Diuretikum (Chlortalidon). Fiir diesen Bericht wurden nur die
Gruppen beriicksichtigt, die die gewichtsreduzierende Diét mit ,,usual care“ (in den jeweiligen
Kombinationen) verglichen.

Fiir die Phase II der TAIM-Studie wurden Teilnehmer der Phase I rekrutiert. Dabei handelte
es sich um Patienten, die an der Phase I bis zum Ende teilnahmen. Sie mussten erneut ihr
Einverstdndnis an der Studienteilnahme bestétigten. Von insgesamt 296 auf die ,,usual-care*-
Gruppe der Phase I randomisierten Patienten standen lediglich 198 Patienten weiter fiir
Phase I zur Verfiigung. Diese Patienten wurden in Phase II erneut in zwei
Behandlungsgruppen randomisiert. Die Patienten erhielten nun entweder ,,usual care® oder
eine spezielle gewichtsreduzierende Diét. Problematisch fiir die Fragestellung des Berichts ist,
dass lediglich 64 Prozent bzw. 71 Prozent der Patienten der Phase I die zweite Phase
begonnen haben. In diesen Bericht wurde daher nur die Phase I dieser Untersuchung
aufgenommen.

In der zwei-mal-zwei faktoriellen TONE-Studie 1995-2002 wurden insgesamt 975 Patienten
auf die verschiedenen Behandlungsgruppen Salzreduktion, gewichtsreduzierende Diit,
Kombination von salzreduzierter und gewichtsreduzierender Didt sowie keine besondere
Behandlung ,,usual care* randomisiert. Da fiir die Fragestellung des Berichts lediglich die
,Gewichtsreduktion® relevant ist, wird die Ergebnisdarstellung auf diesen Faktor beschrankt.
Die Angaben zu dieser Studie beziehen sich im Wesentlichen auf die Publikationen von
Whelton 1998 [75] und Appel 1995 [65]. Bei zusitzlich verwendeten Quellen werden diese
separat angefiihrt.
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Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diitetischer
MafBinahmen

In drei Studien (Jones 1999, Metz 2000, Ramsay 1978) wurde in einem offenen und
parallelen Studiendesign der Effekt einer gewichtsreduzierenden Didt im Vergleich zu einer
anderen solchen Diét untersucht.

Zwei Untersuchungen (Jones 1999 und Metz 2000) wurden in den USA, eine (Ramsay 1978)
wurde in GroBbritannien durchgefiihrt.

Die Studie von Jones (1999) berichtet die Ergebnisse einer Subgruppe iibergewichtiger
Patienten aus dem ,,Hypertension Optimal Treatment Randomised Trial“ (Hansson 1998

[79D.

In der Untersuchung von Metz (2000) werden Ergebnisse von Patienten mit Hypertonie mit
gleichzeitig bestehender Dyslipiddmie und von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
dargestellt. Die weiteren Angaben des Berichts beziehen sich nur auf die pradefinierte
Subgruppe hypertensiver dyslipiddmischer Patienten.

Die gewichtsreduzierenden didtetischen Interventionen der einzelnen Studien waren in ihrer
Intensitédt, in der Konkretisierung der einzuhaltenden Erndhrungsvorschriften, der Art der
Vermittlung (Erndhrungsberater, Psychologen, Merkblatt) und den begleitenden MaBBnahmen
(Schulung, Beratung u. a.) sowohl fiir die Interventionsgruppe wie auch fiir die
Vergleichsgruppe heterogen.

Alle eingeschlossenen Probanden waren jeweils tibergewichtig und hypertensiv, wobei die
Kriterien hierfiir zwischen den Studien differierten (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 12: Nichtmedikamentdse MaBinahmen zur Gewichtsreduktion - Ubersicht der bewerteten Studien

Studie

Studiendesign

Hypothese

Studiendauer

Zahl der randomi-
sierten Patienten

Ort der
Durchfiihrung, Ethnie

Relevante Zielkriterien®

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden diiitetischen Mafinahmen

Croft, 1986 RCT, parallel, Uberlegenheits- run-in: k. A. 66 [1G] GrofBbritannien primér: Blutdruck
offen” studie Behandlungsphase: 64 [KG] weitere: Korpergewicht
6 Monate Ethnie: k. A.
Jalkanen, RCT, parallel, Uberlegenheits- run-in: k. A. 25 [IG] Finnland primir: k. A.
1991 offen studie Behandlungsphase: 25 [KG] weitere: Korpergewicht
12 Monate Ethnie: k. A. Blutdruck
DISH, 1984-  RCT, parallel, Uberlegenheits- run-in: k. A. 87 [IG]* USA primir: k. A.
1985 offen studie Behandlungsphase: 89 [KG]" weitere: Anteil der Patienten
56 Wochen Ethnie: ohne AH am
62-70 % Afroameri- Studienende
kaner Korpergewicht
keine weiteren Angaben
ODES, 1993- RCT, parallel, Uberlegenheits- run-in: k. A. 16 [IG]* Norwegen primir: k. A.
2001 offen, 2 x 2 studie Behandlungsphase: 12 [KG]* weitere: BMI
faktorielles Design 1 Jahr Ethnie: k. A. Blutdruck
24 [IG-KA™ Lebensqualitét
20 [KG-KA']®
Ruvolo, 1994  RCT, parallel, Uberlegenheits- run-in: k. A. 16 [IG]°6 [KG] Italien primér: Linksventrikuldre Masse
offen studie Behandlungsphase: weitere: SBD
6 Monate DBD
BMI
Gewicht
Herzfrequenz
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Nichtmedikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion - Ubersicht der bewerteten Studien

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Ort der Relevante Zielkriterien®
randomisierten  Durchfiihrung,
Patienten Ethnie
TAIM, 1989-  RCT, parallel, offen’  Uberlegenheits-  run-in:"4 Wochen 100 [GP] USA primdr: DBD
1994 3 x 3 faktorielles studie Behandlungsphase: 100 [KP] weitere: SBD
Design 6 Monate® Ethnie: Lebensqualitit
96 [GA] 67 % Kaukasier Gewicht
99 [KA] 33 % Afroamerikaner
95 [GC]
97 [KC]
TONE, 1995- RCT, parallel, offen, Uberlegenheits- run-in: k. A. 147 [1G-S7] USA primér: Anteil der Patienten
2002 2 x 2 faktorielles studie Behandlungsphase: 147 [KG-S7] ohne AH am
Design 2-3 Jahre Ethnie: Studienende
147 [IG-S] 68-76 % Kaukasier kardiovaskulére
144 [KG-S'] 24-32 % Afro- Komplikationen
amerikaner weitere: Korpergewicht
unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
Lebensqualitit
Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mainahmen
Jones, 1999 RCT, parallel, Uberlegenheits-  run-in: k. A. 55 [IG—DB]j USA primér: Anzahl und Dosis der
einfachblind" studie Behandlungsphase: 56 [IG-SSY AH
30 Monate Ethnie: weitere: Koérpergewicht

57-63 % Kaukasier
37-43 %
Afroamerikaner
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Nichtmedikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion - Ubersicht der bewerteten Studien

Studie Studiendesign Hypothese Studiendauer Zahl der Ort der Relevante Zielkriterien®
randomisierten  Durchfiihrung,
Patienten Ethnie
Metz, 2000 RCT, parallel, offen ~ Uberlegenheits- run-in: 4 Wochen 93 [IG-EP] USA primér: Korpergewicht
studie Behandlungsphase: 90 [IG-GD] weitere: Blutdruck
52 Wochen Ethnie: Lebensqualitit
86-92 % Kaukasier
5-8 % Afroamerikaner
2-7 % andere
Ramsay, 1978 RCT, parallel, offen  Uberlegenheits-  run-in: k. A. 15 [IG-DBJ* GroBbritannien primér: k. A.
studie Behandlungsphase: 20 [IG-AE]* weitere: Korpergewicht
12 Monate 14 [IG-1BJ* Ethnie: k. A. Blutdruck
Anderung der AH

a: Unter Berticksichtigung der im Abschnitt Methodik genannten patientenrelevanten Therapieziele, Operationalisierung siche Ergebnistabellen.

b: Obwohl in der Studie nicht erwdhnt, wird ein offenes Studiendesign angenommen.

c: Fiir die Studie mit Ubergewichtigen und Normalgewichtigen wurden insgesamt 584 Patienten randomisiert, erst danach wurde das Einverstindnis der
Patienten eingeholt, wobei 15 % die Studienteilnahme verweigerten. Von den verbleibenden 496 Patienten wird die Subgruppe von tibergewichtigen

Patienten mit und ohne Gewichtsreduktion in den Bericht eingeschlossen.

d: Angaben zur Anzahl der Patienten finden sich fiir diese hypertensive Subgruppe nur fiir jene Patienten, die die Studie auch beendet haben.

@

Ausgewertet werden in der Interventionsgruppe nur 14 Patienten.

f: Diese Phase wurde von den Autoren nicht als run-in bezeichnet. Durchgefiihrt wurden: Ausschleichen einer eventuell bestehenden antihypertensiven

Medikation, Screening-Visiten, Erndhrungsprotokoll, Erkldrung der Studie, Training.

g: Die tatsichliche prospektiv geplante Studiendauer bleibt unklar. Die Fallzahl-Kalkulationen wurden fiir eine sechsmonatige Studiendauer durchgefiihrt und

auch die Beschreibung des priméren Endpunktes deutet auf eine geplante Studiendauer von sechs Monaten hin. Allerdings gibt es im Protokoll auch

Hinweise, dass eine Beobachtung der Patienten iiber diesen Zeitraum hinaus — Kontroll-Visite zu Monat 30 — geplant war.

h: Die Studie bezeichnet sich als einfachblind. Es bleibt unklar, ob die Patienten, das Studienpersonal oder die Endpunkterhebung verblindet wurde.
j:  Entspricht nicht der Anzahl der 112 randomisierten Patienten, denn die Gruppenzugehorigkeit kann nur fiir 111 Patienten nachvollzogen werden.

k: Es finden sich nur Angaben zur Gruppenzugehdrigkeit von den 49 ausgewerteten Patienten, keine Angaben fanden sich beziiglich der Gruppenzugehoérigkeit

der insgesamt 67 randomisierten Patienten.
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Nichtmedikamentdse MaBnahmen zur Gewichtsreduktion - Ubersicht der bewerteten Studien

DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck. RCT: randomisierte kontrollierte Studie. BMI: Body-Mass-Index. k. A.: keine Angaben. AH:

[IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]: Interventionsgruppe gewohnliche Diit. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung.
[IG-IB]: Interventionsgruppe Informationsblatt. [IG-S]: Interventionsgruppe ohne Salzreduktion. [IG-S']: Interventionsgruppe mit Salzreduktion. [KG-S7:
Kontrollgruppe ohne Salzreduktion. [KG-S']: Kontrollgruppe mit Salzreduktion. [IG-KA']: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit. [KG-
KA ]: Kontrollgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit. [GP]: gewichtsreduzierende Diit + Placebo. [KP]: keine gewichtsreduzierende Diit
(Kontrollgruppe) + Placebo. [GA]: gewichtsreduzierende Didt + Atenolol. [KA]: keine gewichtsreduzierende Diit (Kontrollgruppe) + Atenolol. [GC]:
gewichtsreduzierende Didt + Chlortalidon. [KC]: keine gewichtsreduzierende Didt (Kontrollgruppe) + Chlortalidon.

Antihypertensiva. [IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Diétberater. [IG-SS]: Interventionsgruppe Studienschwester.
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Tabelle 13: Ein-

und Ausschlusskriterien

Gewichtsreduktion

in den Studien zu nichtmedikamentdsen MaBnahmen der

Studie

Hypertoniekriterien fiir Einschluss

wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien®

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diédtetischen Mafinahmen

Croft, Eingeschlossen: SBD > 140 mm Hg und/oder E: BMI > 25 kg/m?
1986 DBD > 90 mm Hg bei drei unabhéngigen Alter 35-60 Jahre
Messungen
A: Myokardinfarkt oder Insult
Ausgeschlossen: schwere Begleiterkrankung
SBD > 200 mm Hg und/oder Diit
DBD > 114 mm Hg Einnahme von Gewicht- und Blutdruck
vorbestehende AH-Therapie beeinflussenden Medikamenten
Jalkanen, DBD >95 mm Hg E: Alter 35-59 Jahre
1991 BMI 27-34 kg/m?
A: kA
DISH, Alle Patienten waren Teilnehmer des E: k. A.
1984- Hypertension Detection and Follow-up-
1985 Program mit einem DBD > 95 mm Hginder  A: Herzinsuffizienz
Heimmessung und einem bestitigten DBD Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA
>90 mm Hg in der Klinik. Nur , kontrollierte* Kreatininspiegel > 2,5 mg/dl
Hypertoniker mit folgenden Kriterien konnten Alkoholismus
an dieser Studie teilnehmen: Betablockertherapie wg. Angina pectoris
1. SBD < 180 mm Hg wahrend des Glukokortikoidtherapie
vergangenen Jahres
2. DBD ~< 95 mm Hg wihrend des
vergangenen Jahres
3. Durchschnitt der letzten beiden DBD < 90
mm Hg und keine der beiden Messungen
>95 mm Hg
ODES, fur die gesamte Gruppe: E: BMI > 24 kg/m?
1993- DBD 86-99 mm Hg Alter 41-50 Jahre
2001 keine AH Gesamtcholesterin 5,20-7,74 mmol/L
HDL < 1,20 mmol/L
Subgruppenauswertung fiir Patienten mit Niichtern-Triglyzeride > 1,4 mmol/L
DBD > 91 mm Hg
A: kardiovaskuldre Erkrankungen
Diabetes mellitus
ASS-Einnahme
lipidsenkende Diit
regelméfiges Ausdauertraining > 2-mal
wochentlich.
Ruvolo, DBD > 100 mm Hg E: BMI > 30 kg/m?
1994

A: Herzinsuffizienz
KHK
Diabetes mellitus
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 13 (Fortsetzung): Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien zu nichtmedikamentésen MaBBnahmen der

Gewichtsreduktion
Studie Hypertoniekriterien fiir Einschluss wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien®
TAIM, DBD: 90-100 mm Hg E: Korpergewicht: 110-160 % des Idealgewichts
1989- 21-65 Jahre
1994 keine AH
A: Myokardinfarkt, Schlaganfall
Asthma bronchiale
Diabetes mellitus (insulinpflichtig)
Nieren-, Lebererkrankungen oder Krebs
Kreatinin > 2 mg/dl
Operationen/elektive Eingriffe geplant
TONE, SBD < 145 mm Hg und DBD < 85 mm Hg E: BMI > 27,8 kg/m? (Ménner), BMI > 27,3
1995- unter medikamentGser Monotherapie oder Alter: 60-80 Jahre
2002 Zweifach-Kombinationstherapie (Diuretikum kg/m? (Frauen)
+ Nichtdiuretikum)
Ferner Aufnahme von Patienten mit A: BMI >33 kg/m? (Ménner); BMI > 37 kg/m?

Zweierkombination nach Ausschleichung auf
Monotherapie wihrend der Screeningphase

(Frauen)

Unbeabsichtigter oder unerklarter
Gewichtsverlust von mind. 4,5 kg im letzten
Jahr

renale-, kardiovaskuldre Erkrankung
Hyperkalidmie, Hyperglykédmie

COPD oder Asthma

Anémie

Krebserkrankung

Insulinbehandelter Diabetes mellitus
Hochgradige Hypertonie

Einnahme von Antihypertensiva aufgrund
anderer Indikationen als Hypertonie

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender difitetischer Mafinahmen

Jones, DBD > 100 mm Hg bis < 115 mm Hg in E: BMI > 27 kg/m*
1999 2 Visiten mit mindestens 7 Tagen Abstand Alter 50-80 Jahre
A: k. A.
Metz, unbehandelte Hypertoniker mit SBD 140-180 E: BMI 25-42 kg/m?
2000 mm Hg und/oder DBD 90-105 mm Hg oder Alter 25-70 Jahre
antihypertensive Behandlung mit DBD < 100 bestimmte Kriterien der Dyslipiddmie
und stabile Dosis innerhalb des letzten
Monats A: Insulinbehandlung
Medikamentenabusus und schwerwiegende
Gesundheitsprobleme
Ramsay, k. AL E: Ubergewicht (nach Einschitzung des Arztes)
1978
A: stattgehabte Erndhrungsberatung 6 Monate

vor Einschluss
Notwendigkeit einer spezifischen Diét
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 13 (Fortsetzung): Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien zu nichtmedikamentosen Mafinahmen der
Gewichtsreduktion

a: Fir alle Studien, die Frauen im gebarféhigen Alter einschlossen, gilt der Ausschlussgrund Schwangerschaft,
stillende Frauen und Frauen ohne addquate Kontrazeption.

b: Hypertonie war zwar kein explizites Einschlusskriterium, jedoch geht aus den Angaben hervor, dass
49 hypertensive Patienten eingeschlossen wurden.

E: Einschlusskriterien. A: Ausschlusskriterien. DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck.
k. A.: keine Angaben. TIA: transitorisch ischdmische Attacke. BMI: Body-Mass-Index. HDL: high density
lipoprotein. ASS: Acetylsalizylsdure. COPD: chronic obstructive pulmonary disease
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 14: Gewichtssenkende Behandlung in den Studien zu nichtmedikamentsen Maflnahmen der
Gewichtsreduktion

Studie

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Zusitzliche MalBinah-
men in beiden Gruppen

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diédtetischen Mafinahmen

Croft,
1986

Beratung durch ausgebildete
Erndhrungsberater mit Betonung der
Gewichtsreduktion fiir die BD-
Kontrolle.

Keine Empfehlungen

Empfehlung zur
moderaten Reduktion der
Kochsalzaufnahme und
des Alkoholkonsums.

Jalkanen,
1991

Individuell zugeschnittene energie-
reduzierte Didt von 1000-1500 kcal/Tag.
In den ersten 6 Monaten wochentliche,
dann 3-wochentliche Gruppensitzungen
mit gezielter Schulung z. B. hinsichtlich
Verhaltensmodifikation, Nahrungs-
mittelauswahl, korperlicher
Ertiichtigung.

Informationsmaterial beziiglich Re-
duktion von Salz- und Fettkonsum und
Steigerung der korperlichen Aktivitét.

Keine Empfehlungen

k. A.

DISH,
1984-
1985

Gewichtsreduzierende Diét mit einem
Zielgewicht gemdB den tiberarbeiteten
,,Metropolitan Life Insurance®-
Standards. Nur geringe Betonung der
Anderung der kérperlichen Aktivitit;
keine Anderung der Kochsalzaufnahme.
Wéchentliche Gruppensitzungen fiir

8 konsekutive Wochen, dann monatliche
Treffen und bedarfsangepasst
individuelle Konsultationen.

Keine Empfehlungen

k. A.

ODES,
1993-
2001

IG: KG:

Individuelle Didtberatung. Schwerpunkt keine Empfehlungen
der Reduktion der Energieaufnahme. Es

wurde ein Ziel fiir eine monatliche

Gewichtsreduktion von in der Regel 0,5-

1 kg vereinbart.

Probanden mit erhhtem Blutdruck

wurde eine Reduktion der Kochsalz-

aufnahme angeraten.”

Die Diétberatung wurde nach 3 und
9 Monaten tiberpriift.

Aufforderung zum
Rauchverzicht.

IG-KA™: KG-KA™:

wie IG, wie KG,

zusitzlich gesteigerte korperliche zusétzlich gesteigerte
Aktivitat korperliche Aktivitt

Aufforderung zum
Rauchverzicht.

Gesteigerte korperliche
Aktivitat:

3x pro Woche | Stunde
in Gruppen mit 14-20
Teilnehmern.
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Gewichtssenkende Behandlung in den Studien zu nichtmedikamentésen Mallnahmen
der Gewichtsreduktion

Studie

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Zusitzliche MaBinah-
men in beiden Gruppen

Ruvolo,
1994

Gewichtsreduzierende Diét mit 1.200
oder 1.400 kcal/Tag und 22 % Eiweil3,
23 % Fett sowie 55 % Kohlenhydrate.
Keine Einschriankung der Salzzufuhr.

Keine Empfehlung

k. A.

TAIM,
1989-
1994

Die gewichtsreduzierende Diit bestand
aus einer Umstellung der
Erndhrungsgewohnheiten und wurde
durch Anderung der
Bewegungsgewohnheiten ergénzt. Sie
war angelehnt an jene aus DISH.

Ziel war eine Reduktion um 10 % vom
Ausgangsgewicht oder 4,54 kg (je
nachdem, was héher war).

10 wochentliche Gruppensitzungen,
anschlieBend alle 6 bis 12 Wochen
individuelle Beratungssitzungen,
mindestens alle 6 Wochen im ersten
Jahr, spiter vierteljdhrlich.

Keine Empfehlung

Kombination der
gewichtsreduzierenden
Diit bzw. der ,,usual
care* mit Placebo oder
Atenolol oder
Chlortalidon.

TONE,
1995-
2002

1G-S
Ziel einer Reduktion des Korperge-

wichtes um mindestens 4,5 kg innerhalb

von 6 Monaten nach Randomisierung
und Erhaltung dieses Gewichtes.
Kombination aus kalorienreduzierter
Diidt und gesteigerter korperlicher
Aktivitdt anhand eines strukturierten
Programms mit regelméBigen
individuellen Didt-Beratungen und
vorwiegend Kleingruppen-Treffen.

KG-S*
keine Empfehlung

Explizit keine Anderung
der Kochsalzaufnahme.

IG-S™:
wie IG-S7,
zusitzlich Salzreduktion

KG-S™
wie KG-S,
zusitzlich Salzreduktion

Reduktion der Salzauf-
nahme auf <70mEq
(1.600 mg)/d
24-h-Natrium im Sam-
melurin < 80 mEq (1.800
mg) 6 Monate nach
Randomisierung und
Beibehaltung danach.
Strukturierte, umfang-
reiche Erndhrungsbe-
ratung, individuelle Diét-
Beratung, Kleingruppen-
treffen, Urin-Monitoring,
wiederholte Motivations-
mafBnahmen.
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Gewichtssenkende Behandlung in den Studien zu nichtmedikamentésen Mallnahmen
der Gewichtsreduktion

Studie

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Zusitzliche MalBinah-
men in beiden Gruppen

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mainahmen

Klinik nach individueller Methodik nach
einer vom Hausarzt geschriebenen
Aufforderung eine 800-kcal/Tag-Diit
einzuhalten.

schlieBlich vom Arzt ohne
Inanspruchnahme eines
Diétberaters oder Aus-
gabe eines Merkblattes.

1G-IB:

Merkblatt und Aufforde-
rung eine 800-kcal/Tag-
Diit einzuhalten.

Jones, 1G-DB: I1G-SS:
1999 individuelle regelmifBige Aufforderung von der

2-wochentliche in den ersten 3 Monaten, Studienschwester zur

danach 3- bis 6-monatliche Gewichtsreduktion ohne

Erndhrungsberatung durch registrierten  strukturierte Didtberatung

Diitberater. Ziel: Kalorienreduktion und  und Gruppenunter-

Reduktion der Fettaufnahme. stiitzung.

Keine Empfehlung der Steigerung der

korperlichen Aktivitat.
Metz, 1G-EP: IG-GD: Explizit keine Steigerung
2000 Vorgefertigter Erndhrungsplan mit Standarddiit: hypokalo- der korperlichen

Festlegung der Nahrungszusammen- rische Kost; max. Ge- Aktivitdt.

setzung, Struktur und Portionierung wichtsverlust von 0,9 kg

prospektiv fiir mehrere Tage: hypokalo-  pro Woche; Fett-, KH-,

rische Kost; max. Gewichtsverlust von Protein-Anteil je 22 % /

0,9 kg pro Woche; Fett-, KH-, Protein- 58 % /20 %, folgend den

Anteil je 22 % / 58 % / 20 %, folgend Empfehlungen der Fach-

den Empfehlungen der Fachgesellschaft — gesellschaft der ameri-

des INC VL. kanischen didtetischen

und diabetologischen
Gesellschaft.

Ramsay, 1G-DB: IG-AE: Der behandelnde Arzt
1978 Betreuung durch Diétberater an einer Ratschldge erfolgten aus-  konnte ein Zielgewicht

vorschlagen und den
Patienten frei ermutigen.

Explizit keine Salz-
reduktion.

a: Angaben finden sich hierzu nur in der Publikation von Anderssen 1995 [35], im Methodenpapier der
ODES Investigators 1995 wird dieser Punkt bei Beschreibung der Didtintervention nicht aufgefiihrt.

[INC VI]: Joint National Committee VI. [IG-DB]: Interventionsgruppe Diitberater. [IG-SS]:
Interventionsgruppe Studienschwester. [IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]:
Interventionsgruppe gewdohnliche Didt. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-IB]:
Interventionsgruppe Informationsblatt. [IG-S’]: Interventionsgruppe ohne Salzreduktion. [IG-S']:
Interventionsgruppe mit Salzreduktion. [KG-S]: Kontrollgruppe ohne Salzreduktion. [KG-S']:
Kontrollgruppe mit Salzreduktion. [IG-KA"]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit. [KG-
KA']: Kontrollgruppe mit vermehrter kérperlicher Aktivitit. KH: Kohlenhydrate.
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Tabelle 15: Antihypertensive Behandlung wihrend der Studienlaufzeit in den Studien zu nichtmedikamentdsen
Mafnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Antihypertensive  Griinde fiir Anderung der Detaillierte Angaben zur
Medikation am Blutdrucksenkenden Therapie Anderung der antihypertensiven
Beginn Therapie wiihrend der Studie

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diédtetischen Mafinahmen

Croft, 1986 0% SBD > 200 oder DBD > 114 mm IG: 2 Patienten begannen mit AH*
Hg: Beginn mit Atenolol oder KG: 5 Patienten begannen mit AH”
Atenolol plus Medikament aus der
Gruppe der Thiazide.
Jalkanen, 50 %" Hausérzte wurden angehalten, die Wﬁhrend der Studie wurde keine
1991 Medikation wihrend der Studie nicht Anderung der antihypertensiven
zu verdndern. Therapie vorgenommen.
DISH, 100 % Schrittweises Absetzen nach einem Erfolgreiches Absetzen:
1984-1985 vorgegebenen Standard {iber 2- 1G: 96,9 %

8 Wochen, abhingig von Zahl und KG: 92,7 %
Dosis der vorbestehenden

Medikamente Anzahl der Patienten ohne AH am
Studienende:

Wiederbeginn eines AHs bei: IG: 59,5 %

DBD von 95-99 mm Hg (zu KG: 35,3 %

3 Gelegenheiten innerhalb von

3 Monaten)

DBD-Werte zw. 100-104 mm Hg
(zweimal innerhalb eines Monats)
DBD > 105 mm Hg (zu irgendeinem

Zeitpunkt)
ODES, 0% k. A. k. A.
1993-2001
Ruvolo, IG: 100 %° k. A. k. A.
1994 KG: 100 %°
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 15 (Fortsetzung): Antihypertensive Behandlung wéhrend der Studienlaufzeit in den Studien zu
nichtmedikamentdsen MaBBnahmen der Gewichtsreduktion

Ausschleichphase.

Wiederbeginn mit AHs bei:

(SBD > 150 mm Hg oder DBD > 90
mm Hg (MW von 9 Messungen bei
3 Gelegenheiten hintereinander);
SBD > 170 mm Hg oder DBD > 100
mm Hg (MW von 6 Messungen bei
2 Gelegenheiten hintereinander);
SBD > 190 mm Hg oder DBD > 110
mm Hg (MW von 3 Messungen bei
einer Gelegenheit hintereinander).

Studie Antihypertensive  Griinde fiir Anderung der Detaillierte Angaben zur
Medikation am blutdrucksenkenden Therapie Anderung der antihypertensiven
Beginn Therapie wiithrend der Studie
TAIM, GP: 0% Zusitzliche AH bei inaddquater BD- 77 Individuen, 18 % der
1989-1994 KP: 0% Kontrolle. Placeboteilnehmer und je 6 % der
GA: 100 % beiden Verumgruppen® erhielten
KA: 100 % Die Kriterien fiir Therapieeskalation =~ AH im Sinne der ,,Step-Up*
GC: 100 % werden in verschiedenen Therapie.
KC: 100 % Publikationen unterschiedlich 28 Patienten erhalten eine ,,open
dargestellt: label* oder ,,single blind*
Medikation.
* DBD > 100 mm Hg bei drei Die Verteilung auf die Subgruppen
Gelegenheiten im Abstand von bleibt unklar.
jeweils zwei Wochen oder
* DBD > 105 mm Hg bei zwei
Gelegenheiten im Abstand von einer
Woche oder
« einmalig DBD > 115 mm Hg*
oder
* DBD > 100 mm Hg bei drei
Gelegenheiten im Abstand von
jeweils zwei Wochen oder
« DBD > 105 mm Hg einmalig®
oder
* DBD > 90 und < 100 mm Hg bei
drei Gelegenheiten im Abstand von
jeweils zwei Wochen oder
* DBD > 100 und < 115 mm Hg bei
zwei Gelegenheiten im Abstand von
einer Woche oder
« einmalig DBD > 115 mm Hg'
TONE, 100 %" Nach ~ 90 Tagen Beginn einer Erfolgreiches Absetzen nach im
1995-2002 standardisierten antihypertensiven Median 3,2 Monaten:

[1G-ST1:93 %
[KG-S: k. AJ
[1G-S™]: 93 %

[KG-S]: k. A}

Angaben zur Anzahl der Patienten
ohne AH am Studienende:
[IG-S7]: 52 Patienten

[KG-ST]: k. AX

[1G-S"]: 66

[KG-S]: k. ALK
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 15 (Fortsetzung): Antihypertensive Behandlung wéhrend der Studienlaufzeit in den Studien zu
nichtmedikamentdsen MaBBnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Antihypertensive  Griinde fiir Anderung der Detaillierte Angaben zur
Medikation am blutdrucksenkenden Therapie Anderung der antihypertensiven
Beginn Therapie wiithrend der Studie

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mainahmen

Jones, 100 % Steigerung: Angaben nach 6 Monaten:
1999 (mit mindestens je nach vordefiniertem Blutdruckziel 1G-DB: 2,9 (1,3)
5 mg Felodipine von Medikationsschritte vs.
tgl.) DBD < 80 mm Hg IG-SS: 3,5 (1,3)
DBD <85 mm Hg Medikationsschritte bis zum
DBD <90 mm Hg Erreichen des pradefinierten

diastolischen Zielblutdrucks'
Steigerung der AH nach Bedarf nach
folgendem schrittweisen Schema: keine Quantifizierung am
+Enalapril Smg Studienende
+Metaprolol oder Atenolol
+Steigerung von Felodipine
+Steigerung von Enalapril
+Steigerung von Betablocker
+Thiaziddiuretikum
+ein Nicht-Protokoll AH

Metz, k. A. k. A. k. A.

2000

Ramsay, 80 %" k. A. IG-DB: Dosiserhéhung: 3
1978 Dosisreduktion: 2

Anderung in Anzahl
der AH/Patient: +0,08
IG-AE: Dosiserhohung: 10
Dosisreduktion: 3
Anderung in Anzahl
der AH/Patient: +0,35
IG-IB: Dosiserh6hung: 1
Dosisreduktion: 1
Anderung in Anzahl
der AH/Patient: -0,14
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Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 15 (Fortsetzung): Antihypertensive Behandlung wéhrend der Studienlaufzeit in den Studien zu
nichtmedikamentdsen MaBBnahmen der Gewichtsreduktion

a: Keine Angaben iiber Art und Dosis des AH.

b: Lt. Angaben in der Publikation waren die Patienten mit antihypertensiver Medikation (Betablocker und

Diuretika) auf beide Studienarme gleichméaBig verteilt.

10 mg Amlodipin (oral).

Davis 1989 [54]; Langford 1991 [58]; Wassertheil-Smoller, 1992 [63].

Davis 1992 [55].

Davis 1993 [56]; Davis 1994 [57].

Die Angaben beziehen wahrscheinlich auch die Patienten der natriumreduzierten Didtform mit ein.

Medikament6se Monotherapie oder Zweifach-Kombinationstherapie (Diuretikum + Nichtdiuretikum).

87 % in der gesamten Kontrollgruppe (Normal- und Ubergewichtige) und 93 % in der Gruppe mit

Salzreduktion (Normal- und Ubergewichtige) konnten die AH absetzen.

83 Patienten in der gesamten Kontrollgruppe (Normal- und Ubergewichtige) und 131 Patienten in der

Gruppe mit Salzreduktion (Normal- und Ubergewichtige) hatten am Studienende keine AH.

I:  Nach Randomisierung war der Anteil an Patienten mit einem DBD-Zielwert <90 mmHg in der
Interventionsgruppe deutlich hoher als in der Kontrollgruppe, umgekehrt war der Anteil an Patienten mit
einem DBD-Zielwert < 80 deutlich hoher in der Kontrollgruppe als in der Interventionsgruppe.

m: Von den 49 ausgewerteten Patienten hatten 80 % eine antihypertensive Therapie mit im Mittel
1,9 Medikamenten. Eine Aufschliisselung iiber Art und Dosis sowie eine Gruppenzuteilung findet sich
nicht.

TTER e Ao

o3

AH: Antihypertensivum. BD: Blutdruck. DBD: diastolischer Blutdruck. SBD: systolischer Blutdruck. MW:
Mittelwert. [IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Diétberater. [1G-
SS]: Interventionsgruppe Studienschwester. [IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Ernghrungsplan. [IG-
GD]: Interventionsgruppe gewdhnliche Didt. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-1B]:
Interventionsgruppe Informationsblatt. [IG-S7]: Interventionsgruppe ohne Salzreduktion. [IG-S']:
Interventionsgruppe mit Salzreduktion. [KG-S7]: Kontrollgruppe ohne Salzreduktion. [KG-S']: Kontrollgruppe
mit Salzreduktion. [GP]: gewichtsreduzierende Diét + Placebo. [KP]: keine gewichtsreduzierende Diét
(Kontrollgruppe) + Placebo. [GA]: gewichtsreduzierende Diit + Atenolol. [KA]: keine gewichtsreduzierende
Diit (Kontrollgruppe) + Atenolol. [GC]: gewichtsreduzierende Diidt + Chlortalidon. [KC]: keine
gewichtsreduzierende Didt (Kontrollgruppe) + Chlortalidon. k. A.: keine Angaben. ns: nicht signifikant.
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Tabelle 16: Basisdaten in den Studien zu nichtmedikamentésen Maflnahmen der Gewichtsreduktion

Studie N Alter Geschlecht Korpergewicht Systolischer BD Diastolischer BD
(Jahre)® w (%) m (%) (kg)* (mm Hg)* (mm Hg)*
Studien mit gewichtsreduzierenden diétetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen
Croft, 1986
IG 66 k. A. 56 44 87 (4)° 161 (4)° 98 (2)°
KG 64 k.AP 39 61 82 (3)° 161 (4)° 96 (2)°
Jalkanen, 1991
IG 25 k. A¢ k. A° 86 (14) 152 (17) 101 (8)
KG 25 k.A¢ k. A° 80 (11) 155 (14) 102 (7)
DISH, 1984-1985"
IG 87 568 68 32 86 (17) 128¢ 81%
KG 89 57¢ 64 36 90 (18) 128¢ 80¢
ODES, 1993-2001" _ _
IG 16 k. A/ k. A/ k.AK 145 (5)' 97 (1)
KG 12 k. A/ k. A/ k. AK 138 (3)' 96 (1)!
IG-KA* 24 k. AJ k. AJ k. AKX 143 (2)! 97 (1)!
KG-KA* 20 k. AJ k. AJ k. AKX 140 (2)! 96 (1)
Ruvolo, 1994
IG 16 k. A" k. A" 98 (8)° 178 (8)° 107 (5)°
KG 16 k. A" k. A" 97 (8) 176 (8) 106 (5)
TAIM, 1989-1994
GP 100 49 41 59 90¢ 1428 93¢
KP 100 47 59 41 86° 1448 93¢
GA 96 48 48 52 86° 1448 948
KA 99 48 36 64 898 1418 938
GC 95 47 51 50° 878 1388 92¢
KC 97 49 40 60 89¢ 1428 92¢
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Basisdaten in den Studien zu nichtmedikamentdsen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

Studie N Alter Geschlecht Korpergewicht Systolischer BD Diastolischer BD
(Jahre)® w (%) m (%) (kg)* (mm Hg)* (mm Hg)*
TONE, 1995-2002
1G-S 147 66 (5) 51 49 87 (10) 130 (9) 72 (8)
KG-§ 147 66 (4) 59 41 86 (10) 128 (10) 72 (7)
IG-S* 147 66 (4) 44 56 86 (10) 129 (9) 72 (7)
KG-S* 144 66 (4) 56 44 88 (11) 129 (9) 72 (8)

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender difitetischer Mafinahmen

Jones, 19994

1G-DB 55° 57 (6) 55 45 97 (18) 165 (16) 105 (5)

IG-SS 56" 59 (7) 49 51 92 (18) 167 (12) 105 (4)
Metz, 2000

IG-EP 93 55(9) 54 46 k. A. 145 (10) 91 (5)

1G-GD 90 54 (10) 56 44 k. A. 145 (11) 90 (6)
Ramsay, 1978°

1G-DB 15 k. A. k. A. k. A k. Al k. Al

IG-AE 20 k. A. k. A. k. A. kAl kAl

IG-1B 14 k. A. k. A. k. A. kAl kAl

a: Mittelwerte wenn nicht anders bezeichnet ggf. gerundet mit Angabe der Standardabweichung in Klammern.

b: Angaben nur fiir die Gesamtgruppe: Spannweite (35-60 Jahre).

c: In Tabelle 2 der Veréffentlichung Croft 1986 als 95 % Konfidenzintervall bezeichnet, vermutlich handelt es sich jedoch um die Standardabweichung.

d: Mittleres Alter (49 Jahre) wurde fiir die Gesamtgruppe ohne Varianzmessung angegeben.

e: Nur summarische Erwdhnung, dass in beiden Gruppen genau so viele Frauen wie Ménner waren.

f:  Fiir die Studie mit Ubergewichtigen und Normalgewichtigen wurden gesamt 584 Patienten randomisiert, erst danach wurde das Einverstindnis der Patienten
eingeholt, wobei 15 % die Studienteilnahme verweigerten. Von diesen 496 Patienten wird die Subgruppe von iibergewichtigen Patienten mit und ohne
Gewichtsreduktion in den Bericht eingeschlossen.

g: Keine Angaben zur Varianzmessung.

h: Angaben zur Anzahl der Patienten finden sich fiir diese hypertensive Subgruppe nur fiir jene Patienten, die die Studie auch beendet haben.

Version 1.0; 31.08.2006 89



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Tabelle 16 (Fortsetzung): Basisdaten in den Studien zu nichtmedikamentdsen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

Angaben finden sich nur fiir die Gesamtgruppe: mittleres Alter: 45 Jahre, Geschlecht: 10 % Frauen.
Angaben finden sich fiir die vier Untersuchungsarme, nicht fiir die hypertensive Subgruppe.
Standardfehler.
: Das mittlere Alter aller Studienteilnehmer betrégt 53 Jahre (SD 8).
Insgesamt nehmen 17 Ménner und 15 Frauen an der Studie teil. Der Anteil der Frauen und Ménnern in Interventions- und Kontrollgruppe wird nicht
angegeben.
Es bleibt unklar, ob sich die Angaben auf die 16 randomisierten oder diejenigen 14 Patienten beziehen, die die Studie nicht abgebrochen haben.
Durch Rundung bedingt 101 %.
Nach Randomisierung war der Anteil an Patienten mit einem DBD-Zielwert < 90 mm Hg in der Interventionsgruppe deutlich hoher als in der
Kontrollgruppe, umgekehrt war der Anteil an Patienten mit einem DBD-Zielwert < 80 deutlich hoher in der Kontrollgruppe als in der Interventionsgruppe.
r:  Entspricht nicht der Anzahl der 112 randomisierten Patienten, denn die Gruppenzugehorigkeit kann nur fiir 111 Patienten nachvollzogen werden.
s: Es finden sich nur Angaben zur Gruppenzugehérigkeit von den 49 ausgewerteten Patienten, keine Angaben fanden sich beziiglich der Gruppenzugehérigkeit
der insgesamt 67 randomisierten Patienten.
t:  Angaben nur fiir die Gesamtpopulation mit 167/102 mm Hg.

B AT

Q

=22

BD: Blutdruck. W: weiblich. M: ménnlich. [IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Didtberater. [IG-SS]:
Interventionsgruppe Studienschwester. [IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]: Interventionsgruppe gewohnliche Diét. [IG-AE]:
Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-IB]: Interventionsgruppe Informationsblatt. [IG-S’]: Interventionsgruppe ohne Salzreduktion. [IG-S']:
Interventionsgruppe mit Salzreduktion. [KG-S]: Kontrollgruppe ohne Salzreduktion. [KG-S']: Kontrollgruppe mit Salzreduktion. [IG-KA']:
Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit. [KG-KA™]: Kontrollgruppe mit vermehrter kérperlicher Aktivitit. K. A.: keine Angaben. [GP]:
gewichtsreduzierende Diit + Placebo. [KP]: keine gewichtsreduzierende Diit (Kontrollgruppe) + Placebo. [GA]: gewichtsreduzierende Diit + Atenolol. [KA]:
keine gewichtsreduzierende Diit (Kontrollgruppe) + Atenolol. [GC]: gewichtsreduzierende Diét + Chlortalidon. [KC]: keine gewichtsreduzierende Diét
(Kontrollgruppe) + Chlortalidon.
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5.3.1.2 Studien- und Publikationsqualitit

Eine Ubersicht zu Kriterien der Studien- respektive Publikationsqualitit gibt Tabelle 17.

Studien mit gewichtsreduzierenden didtetischen Mallnahmen versus keine
gewichtsreduzierenden diéitetischen Maflnahmen

Der Randomisierungsprozess wird in den Publikationen zu den Studien Croft 1986, TAIM
1989-1994 und TONE 1995-2002 adidquat beschrieben, wéhrend sich bei ODES 1993-2001
und DISH 1984-1985 zwar Angaben zur Randomisierung finden, die jedoch kein endgiiltiges
Urteil iiber die Qualitit des Randomisierungsprozesses erlauben. Keine Angaben zur Art der
Randomisierung werden in den Publikationen von Jalkanen 1991 und Ruvolo 1994 gemacht.
Die jeweils in den Publikationen vorhandenen Beschreibungen lassen nur fiir TAIM 1989-
1994 und ODES 1993-2001 die Zuteilungsverdeckung als adidquat erscheinen. In den
restlichen Publikationen finden sich hierzu keine oder keine ausreichenden Informationen.

In keiner der Studien waren die Patienten und die Studienmitarbeiter hinsichtlich der
Erndhrungsbehandlung verblindet (keine Angaben zur Verblindung in der Publikation von
Croft 1986). Eine Doppelverblindung bestand in der TAIM 1989-1994 Studie beziiglich der
pharmakologischen Intervention, aber nicht in Bezug auf die Diédtinterventionen. Die
Endpunkterhebung erfolgte bei TONE 1995-2002 und teilweise in TAIM 1989-1994
verblindet. In ODES 1993-2001 erfolgte die Endpunkterhebung nicht verblindet. Fiir die
restlichen Studien fehlen Angaben hierzu.

Ausreichende Angaben zur Fallzahlplanung finden sich bei ODES 1993-2001, TAIM 1989-
1994 und TONE 1995-2002, wihrend diese in Croft 1986, Jalkanen 1991, DISH 1984-1985
und Ruvolo 1994 fehlen. Insgesamt scheinen lediglich die Untersuchungen ODES 1993-2001,
TAIM 1989-1994 und TONE 1995-2002 eine ausreichende Stichprobengrof3e fiir verldssliche
Ergebnisse aufzuweisen.

Der Anteil der Studienabbrecher in den einzelnen Untersuchungen war unterschiedlich.
Wihrend bei DISH 1984-1985 laut Autoren keine Studienabbriiche zu verzeichnen waren und
bei Jalkanen 1991 nur vier Prozent der Probanden der Interventionsgruppe (0 % in der
Kontrollgruppe) die Studie abbrachen, lag der Anteil der Studienabbrecher bei Croft 1986 bei
26 Prozent in der Interventionsgruppe (5 % in der Kontrollgruppe). In der Studie Ruvolo 1994
brachen zwei Patienten (13 %) in der Interventionsgruppe und kein Patient in der
Kontrollgruppe die Therapie ab. Die Abbruchquote in TAIM 1989-1994 wird nur fiir die
gesamte Studienpopulation beschrieben. 24 Patienten brachen die Studie im ersten Monat ab
und von 67 Patienten gab es keine Blutdruckwerte nach sechs Monaten (Messung aul3erhalb
des Fensters fiinf bis acht Monate). Jeweils nach sechs Monaten wurden zehn Prozent der
Patienten nicht in die Blutdruckauswertung und elf Prozent nicht in die Gewichtsanalyse
einbezogen. Die Art der Abbruchgriinde (z. B. lost to follow-up, Abbrecher) sind fiir die
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jeweiligen Gruppen nicht genannt. Hauptgrund fiir Studienabbriiche war laut Angaben der
Autoren die Weigerung der Patienten (,,refusal), die Studie fortzusetzen. Fiir ODES 1993-
2001 und TONE 1995-2002 ist die Zahl der Studienabbrecher aus den Angaben in den
Publikationen nicht ableitbar.

Im Hinblick auf die Analyseart fehlen in den Publikationen von Jalkanen 1991 und Ruvolo
1994 Angaben.

Bei Croft 1986 werden Studienabbrecher mittels LOCF-Auswertung beriicksichtigt. Lediglich
die Analysedurchfiihrung bei Croft 1986 erfiillt weitgehend die Kriterien einer ITT-Analyse.

Zu DISH 1984-1985 und TONE 1995-2002 ist eine klare Aussage beziiglich einer ITT-
Analyse aus den Beschreibungen in den jeweiligen Publikationen nicht eindeutig moglich.
Die Auswertung in TONE 1995-2002 umfasst jedoch immerhin 96-99 Prozent aller
Studienteilnehmer. In TAIM 1989-1994 wird die Auswertung als dem ITT-Prinzip folgend
bezeichnet, es werden aber nicht alle randomisierten Probanden in die Analysen
aufgenommen. Es werden lediglich jeweils ca. 90 Prozent der Studienteilnehmer der
verschiedenen Gruppen ausgewertet. Die Analyse in ODES 1993-2001 entspricht nicht einer
ITT-Auswertung.

In allen Veroffentlichungen war weitgehend eine Datenkonsistenz innerhalb der jeweiligen
Publikation gegeben.

Die Untersuchungen von Croft 1986, Jalkanen 1991, DISH 1984-1985, ODES 1993-2001 und
Ruvolo 1994 weisen in Hinblick auf ihre biometrische Qualitdt jeweils grobe Mingel auf.
Lediglich fiir TAIM 1989-1994 und TONE 1995-2002 wurden nur leichte Méngel festgestellt.

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender difitetischer
Mafinahmen

Die Randomisierung kann sowohl fiir Jones 1999 als auch fiir Metz 2000 als adidquat
angesehen werden. Bei Metz 2000 gilt das auch fiir die Zuteilungsverdeckung, wihrend es bei
Jones 1999 hierzu keine Angaben gibt. Bei Ramsay 1978 gibt es weder zur Randomisierung
noch zur Zuteilungsverdeckung Angaben. In den Untersuchungen von Metz 2000 und
Ramsay 1978 waren weder die Patienten noch das Studienpersonal verblindet. Unklar bleibt,
ob bei Jones 1999 eine Verblindung der Patienten, des Studienpersonals oder der
Endpunkterhebung stattfand. Die Endpunkterhebung erfolgte bei Metz 2000 verblindet. In der
Studie von Ramsay wurde berichtet, dass das betreuende Studienpersonal zum Teil verblindet
war.

Eine addquate Beschreibung der Fallzahlberechnung findet sich bei Jones 1999 und Metz
2000, wahrend sich bei Ramsay 1978 hierzu keine Angaben finden.

In der Untersuchung von Metz 2000 brach in beiden Studiengruppen eine hohe Anzahl von
Probanden die Studie vorzeitig ab. Diese werden in den Analysen auch nicht beriicksichtigt,
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und es liegt somit keine ITT-Auswertung vor. Eine geringere Abbruchquote findet sich bei
Jones 1999, allerdings wird in dieser Publikation eine Auswertung im Sinne einer Per-
Protokoll-Analyse beschrieben. Auch Ramsay 1978 présentiert keine ITT-Analyse und die
vorhandenen Angaben zu den Studienabbrechern lassen eine eindeutige Zuordnung zu den
Behandlungsarmen nicht zu.

Zusétzlich gibt es innerhalb der Publikationen von Jones 1999 und Metz 2000
Dateninkonsistenzen.

Alle drei in den Bericht eingeschlossenen Studien zum Vergleich verschiedener
gewichtsreduzierender Didten zeigen grobe Mingel in ihrer biometrischen Qualitit.
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Tabelle 17: Studien- und Publikationsqualitét der Studien zu nichtmedikamentésen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

Art der
Studie Randomi- Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher ITT-Analyse  Daten-  Studien- und
sZieru.n &/ Patien-  Studien- Endpunkt- planung . konsis- Publ‘i liations-
uteilungs- Therapieabbrecher tenz qualitit
ten personal  erhebung
verdeckung
Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen MaBnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden disitetischen Maffinahmen
Croft, 1986 addquat®/ nein® nein® k. A. keine® Studienabbrecher: ITT: ja ja grobe Mingel
nicht keine Griinde genannt (insb. aufgrund
addquat® [1G]: 26 % (n=17) Studienab- fehlender Angaben
[KG]: 5% (n=3) brecher zu Randomisierung
berticksichtigt: und Zuteilungs-
Therapieabbrecher: LOCF verdeckung)
Gesamtgruppe hypertone
Patienten: 26 % (n =49)
Jalkanen, k. A/ nein nein k. A. k. A. Unklar ob Studien- oder ITT: k. A. ja grobe Mingel
1991 k. A. Therapieabbrecher: (insb. aufgrund
[IG]: 4% (n=1), Studienab- fehlender Angaben
kein Grund genannt brecher zu Randomisierung
[KG]: 0 % berticksichtigt: und Zuteilungs-
unklar verdeckung)
Therapieabbrecher: s. o.
DISH, 1984-  inaddquat®/  nein nein k. A. k. A. Studienabbrecher: ITT: nicht ja grobe Mingel
1985 k. A. Nur 85 % der rando- relevant (insb. aufgrund
misierten Patienten sind inaddquater
in die Studie eingeflossen, keine Randomisierung
davon 0 % Abbrecher Studienab- und fehlender
brecher? Angaben zur
Therapieabbrecher: Zuteilungs-
unklar, vermutlich keine verdeckung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zu nichtmedikamentdsen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

Therapieabbrecher:
Unklar*

Art der
Studie Randomi- Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher ITT-Analyse  Daten-  Studien- und
sierung/ " - planung konsis-  Publikations-
Zuteilungs- Patien-  Studien-  Endpunkt- Therapieabbrecher tenz qualitiit
ten personal  erhebung
verdeckung
ODES, 1993-  unklar®/ nein nein nein addquat  Studienabbrecher: ITT: nein ja grobe Mingel
2001 adédquat Gesamtgruppe: 4,5 %, (insb. aufgrund
von 219 randomisierten Studienab- fehlender ITT-
Patienten in der brecher Analyse und
Gesamtgruppe hatten berticksichtigt: multipler End-
zehn die Studie nein punkte)
abgebrochen’
Therapieabbrecher:
unklar, entsprechen evtl.
Studienabbrechern
Ruvolo, 1994 k. A/ k. A. k. A. k. A. k. A. Studienabbrecher: ITT: k. A. ja grobe Mingel
k. A. [1G]: 13 % (n=2) (insb. aufgrund
[KG]: 0 % Studienab- fehlender Angaben
brecher zu Randomisierung
Therapieabbrecher: s. o. berticksichtigt: und Zuteilungs-
unklar verdeckung)
TAIM, 1989-  adidquat/ nein nein unklar® addquat  Studienabbrecher: ITT: nein ja" leichte Méngel
1994 addquat [IG]: 9 % (n =26)
[KG]: 11 % (n = 32) Studienab-
brecher
Therapieabbrecher: berticksichtigt:
unklar nein
TONE, 1995-  addquat/ nein nein ja adiquat  Studienabbrecher: unklar®  ITT: unklar' ja leichte Méngel
2002 k. A/

Studienab-
brecher
berticksichtigt:
unklar'
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zu nichtmedikamentdsen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

Art der
Studie Randomi- Verblindung Fallzahl- Studienabbrecher ITT-Analyse  Daten-  Studien- und
sierung/ " - planung konsis-  Publikations-
Zuteilungs- :Lz:ltlen- Studlen-l EI;ld[l))unkt- Therapieabbrecher tenz qualitiit
verdeckung persona erhebung
Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diitetischer Mainahmen
Jones, 1999 addquat/ unklar™  unklar™ unklar™ addquat  Studienabbrecher: ITT: nein nein” grobe Mingel
k. A. [IG-DB]: 7% (n = 4) (insb. aufgrund
[IG-SS]: 9% (n=5) Studienab- fehlender Angaben
Griinde nur summarisch brecher zur Zuteilungs-
fiir beide Gruppen beriicksichtigt: verdeckung und
genannt Completers intransparenten
Unklare Gruppenzuge- Analyse Patientenflusses)
horigkeit bei einem
weiteren Patienten
Therapieabbrecher:
unklar, vermutlich keine
Metz, 2000 adédquat/ nein nein ja addquat  Studienabbrecher: ITT: nein nein® grobe Mingel
addquat [IG-EP]: 19 % (n = 18), (insb. aufgrund
Griinde fuir alle Patienten ~ Studienab- fehlender ITT-
genannt. brecher Analyse und
[IG-GD]: 12 % (n=11), beriicksichtigt: fehlender Daten-
Griinde fiir alle Patienten =~ Completers konsistenz)
genannt. Analyse
Therapieabbrecher:
unklar
Ramsay, 1978 k. A./ nein teilweise?  teilweise® k. A. Studienabbrecher: ITT: nein ja grobe Mingel
k. A. Gesamt' 27 % (n = 18) (insb. aufgrund
Studienab- fehlender ITT-
Therapieabbrecher: brecher Analyse und
unklar berticksichtigt: intransparenten
Completers Patientenflusses)
Analyse
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét der Studien zu nichtmedikamentdsen Mafinahmen der Gewichtsreduktion

a: Information aus Autorenanfrage.

b: Obwohl in der Studie nicht erwéhnt, wird ein offenes Studiendesign angenommen.

c: Die Randomisierung erfolgte stratifiziert fiir die Zentren und fiir das Ubergewicht. Wie diese generiert wurde, geht aus den Angaben nicht hervor. Die
Einverstdndniserkldarung wurde erst nach Randomisierung eingeholt, wobei 15 % der randomisierten und nicht verblindeten Patienten ihr Einverstindnis
nicht erteilten.

d: Keine Angaben zur Art der Analyse. Alle Patienten wurden beziiglich des Erreichens des Studienendpunkts vollstindig erfasst, Angaben zum Koérpergewicht
finden sich jedoch nur bei 77-87 % der Patienten.

e: Beschrieben wurde, dass die Randomisierung in Form einer Liste und stratifiziert nach Geschlecht erfolgte.

f: Eine Zuteilung der Studienabbrecher zur hypertensiven Subgruppe ist nicht moglich.

g: Die Personen, die Endpunkte erhoben (,,data collection staff*), kannten die Zuordnung nicht. Ferner war in einem der drei Zentren der
Randomisierungsstatus bzgl. der Didt dem Messenden nicht bekannt (aus logistischen und budgetiren Griinden). Lediglich im Diskussionsteil der
Publikation von Langford (1991) wird berichtet, dass der ,,data collection staff* verblindet war.

h: Innerhalb der einzelnen Publikationen bestehen lediglich wenige, die Validitét nicht beeintrichtigende Inkonsistenzen. Zwischen den einzelnen

Publikationen bestehen ebenfalls Inkonsistenzen, die die Validitit kaum, die Interpretation und Ubertragbarkeit jedoch stéirker beeintrichtigen. Vor allem

gibt es abweichende Informationen zur Indikation einer Step-up-Therapie.

Zuteilungsverdeckung vermutlich gegeben, da variable Blocklange.

. Anzahl und Griinde fiir Studienabbriiche sind aus den Angaben in den Publikationen nicht ableitbar.

Es fehlen Angaben, ob eine ITT-Analyse durchgefiihrt wurde, jedoch wurden 96-99 % aller Studienteilnehmer am Studienende fiir die Analyse
berticksichtigt.

: Die Studie bezeichnet sich als einfachblind. Es bleibt unklar, ob die Patienten oder das Studienpersonal oder die Endpunkterhebung verblindet wurde.

Divergenz in den Angaben zum Bedarf der Medikationsschritte zwischen Abbildung und Legende.

Unklarheiten ergeben sich aus dem Patientenfluss und den Angaben zu den Gruppenzuteilungen.

Der Didtberater war sich der Studie nicht bewusst.

Bei 2/3 der Patienten erfolgte die Blutdruckmessung durch Schwestern, welche sich der Studie nicht bewusst waren.

Es wird lediglich erwéhnt, dass von den 67 randomisierten Probanden 18 nicht ausgewertet wurden. Neun hatten keine Folgeuntersuchung zw. dem 9.-15.
Monat, zwei wurden aus nicht genannten Griinden aus der Studie ausgeschlossen, sieben waren non-compliant (,,defaulted*). Wie sich diese Zahlen auf die
drei Studienarme verteilen, bleibt unerwihnt.

lrali ol

Taev e BB

[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Didtberater. [IG-SS]: Interventionsgruppe Studienschwester. [IG-EP]:
Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]: Interventionsgruppe gewdhnliche Didt. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-1B]:
Interventionsgruppe Informationsblatt. k. A.: keine Angaben. ITT: Intention-to-treat-Analyse. LFU: Lost-to-follow-up. LOCF: last observation carried forward.
PPA: Per-Protokoll-Analyse.
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5.3.2 Ergebnisse zur Anderung des Korpergewichts im Studienverlauf

Detaillierte Angaben hierzu finden sich in Tabelle 18.

Studien mit gewichtsreduzierenden diftetischen MaBlnahmen versus keine
gewichtsreduzierenden diéitetischen Maflnahmen

In fiinf von sieben eingeschlossenen Studien zu gewichtsreduzierenden didtetischen
MaBnahmen versus keine gewichtsreduzierenden didtetischen MaBnahmen fanden sich
Angaben zur Anderung des Korpergewichts im Studienverlauf bei Patienten mit Hypertonie.
Keine Ergebnisse zur hypertensiven Subgruppe wurden in der ODES-Studie 1993-2001
berichtet, da lediglich die Anderung des Korpergewichts fiir die Gesamtgruppe normotensiver
und hypertensiver Patienten gemeinsam angegeben wurde. Weiter wurde in der TONE-Studie
1995-2002 eine gebilindelte Auswertung fiir tbergewichtige Patienten beider
Interventionsgruppen (mit und ohne Salzreduktion) im Vergleich zur Kontrollgruppe (mit und
ohne Salzreduktion) prédsentiert. Die tiibrigen fiinf Studien zeigen alle eine im Trend
iibereinstimmende stdrkere Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe mit einer
Gewichtsabnahme von -6,9 kg bis -3,0 kg unter Diit. In drei dieser Studien fanden sich
Angaben zur Signifikanz. In den Studien von Croft 1986, Jalkanen 1991 und DISH 1984-
1985 war der Unterschied zugunsten der Didtgruppe signifikant. Anzumerken ist, dass bei
DISH 1984-1985 Angaben beziiglich der Gewichtsreduktion fiir 77 Prozent in der
Interventionsgruppe versus 87 Prozent in der Kontrollgruppe gemacht werden. In TAIM
1989-1994 konnte in den drei Interventionsgruppen im Vergleich zur jeweilig
korrespondierenden Kontrollgruppe ebenfalls eine deutliche Gewichtsreduktion erreicht
werden, Angaben zur Signifikanz liegen nicht vor. In den Publikationen zur TAIM-Studie
1989-1994 werden die Ergebnisse zur Gewichtsreduktion nicht zusammengefasst fiir die
Gewichtsreduktionsgruppe und die Kontrollgruppe prisentiert, weshalb die Ergebnisse in
Tabelle 18 jeweils fiir die einzelnen Gruppen gezeigt werden. Der Vergleich der Gruppe mit
Gewichtsreduktion gegentiber der zusammengefassten Gruppe ,,usual care und salzreduzierte
Didt zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,01). Dabei zeigte der
Interaktionstest zwischen Medikation und Diit kein signifikantes Ergebnis. In dieser Studie
unterschied sich die Stdrke der Gewichtsreduktion in den drei Interventionsgruppen in
Abhingigkeit vom verwendeten Antihypertensivum.

Da jedoch in vielen Studien erhebliche Méngel in der biometrischen Qualitdt bestehen,
bleiben die gefundenen Gewichtsverdnderungen in ihrer Validitdt unklar. Die Tendenz der
Ergebnisse zugunsten der Interventionsgruppen mit Diét wird jedoch durch die Meta-Analyse
unterstiitzt (Ergebnis der Meta-Analyse, Modell mit zufilligen Effekten, Didt versus keine
Dist hinsichtlich der Anderung des Gewichts -4,14 kg [-4,98; -3,30]; vgl. Kapitel 5.3.2.1).
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Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diitetischer
MafBinahmen

In allen drei Vergleichsstudien unterschiedlicher gewichtsreduzierender didtetischer
MaBnahmen fand sich in den jeweiligen Behandlungsarmen eine Gewichtsreduktion von
5,8kg bis 1,2 kg. Nach geschétzten Angaben in der Studie von Jones 1999 war eine
unstrukturierte Diétberatung der Studienschwester im Vergleich zur einer regelméfBigen
individuellen Didtberatung in Hinblick auf eine Gewichtsreduktion bis zum Studienende
effektiver. Angaben zur statistischen Signifikanz der gefundenen Unterschiede fanden sich
nicht fiir das Studienende bei 30 Monaten.

In der Studie von Metz 2000 wurde im Vergleich der Intervention mit einem vorgefertigten
Erndhrungsplan zur Intervention mit einer Standarddiét eine statistisch signifikant grof3ere
Gewichtsreduktion in der Gruppe mit einem vorgefertigten Erndhrungsplan erreicht.

Ramsay 1978 stellte fest, dass die Betreuung durch einen Diétberater im Vergleich zur
Beratung durch einen Arzt zu einer signifikant stirkeren Gewichtsreduktion fithrte. Kein
statistisch signifikanter Unterschied ergab sich im Vergleich der Diétberatung versus die
Mitgabe eines Informationsblattes.

Alle drei Studien weisen erhebliche Méngel in der biometrischen Qualitét auf. Somit bleiben
die gefundenen Gewichtsverdnderungen in ihrer Validitét unklar, und es kann keine Aussage
getroffen werden, inwieweit eine der untersuchten didtetischen Maflnahmen den anderen
positiv oder negativ {iberlegen ist.

Tabelle 18: Korpergewicht (kg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikamentésen MaBnahmen der
Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate® 12 Monate® > 12 Monate® Gewichts-
dnderung
(Beginn bis

Ende)’

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diéitetischen MaBlnahmen

Croft, 1986
IG 87 (4) 80 (4) > b -6,5° vs.
KG 82 (3) 82 (3) > b 0,25 p < 0,001
Jalkanen, 1991
IG 86 (14) k. A. 82 (13) - -4,0% vs.
KG 80 (11) k. A. 80 (11) - 0,0% p < 0,05
DISH, 1984-1985
IG 86 (17) k. A. k. A. - 4,0 (5,0) vs.
KG 90 (18) k. A. k. A. b -0,5 (3,6);
p <0,05°
ODES, 1993-2001° k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Korpergewicht (kg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikamentdsen
MaBnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate® 12 Monate® > 12 Monate® Gewichts-
Anderung
(Beginn bis
Ende)’
Ruvolo, 1994
IG 98 (8) 84 (9) - - -14%E s,
KG 97 (8) 95 (8) > b 2% kA,
TAIM, 1989-1994 ‘
GP 90° k. A. k. A. k. AP -4,4 (0,7) vs.
KP 86° k. A. k. A. k. AP -0,7 (0,4); k. A.
GA 86° k. A. k. A. k. AP -3,0 (0,4) vs.
KA 89¢ k. A. k. A. k. AP +0,5 (0,3); k. A.
GC 87° k. A. k. A. k. AP -6,9 (0,5) vs.
KC 89¢ k. A. k. A. k. AP -1,5 (0,4); k. A.
TONE, 1995-2002
1G-S 87 (10) k. A. k. A. k. A. k. AKX
KG-$ 86 (10) k. A. k. A. k. A. k. AK
IG-S* 86 (10) k. A. k. A. k. A. k. AK
KG-S* 88 (11) k. A. k. A. k. k. AK

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mainahmen

Jones, 1999
IG-DB 97 (18) k. A. k. A. k. A. 1,2 vs.
IG-SS 92 (18) k. A. k. A. k. A. 2,19
Metz, 2000
IG-EP k. A. k. A. k. A. > -5,8 (6,8) vs.
IG-GD k. A. k. A. k. A. > -1,7 (6,5);
p<0,001
Ramsay, 1978
IG-DB k. A. k. A. k. A. > -5,1 (0;-15)™
IG-AE k. A. k. A. k. A. > 2,2 (5;-9)™
IG-IB k. A. k. A. k. A. b 22,6 (8;-11)™
1G-DB vs. IG-AE;
p <0,05
IG-DB vs. IG-1B;
ns

a: Jeweils Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in
Klammern, sofern verfiigbar.

b: Beobachtungsdauer < 12 Monate.

Keine Angaben zur Varianzmessung.

d: Diese Zahlen wurden aus den Angaben in der Tabelle errechnet, 1t. Text wurde eine mittlere
Gewichtsreduktion von 5 kg angegeben.

e: Angaben zu Korpergewicht finden sich jedoch nur bei 77 % der Patienten in der Interventionsgruppe und
bei 87 % der Patienten in der Kontrollgruppe.

e
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Korpergewicht (kg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikamentdsen
MaBnahmen der Gewichtsreduktion

f:  Angaben zum Korpergewicht finden sich nur fiir die vier Behandlungsarme mit einer
Korpergewichtssenkung > 2 % in den Interventionsgruppen. Fiir die in diesem Bericht dargestellte
Subgruppe hypertensiver Patienten war das Kérpergewicht nicht angegeben.

g: Gewichtsidnderung berechnet aus den Angaben der Tabelle 1 der Publikation Ruvolo 1994.

h: Es werden zwar die Anderungen des Korpergewichts nach 24 Monaten berichtet, da jedoch keine weiteren

Endpunkte fiir diesen Zeitpunkt présentiert werden und das Korpergewicht keinen primér relevanten

Endpunkt fiir diesen Bericht darstellt, wurden die entsprechenden Daten nicht extrahiert.

Standardfehler.

Es findet sich eine Gesamtauswertung fiir iibergewichtige Patienten beider Interventionsgruppen (mit und

ohne Salzreduktion) im Vergleich zur Kontrollgruppe (mit und ohne Salzreduktion), welche als

Gewichtsdnderung von -3,9 kg vs. -0,9 kg (p < 0,001) angegeben wurde.

I:  Geschitzte Angaben aus der Abbildung 1 der Publikation Jones 1999.

m: Spannweite.

e

[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Diitberater. [IG-SS]:
Interventionsgruppe Studienschwester. [IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]:
Interventionsgruppe gewdhnliche Didt. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-IB]:
Interventionsgruppe Informationsblatt. k. A. keine Angaben. [GP]: gewichtsreduzierende Diédt + Placebo. [KP]:
,;usual care” + Placebo (Kontrollgruppe). [GA]: gewichtsreduzierende Diét + Atenolol. [KA]: ,,usual care“+
Atenolol (Kontrollgruppe). [GC]: gewichtsreduzierende Diit + Chlortalidon. [KC]: ,,usual care” + Chlortalidon
(Kontrollgruppe).

5.3.2.1 Meta-Analyse, Sensitivititsanalyse zur Anderung des Korpergewichts im
Studienverlauf

Fiir eine Meta-Analyse zur Anderung des Korpergewichts waren aufgrund des Designs, der
Zielkriterien und der vorhandenen Angaben die Studien Croft 1986, Jalkanen 1991, DISH
1984-1985 sowie die einzelnen Vergleiche der TAIM-Studie 1989-1994 geeignet.

Die Studiendauer betrug bei Croft 1986 und TAIM 1989-1994 sechs Monate, bei Jalkanen
1991 zwolf Monate sowie bei DISH 1984-1985 56 Wochen. Bei der Interpretation der
Ergebnisse der Meta-Analyse sind die unterschiedliche Studiendauer sowie die geringe
biometrische Qualitit der Studien, mit Ausnahme von TAIM 1989-1994, zu beachten.

Fir die Studien ODES 1993-2001 und TONE 1995-2002 fehlen Angaben zur
Gewichtsverdnderung. In der Studie von Ruvolo 1994 werden keine Angaben zum
Varianzmal} und p-Wert fiir die Verdnderung des Korpergewichts gemacht. Alle drei Studien
konnten daher in den Meta-Analysen nicht beriicksichtigt werden.

Die Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen Effekten zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Reduktion des Korpergewichts zugunsten der
Interventionsgruppe (Abbildung 11).
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Vergleich Diat vs. keine Diat
Endpunkt: Gewichtséanderung (kg)
[*, **] SDs aus p-Wert=0.001, 0.05 berechnet

Studie Diat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Croft, 1986 [*] 66 -6.50 10.65 64 -0.20 10.65 —_— 276  -6.30 [-9.96, -2.64]
Jalkanen, 1991 [**] 24 -400 6.96 25 0.00 6.96 e — 244  -4.00 [-7.90,-0.10]
DISH, 1995 67 -4.00 5.00 77 -0.50 3.60 —a— 17.81 -3.50 [-4.94,-2.06]
TAIM GP vs. KP 90 -440 6.64 90 -0.70 3.79 —a— 14.85 -3.70 [-5.28,-2.12]
TAIM GA vs. KA 88 -3.00 3.75 87 050 2.80 - 38.59  -3.50 [-4.48,-2.52]
TAIM GC vs. KC 87 -6.90 4.66 87 -150 3.73 —a— 23.55 -5.40 [-6.65,-4.15]
Gesamt (95%-KIl) 422 430 A 100.00 -4.07 [-4.68, -3.46]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
Diat besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=7.86, df=5 (p=0.164), 1>=36.4%
Gesamteffekt: Z Score=-13.1 (p=0.000)

Abbildung 11: Meta-Analyse gewichtsreduzierende didtetische Maflnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
didtetischen MaBinahmen, Verdnderung des Gewichts (kg); Modell mit festen Effekten

SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
[GP]: gewichtsreduzierende Diét + Placebo. [KP]: ,,usual care* + Placebo (Kontrollgruppe). [GA]:
gewichtsreduzierende Didt + Atenolol. [KA]: ,,usual care“+ Atenolol (Kontrollgruppe). [GC]:
gewichtsreduzierende Diét + Chlortalidon. [KC]: ,,usual care” + Chlortalidon (Kontrollgruppe).

Aufgrund der Heterogenitit der Studien (p = 0,164, I = 36,4 %) wurde ergidnzend eine Meta-
Analyse mittels eines Modells mit zufilligen Effekten gerechnet (Abbildung 12). Die
Ergebnisse sind im Vergleich zum Modell mit festen Effekten dhnlich.

Vergleich Diat vs. keine Diat
Endpunkt: Gewichtsénderung (kg)
[*, **] SDs aus p-Wert=0.001, 0.05 berechnet

Studie Diat Kontrolle WMD (zuféllige Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Croft, 1986 [*] 66 -6.50 10.65 64 -0.20 10.65 —_— 475 -6.30 [-9.96,-2.64]
Jalkanen, 1991 [**] 24 -400 6.96 25 0.00 6.96 R — 424  -4.00 [-7.90,-0.10]
DISH, 1995 67 -4.00 5.00 77 -0.50 3.60 —— 20.08  -3.50 [-4.94,-2.06]
TAIM GP vs. KP 90 -440 6.64 90 -0.70 3.79 —a— 17.96  -3.70 [-5.28,-2.12]
TAIM GA vs. KA 88 -3.00 3.75 87 050 2.80 - 29.50 -3.50 [-4.48,-2.52]
TAIM GC vs. KC 87 -6.90 4.66 87 -150 3.73 —a— 2347 -540 [-6.65,-4.15]
Gesamt (95%-KI) 422 430 > 100.00 -4.14 [-4.98,-3.30]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
Diat besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=7.86, df=5 (p=0.164), 1>=36.4%
Gesamteffekt: Z Score=-9.66 (p=0.000), tau?=0.372

Abbildung 12: Meta-Analyse gewichtsreduzierende didtetische Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
didtetischen MaBnahmen, Verdnderung des Gewichts (kg); Modell mit zufilligen Effekten

SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
[GP]: gewichtsreduzierende Diét + Placebo. [KP]: ,,usual care* + Placebo (Kontrollgruppe). [GA]:
gewichtsreduzierende Diét + Atenolol. [KA]: ,,usual care“+ Atenolol (Kontrollgruppe). [GC]:
gewichtsreduzierende Diit + Chlortalidon. [KC]: ,,usual care* + Chlortalidon (Kontrollgruppe).
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5.3.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.3.3.1 Folgekomplikationen und Mortalitiit

Lediglich eine der eingeschlossenen Studien (TONE 1995-2002) war darauf ausgerichtet, den
Nutzen einer Behandlung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion versus fehlende
Gewichtsreduktion im Hinblick auf Folgekomplikationen der arteriellen Hypertonie, wie
kardiovaskuldre Komplikationen, zu bewerten.

Der primdre gemeinsame Endpunkt dieser Studie umfasste das Scheitern des
Auslassversuchs, den Wiederbeginn der antihypertensiven Medikation aus anderen Griinden
und schwere blutdruckbezogene kardiovaskulire Komplikationen. In einer gemeinsamen
Auswertung aller ibergewichtigen Patienten mit und ohne Gewichtsreduktion lag die Hazard-
Ratio 30 Monate nach dem angestrebten Absetzen der antihypertensiven Medikation bei
0,70 Prozent (95 % KI: 0,57-0,87). Der Interaktionstest hinsichtlich der Faktoren Salz- und
Gewichtsreduktion war statistisch nicht signifikant (p = 0,34).

In einer weiteren Studie, DISH 1984-1985, wurden kardiovaskulédre Ereignisse ebenfalls als
ein Endpunkt bezeichnet. Wie viele Patienten allerdings ein solches Ereignis hatten, blieb in
der Publikation unbeantwortet.

Bezogen auf die Ergebnisse der TONE-Studie 1995-2002 zeigt sich diesbeziiglich ein Nutzen
im Vergleich zu keiner oder einer anderen gewichtsreduzierenden didtetischen MaBBnahme.

Die Angaben zur Gesamtmortalitit finden sich in Tabelle 19.

Tabelle 19: Mortalitit in den Studien zu nichtmedikamentdsen Mallnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Mortalitit (Todesfélle wiihrend des Studienzeitraums)

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diéitetischen MaBlnahmen

Croft, 1986 k. A.
Jalkanen, 1991 k. A. IGvs. 0 KG
DISH, 1984-1985 k. A.
ODES, 1993-2001 0IG vs. 0 KG
01G-KA" vs. 0 KG-KA"
Ruvolo, 1994 0IG vs. 0 KG
TAIM, 1989-1994 k. A
TONE, 1995-2002 0IGvs. 0 KG
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Mortalitét in den Studien zu nichtmedikamentésen MaBBnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Mortalitit (Todesfélle wihrend des Studienzeitraums)

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mafinahmen

Jones, 1999 3 (jedoch keine Gruppenzuordnung)
Metz, 2000 k. A.
Ramsay, 1978 k. A.

a: Angaben zur Mortalitét finden sich nur in der Publikation von Davis 1993 zu den Langzeitergebnissen. Es
wird berichtet, dass wihrend der Gesamtstudiendauer der Phase II (mittlere Beobachtungsdauer fiinf Jahre)
in der Gruppe der Probanden mit gewichtsreduzierender Diédt vier Personen und in der ,,usual care“-Gruppe
fiinf Personen verstarben. Eine zeitliche Zuordnung ist nicht moglich.

[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-KA]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher
Aktivitit. [KG-KA™]: Kontrollgruppe mit vermehrter kérperlicher Aktivitit. k. A.: keine Angaben.
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5.3.3.2 Blutdruckinderung (mm Hg) im Studienverlauf
Detaillierte Angaben hierzu finden sich in Tabelle 20 und Tabelle 21.

Studien mit gewichtsreduzierenden didtetischen Mallnahmen versus keine
gewichtsreduzierenden diéitetischen Maflnahmen

In funf der sieben eingeschlossenen Studien fanden sich Angaben zum Blutdruck, die eine
Beurteilung der Blutdruckédnderung im Studienverlauf erlauben. In zwei weiteren Studien
wurde das Versagen eines Auslassversuchs, als MaB3 fiir die langfristige Blutdrucksenkung,
soweit diese durch Erreichen eines bestimmten Blutdruckziels definiert war, beschrieben.

Croft 1986 konnte in seiner Studie sowohl fiir den systolischen als auch fiir den diastolischen
Blutdruck bei gleichzeitig signifikanter Korpergewichtssenkung in der Interventionsgruppe in
der LOCF-Analyse eine signifikante Reduktion erreichen.

In der Publikation von Jalkanen 1991 wurde in der Kontrollgruppe, trotz signifikanter
Korpergewichtssenkung in der Interventionsgruppe, eine deutlich stirkere Absenkung des
systolischen Blutdrucks als in der Interventionsgruppe erzielt. Angaben zur statistischen
Signifikanz fehlen. Der diastolische Blutdruck wurde in beiden Gruppen zu gleichen Mafien
gesenkt, sodass ein statistischer Unterschied, auch wenn in dieser Studie Angaben zur
Signifikanz fehlen, nicht angenommen wird. Interessant ist auch die Tatsache, dass diese
aullergewohnliche  Blutdrucksenkung in  der  Kontrollgruppe trotz  fehlender
Korpergewichtsreduktion und des Fehlens jeglicher Therapieempfehlung erreicht wurde.

Die Subgruppe hypertensiver Patienten aus der ODES-Studie 1993-2001 berichtet im
Studienarm mit alleiniger Diéttherapie versus die korrespondierende Kontrollgruppe {iber eine
signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks. Der diastolische Blutdruck wurde in der
Diétgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls deutlich gesenkt, war jedoch statistisch
nicht signifikant. Fiir die Interventionsgruppe Diédt mit begleitender korperlicher Aktivitit
versus die Kontrollgruppe mit alleiniger korperlicher Aktivitdit war sowohl fiir den
systolischen als auch fiir den diastolischen Blutdruck die Senkung fiir die Interventionsgruppe
ausgeprigter; Angaben zur statistischen Signifikanz konnten jedoch aus der Publikation nicht
entnommen werden. Wieweit diese Verdnderungen des Blutdrucks mit einer
Gewichtsreduktion in Verbindung stehen, kann aufgrund fehlender Subgruppenauswertungen
hypertensiver Patienten beziiglich einer Verdnderung des Korpergewichts nicht abgeleitet
werden.

Die Studie Ruvolo 1994 berichtet sowohl fiir die Interventionsgruppe als auch fiir die
Kontrollgruppe eine deutliche Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Die
Reduktion des Blutdrucks ist sowohl fiir den systolischen als auch diastolischen Blutdruck in
der Interventions- geringfiigig groBer als in der Kontrollgruppe. Angaben zur statistischen
Signifikanz fehlen. Die auBlergewohnlich grofle Blutdrucksenkung in der Kontrollgruppe
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wurde trotz einer 1m Vergleich zur Interventionsgruppe deutlich geringeren
Korpergewichtsreduktion erreicht.

In den Publikationen zur TAIM-Studie 1989-1994 werden die Ergebnisse zum systolischen
Blutdruck nicht zusammengefasst fiir die Gewichtsreduktionsgruppe und die Kontrollgruppe
prasentiert, weshalb die Ergebnisse, soweit vorhanden, jeweils fiir die einzelnen Gruppen
gezeigt werden (Tabelle 20). Im zusammengefassten Vergleich der Interventionsgruppe mit
gewichtsreduzierender Didt und der Kontrollgruppe ohne Diidt (iiber alle medikamentésen
Behandlungen hinweg) zeigt sich bei TAIM 1989-1994 eine signifikante Abnahme des
diastolischen Blutdrucks zugunsten der Interventionsgruppe.

Die antihypertensive Begleitmedikation wahrend der Studienlaufzeit wird in Tabelle 15
dargestellt. Weder in der Studie ODES 1993-2001 noch in der Studie Ruvolo 1994 finden
sich Angaben {iiber eine moglicherweise erfolgte Anderung der antihypertensiven
Begleittherapie. Eine unterschiedliche antihypertensive Begleitmedikation in den
Interventions- und Kontrollgruppen kann daher nicht ausgeschlossen werden. Jalkanen 1991
berichtet, dass wihrend der Studie keine Anderung der antihypertensiven Therapie
vorgenommen wurde, wihrend bei Croft 1986 in der Interventionsgruppe zwei und in der
Kontrollgruppe fiinf Patienten eine Therapie mit Antihypertensiva begannen. Es fehlen jedoch
Daten zu Art und Dosis der antihypertensiven Therapie. In der TAIM-Studie 1989-1994
erfolgte bei 105 Patienten eine Verdnderung der antihypertensiven Therapie. Unklar ist, auf
welche Subpopulationen der TAIM-Studie sich diese Angaben beziehen. Fiir einzelne
Teilgruppen der Untersuchung kann daher eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die
antihypertensive Begleittherapie nicht ausgeschlossen werden.

Sowohl die Studie von DISH 1984-1985 als auch die TONE-Studie 1995-2002 hatten das
Versagen eines Auslassversuchs als relevanten Endpunkt gewéhlt (siehe auch Tabelle 21). In
der Untersuchung von DISH 1984-1985 war bei knapp 60 Prozent der Patienten in der
Interventionsgruppe der Auslassversuch im Vergleich zu 35 Prozent in der Kontrollgruppe
signifikant unterschiedlich erfolgreich. In der TONE-Studie 1995-2002 konnten 93,2 Prozent
der Patienten in der Gewichtsreduktionsgruppe ihre vorbestehende antihypertensive Therapie
absetzen, im Vergleich zu 86,8 Prozent der Kontrollgruppe mit ,,usual care*.

Bis auf zwei Studien (TAIM 1989-1994, TONE 1995-2002) weisen alle Studien erhebliche
Mingel in der biometrischen Qualitdt auf. Somit bleiben die gefundenen positiven
Auswirkungen der Gewichtsverdnderungen auf den Blutdruck in den Interventionsgruppen in
ihrer Validitdt mit Unsicherheit behaftet. Die tendenziell positiven Ergebnisse werden durch
die Meta-Analysen fiir den systolischen und diastolischen Blutdruck unterstiitzt (Ergebnis der
Meta-Analyse, Modell mit festen Effekten Diit versus keine Dit hinsichtlich der Anderung
des systolischen Blutdrucks -6,26 mm Hg [-9,82; -2,70]; Ergebnis der Meta-Analyse, Modell
mit zufilligen Effekten, Diit versus keine Dit hinsichtlich der Anderung des diastolischen
Blutdrucks -3,41 mm Hg [-5,55; -1,27], vgl. Kapitel 5.3.4).
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Nur die TONE-Studie 1995-2002 berichtet das WHR fiir die Studienteilnehmer, jeweils
getrennt fiir Ménner und Frauen der in diesem Bericht dargestellten vier Studienarme
(Interventionsgruppe mit und ohne Salzreduktion, Kontrollgruppe mit und ohne
Salzreduktion). Das WHR betrigt bei den Ménnern jeweils 1,0, bei den Frauen 0,9. Auf Basis
der vorliegenden Daten konnen keine Aussagen dariiber gemacht werden, ob unterschiedliche
Formen der Adipositas die Verdanderung der Blutdruckwerte beeinflussen.

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender difitetischer
Mafinahmen

In allen eingeschlossenen Studien fanden sich ausreichende Angaben zur Anderung des
Blutdrucks bis zum Studienende. Die Arbeit von Jones 1999 jedoch, eine
Subgruppenpublikation der HOT-Studie, verglich fir das jeweilige vordefinierte
Blutdruckziel (von DBD < 80 mm Hg; DBD < 85 mm Hg oder DBD < 90 mm Hg) die
notwendige Anzahl der Medikationsschritte zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Nach
sechs Monaten waren in der Interventionsgruppe: 2,9 (SD: 1,3) Medikationsschritte und in der
Kontrollgruppe 3,5 (SD: 1,3) Medikationsschritte bis zum Erreichen des prédefinierten
diastolischen Zielblutdrucks notwendig (Tabelle 15). Dieser Unterschied blieb auch bis zum
Studienende signifikant. Allerdings war nach Randomisierung der Anteil an Patienten mit
einem diastolischen Blutdruckzielwert < 90 mm Hg in der Interventionsgruppe deutlich héher
als in der Kontrollgruppe. Umgekehrt war der Anteil an Patienten mit einem diastolischen
Blutdruckzielwert < 80 deutlich hoher in der Kontrollgruppe als in der Interventionsgruppe,
weshalb eine valide Aussage beziiglich des blutdrucksenkenden Effekts nicht moglich ist.

In der Publikation von Metz 2000 wurde eine signifikante Reduktion des systolischen
Blutdrucks zugunsten der Interventionsgruppe mit vorgefertigtem Erndhrungsplan erreicht.
Der diastolische Blutdruck unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.
Es fehlen Angaben zu einer moglicherweise erfolgten antihypertensiven Begleitmedikation.

In der Arbeit von Ramsay 1978 zeigte sich zwischen den drei Behandlungsgruppen kein
signifikanter Unterschied in der erreichten Blutdrucksenkung, allerdings wurde in der
Interventionsgruppe Arztempfehlung in zehn Fillen eine Dosiserhohung vorgenommen,
wihrend dies in der Interventionsgruppe Diitberater in drei und in der Interventionsgruppe
Informationsblatt in zwei Féllen notwendig war.

Auch hier bleiben die gefundenen positiven Verdnderungen des Blutdrucks aufgrund der
erheblichen Mingel der biometrischen Qualitdt in ihrer Validitdt unklar. Es kann keine
Aussage getroffen werden, inwieweit eine der untersuchten didtetischen Mallnahmen den
anderen positiv oder negativ iiberlegen ist.
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Tabelle 20: Blutdruckdnderung (mm Hg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikament6sen Mafinahmen
der Gewichtsreduktion

Studie

Beginn®

6 Monate®

12 Monate®

> 12 Monate®

BD-Anderung
(Beginn bis
Ende)®

Studien mit gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
diédtetischen Mafinahmen

Croft, 1986

161 (4) [IG] vs.

150 (4) [IG]

-11,0°[IG] vs.

SBD 161 (4) [KG] vs. 157 (4) -4,0° [KG],
[KG] p<0,01
DBD 98 (2) [IG] vs. 91 (2) [IG] vs. b b -7,0° [IG] vs.
96 (2) [KG] 95 (2) [KG] -1,0° [KG];
p <0,001
Jalkanen, 1991 152 (17) [IG] vs. k. A. 144 (20) [1G] b -8,0° [IG] vs.
SBD 155 (14) [KG] vs. -15,0° [KG]; k. A.
140 (16) [KG]
DBD 101 (8) [IG] vs. k. A. 90 (10) [IG] vs. - -11,0° [IG] vs.
102 (7) [KG] 91 (7) [KG] -11,0° [KG]; k. A.
DISH, 1984-
1985 d d d d d
ODES, 1993- 145 (5)° [IG] vs. k. A. k. A. b -8,4 (3,3)° [IG] vs.
2001 138 (3)° [KG] 2,9 (4,4)° [KG];
SBD p <0,05
143 (2)° [IG- k. A. k. A. -8,3 (2,1)° [IG-
KA vs. KA '] vs.
140 (2)° [KG- -4,1 (1,8)° [KG-
KA KA™]; k. A.
DBD 97 (1)° [IG] vs. k. A. k. A. b 7,1 (1,8)° [IG] vs.
96 (1)° [KG] -0,4 (3,6)° [KG];
ns
97 (1)° [IG-KA™] k. A. k. A.

SBD
DBD

176 (8) [KG]

144 (6) [KG]

Vvs. -7,1 (1,3)° [IG-
96 (1)° [KG- KA vs.
KA™] -5,5(1,7)° [KG-
KA™; k. A.
Ruvolo, 1994 178 (8) [IG] 145 (6) [IG] - b 337 [IG] vs.

-32¢F [KG]; k. A.

107 (5) [IG]
106 (5) [KG]

84 (4) [1G]
85 (5) [KG]

-23°7 1G] vs.
21%F[KG]; k. A.
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Blutdruckanderung (mm Hg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikamentdsen
MaBnahmen der Gewichtsreduktion

Studie Beginn® 6 Monate” 12 Monate® >12 Monate®  BD-Anderung
(Beginn bis
Ende)*
TAIM, 1989-
1994 143 [GP] k AE k. A. k. A. -11,5° [GP] vs.
SBD 145 [KP] k. A2 k. A. k. A. -10,3° [KP]; k. A.
143 [GA] k AE k. A. k. A. _18,1° [GA] vs.
143 [KA] k AS k. A. k. A. _15,1°[KA]; k. A.
141 [GC] k Af k A. k. A. 21,7°[GC] vs.
142 [KC] k. A2 k. A. k. A. 17,4 [KC; k. A
DBD KA. k AE k. A. k. A. -12,8 (10,0) [IG]
k.A. k. A2 k. A. k. A. Vs.
-10,4 (7,8) [KG],
p=0,001"
TONE, 1995-
2002 d d d d d

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer Mainahmen

Jones, 1999 165 (16) [IG- J J J J
SBD DB] vs.
167 (12) [IG-SS]
DBD 105 (5) [IG-DB] J J J J
VS.
105 (4) [IG-SS]
Metz, 2000
SBD 145 (10) [IG-EP] k. A. k. A. > -11,9 (11,7) [IG-
VS. EP] vs.
145 (11) [IG- -10,5 (13,2) [IG-
GD] GDJ; p<0,03
DBD 91 (5) [IG-EP] k. A. k. A. b -7,0 (6,6) [IG-EP]
VS. VS.
90 (6) [IG-GD] -6,5 (6,8) [IG-
GD]; ns
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Tabelle 20 (Fortsetzung): Blutdruckdnderung (mm Hg) im Studienverlauf der Studien zu nichtmedikament6sen
MaBnahmen der Gewichtsreduktion
Studie Beginn® 6 Monate” 12 Monate® >12 Monate®  BD-Anderung
(Beginn bis
Ende)®

Ramsay, 1978 k. A. k. A. k. A. b -11,9° [IG-DB] vs.
SBD -11,2° [IG-AE] vs.
-5,7° [IG-IB];
[IG-DB] vs.
[IG-AE]; ns
[IG-DB] vs.
[IG-IB]; ns

DBD k. A. k. A. k. A. ¢ -6,9° [IG-DB] vs.
-5,3° [IG-AE] vs.
-3,0° [IG-IB];
IG-DB vs. IG-AE;
ns
IG-DB vs. IG-IB;
ns

a: Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in
Klammern, sofern verfiigbar.

b: Beobachtungsdauer < 12 Monate.

Keine Angaben zur Varianzmessung.

. Studienziel war nicht die Anderung der Blutdruckwerte, sondern die Anzahl der Patienten, die nach dem

erfolgreichen Absetzen einer antihypertensiven Medikation auch am Studienende keiner neuerlichen

antihypertensiven Behandlung bedurften.

Standardfehler.

Blutdruckédnderung berechnet aus den Angaben der Tabelle 1 der Publikation Ruvolo 1994.

: Berichtet werden nur die Anderungen, nicht die Absolutwerte.

: In einer weiteren Publikation wird der p-Wert mit 0,002 angegeben.

Ziel war fiir das jeweilige vordefinierte Blutdruckziel (von DBD < 80 mm Hg; DBD < 85 mm Hg oder

DBD < 90 mm Hg) die notwendige Anzahl der Medikationsschritte zwischen den beiden

Behandlungsgruppen zu vergleichen. Nach sechs Monaten waren in der 1G: 2,9 (SD: 1,3)

Medikationsschritte und in der KG: 3,5 (SD: 1,3) Medikationsschritte bis zum Erreichen des pradefinierten

diastolischen Zielblutdrucks notwendig. Dieser Unterschied blieb auch bis zum Studienende signifikant.

Allerdings war nach Randomisierung der Anteil an Patienten mit einem DBD-Zielwert <90 mm Hg in der

Interventionsgruppe deutlich hdher als in der Kontrollgruppe, umgekehrt war der Anteil an Patienten mit

einem DBD-Zielwert < 80 deutlich hoher in der Kontrollgruppe als in der Interventionsgruppe, weshalb

eine valide Auswertung nicht moglich ist.

/e

=

SBD: systolischer Blutdruck. DBD: diastolischer Blutdruck. k. A.: keine Angaben. [IG]: Interventionsgruppe.
[KG]: Kontrollgruppe. [IG-DB]: Interventionsgruppe Diétberater. [IG-SS]: Interventionsgruppe
Studienschwester. [IG-EP]: Interventionsgruppe vorgefertigter Erndhrungsplan. [IG-GD]:
Interventionsgruppe gewdohnliche Didt. [IG-AE]: Interventionsgruppe Arztempfehlung. [IG-IB]:
Interventionsgruppe Informationsblatt. [IG-KA]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit.
[KG-KA"]: Kontrollgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit. [GP]: gewichtsreduzierende Diit +
Placebo. [KP]: ,,usual care“+ Placebo (Kontrollgruppe). [GA]: gewichtsreduzierende Diét + Atenolol. [KA]:
,usual care” + Atenolol (Kontrollgruppe). [GC]: gewichtsreduzierende Diét + Chlortalidon. [KC]: ,,usual
care“+ Chlortalidon (Kontrollgruppe).
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Tabelle 21: Anzahl der Patienten mit erfolgreichem Aussetzen der antihypertensiven Medikation im
Studienverlauf (TONE-Studie und DISH-Studie)

Relevante AH am % jener Patienten mit Anzahl der Patienten ohne AH

Behandlungsgruppen Studienbeginn erfolgreichem am Studienende
Absetzen der AH

TONE, 1995-2002
IG-S- 100 % (93,2 %) 52 von 147 (35,4 %)
KG-S- 100 % kA k. AP
1G-S+ 100 % (93,2 %) 66 von 147 (44,9 %)
KG-S+ 100 % k. A kAP
DISH, 1984-1985
IG 100 % 96,9 % 52 von 87 (59,5 %)
KG 100 % 92,7 % 31 von 89 (35,3 %); p < 0,05

a: 87 % in der gesamten Kontrollgruppe (Normal- und Ubergewichtige) und 93 % in der Gruppe mit
Salzreduktion (Normal- und Ubergewichtige) konnten die AH absetzen.

b: 83/341 (24,3 %) Patienten in der gesamten Kontrollgruppe (Normal- und Ubergewichtige) und 127/340
(37,6 %) Patienten in der Gruppe mit Salzreduktion (Normal- und Ubergewichtige) waren am
Studienende frei von einer AH-Medikation.

[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-S]: Interventionsgruppe ohne Salzreduktion. [IG-S']:
Interventionsgruppe mit Salzreduktion. [KG-S]: Kontrollgruppe ohne Salzreduktion. [KG-S']:
Kontrollgruppe mit Salzreduktion; AH: Antihypertensive Medikation.

5.3.3.3 Lebensqualitit und Behandlungszufriedenheit

Hinweise zur Erhebung von Lebensqualitétsdaten finden sich bei der Untersuchung von Metz
2000 und in den Publikationen zu TAIM 1989-1994.

In der Arbeit von Metz 2000 wurde die Lebensqualitdt durch eine Vielzahl von Fragen zu
Gesundheit und Erndhrung erhoben. In den Ergebnissen wurde die Auswertung nicht fiir alle
im Methodenteil erwédhnten Zielparameter présentiert, sondern nur fiir jene, fiir die ein
statistisch signifikantes Resultat zugunsten der Interventionsgruppe mit vorgefertigtem
Erndhrungsplan nachgewiesen werden konnte (psychische gesundheitliche Verfassung,
generelles Gesundheitsempfinden, tiagliche Aktivitdten, Arbeitsleistung,
Erndhrungsschwierigkeiten, Erndhrungsbewusstsein, Erndhrung, soziale Funktion und
Auswirkung, Didtzufriedenheit). Da nur die signifikanten Ergebnisse berichtet werden, lassen
sich die Ergebnisse der Studie hinsichtlich der Lebensqualitidt und Behandlungszufriedenheit
nicht interpretieren.

In der TAIM 1989-1994 Studie wurden die Angaben zur Lebensqualitit mit folgenden
Fragebogen erhoben: Angaben zum Wohlbefinden und Leiden wurden mittels ,Life
Satisfaction Scale®, Symptome und psychische Funktion mit der ,,Symptom Check List* und
erwartete Nebenwirkungen durch B-Blocker und Diuretika mit dem ,,Physical Complaint
Inventory* erhoben. Im Vergleich der Interventionsgruppe mit gewichtsreduzierender Didt
und der Kontrollgruppe zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den Items ,,total
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physical problems®, ,,sexual physical problems* und ,satisfaction with physical health*
zugunsten der Gewichtsreduktion.

In der Studie ODES 1993-2001 wurden die psychische Verfassung und die Lebensqualitét der
Studienteilnehmer mit folgenden Fragebogen erhoben: General Health Questionnaire (GHQ),
der Angst-Subskala der Symptom Check-List-90 (SCL-90), einer acht Item sowie zwei ein
Item umfassenden Skalen zur Erhebung der Lebensqualitit (Serensen 1999), dem Harter
Adult Self-perception Profile (HASPP) und dem Self-Perception in Physical Exercise
Questionnaire (SPEQ) (Serensen 1997). Die Ergebnisse werden jedoch nur fiir die
Gesamtgruppen Didt versus keine Didt und nicht getrennt fiir die in diesem Bericht
interessierende Subgruppe der Hypertoniker dargestellt.

Anhand der Ergebnisse dieser drei Studien ist ein Nutzen der Gewichtsreduktion durch Diét
fur die Lebensqualitédt und Behandlungszufriedenheit nicht belegt.

5.3.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der Intervention
zur Gewichtsabnahme

Studien mit gewichtsreduzierenden didtetischen Maflnahmen versus Kkeine
gewichtsreduzierenden diéitetischen Mafinahmen

In keiner Publikation zu den in dem vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien finden
sich verwertbare relevante Angaben zu unerwiinschten Ereignissen.

Studien mit Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender diiitetischer
MafBinahmen

Angaben zu sonstigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der
Intervention zur Gewichtsabnahme finden sich nur in der Arbeit von Metz 2000. Es wird ein
statistisch signifikant hoherer Anteil von Patienten mit unerwiinschten Ereignissen in der
Interventionsgruppe beschrieben (10 % der Patienten in der Interventionsgruppe versus 1 %
der Patienten in der Kontrollgruppe; p < 0,05). Hierbei handelt es sich in erster Linie um
gastrointestinale Beschwerden wie Flatulenz (2 % der Patienten in der Interventionsgruppe
vorgefertigter Erndhrungsplan versus 0 % der Patienten in der Interventionsgruppe
gewohnliche Diit), Durchfall und allgemeinen, nicht weiter spezifizierten abdominellen
Beschwerden (jeweils 3 9% der Patienten in der Interventionsgruppe vorgefertigter
Erndhrungsplan versus 0 % der Patienten in der Interventionsgruppe gewohnliche Diit).

5.3.4 Meta-Analyse, Sensitivititsanalyse

Fiir eine Meta-Analyse zur Anderung des systolischen Blutdrucks waren aufgrund des
Designs, der Zielkriterien und der vorhandenen Angaben lediglich die Studien Croft 1986 und
ODES 1993-2001 geeignet.
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Das Design der Studien Croft 1986, ODES 1993-2001 und TAIM 1989-1994 und ihre
Zielkriterien waren hinreichend vergleichbar, um eine Meta-Analyse der Daten zur Anderung
des diastolischen Blutdrucks durchzufiihren.

Die Studiendauer betrug bei Croft 1986 und TAIM 1989-1994 sechs, bei ODES 1993-2001
zwOlf Monate. Die Standardabweichung fiir die Verdnderung des diastolischen und
systolischen Blutdrucks wurde fiir Croft 1986 aus dem p-Wert berechnet. Da die moglichen
Effekte einer Gewichtsreduktion auf den Blutdruck in erster Linie innerhalb der ersten sechs
Monate auftreten, ist eine gemeinsame Betrachtung der Studien moglich. Dennoch sind bei
der Interpretation der Ergebnisse der Meta-Analyse die unterschiedliche Studiendauer und die
geringe biometrische Qualitdt der Studien Croft 1986 und ODES 1993-2001 zu
beriicksichtigen.

Studienziel von DISH 1984-1985 und TONE 1995-2002 war nicht die Anderung der
Blutdruckwerte, sondern die Anzahl der Patienten, die nach dem erfolgreichen Absetzen einer
antihypertensiven Medikation auch am Studienende keiner neuerlichen antihypertensiven
Medikation bedurften. In den Studien von Jalkanen 1991 und Ruvolo 1994 fehlen Angaben
zum Varianzmall und p-Wert fiir die Verdnderung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks. Alle vier Studien konnten daher in den Meta-Analysen nicht beriicksichtigt
werden.

Die Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen Effekten zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich der Reduktion des systolischen Blutdrucks zugunsten der
Interventionsgruppe (Abbildung 13).

Vergleich Diat vs. keine Diat
Endpunkt: Anderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.05 berechnet

Studie Diat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mitel SD n  Mitel SD 95%-KI % 95%-KI

Croft, 1986 [*] 66 -11.00 1526 64  -4.00 15.26 - 46.01  -7.00 [-12.25,-1.75]
ODES, IG vs. KG, 1995 16 -840 1320 12 290 15.24 —_— 10.90 -11.30 [-22.08,-0.52]
ODES IG-KA+ vs. KG-KA+, 1995 24 -830 10.29 20 -4.10 8.05 —. 43.09 -4.20 [-9.62, 1.22]
Gesamt (95%-K) 106 9% - 100.00 -6.26 [-9.82,-2.70]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
Diat besser  Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.47, df=2 (p=0.479), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.45 (p=0.001)

Abbildung 13: Meta-Analyse gewichtsreduzierende didtetische Maflnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden

didtetischen MaBnahmen, Verdnderung des systolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell mit festen Effekten

SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-KA]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher
Aktivitit. [KG-KA]: Kontrollgruppe mit vermehrter krperlicher Aktivitit.
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Auch fiir den diastolischen Blutdruck zeigt die Meta-Analyse mittels eines Modells mit festen
Effekten einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Reduktion des diastolischen
Blutdrucks zugunsten der Interventionsgruppe (Abbildung 14).

Vergleich Diét vs. keine Diat

Endpunkt: Anderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.001 berechnet

Studie Diat Kontrolle WMD (feste Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Croft, 1986 [*] 66 -7.00 10.15 64 -1.00 10.15 14.08 -6.00 [-9.49,-2.51]
ODES IG vs. KG, 1995 16 -7.10 7.20 12 -0.40 12.47 ~ 2.76 -6.70 [-14.59, 1.19]
ODES IG-KA+ vs. KG-KA+, 1995 24 -7.10 6.37 20 -5.50 7.60 — 9.75 -1.60 [-5.79, 2.59]
TAIM IG vs. KG 265 -12.80 10.00 264 -10.40 7.80 - 73.42 -2.40 [-3.93,-0.87]
Gesamt (95%-KIl) 371 360 > 100.00 -2.95 [-4.26,-1.64]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Diat besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=4.7, df=3 (p=0.195), 1>=36.1%
Gesamteffekt: Z Score=-4.41 (p=0.000)

Abbildung 14: Meta-Analyse gewichtsreduzierende didtetische Maflnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
didtetischen MaBinahmen, Verdnderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell mit festen Effekten

SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-KA]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher
Aktivitit. [KG-KA']: Kontrollgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit.

Aufgrund der Heterogenitit der Studien (p = 0,20; I*> = 36,1 %) wurde ergénzend eine Meta-
Analyse mittels eines Modells mit zufilligen Effekten gerechnet (Abbildung 15). Die
Ergebnisse zeigen ein dhnliches Ergebnis fiir den diastolischen Blutdruck.

Vergleich Diat vs. keine Diat

Endpunkt: Anderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg)
[*] SDs aus p-Wert=0.001 berechnet

Studie Diat Kontrolle WMD (zuféllige Effekte) Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Croft, 1986 [*] 66 -7.00 10.15 64 -1.00 10.15 —a— 24.18 -6.00 [-9.49,-2.51]
ODES IG vs. KG, 1995 16 -7.10 7.20 12 -0.40 12.47 ~ 6.64 -6.70 [-14.59, 1.19]
ODES IG-KA+ vs. KG-KA+, 1995 24 -7.10 6.37 20 -5.50 7.60 —a 18.81 -1.60 [-5.79, 2.59]
TAIM IG vs. KG 265 -12.80 10.00 264 -10.40 7.80 - 50.37 -2.40 [-3.93,-0.87]
Gesamt (95%-KIl) 371 360 - 100.00 -3.41 [-5.565,-1.27]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Diat besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=4.7, df=3 (p=0.195), 1>=36.1%
Gesamteffekt: Z Score=-3.12 (p=0.002), tau?=1.759

Abbildung 15: Meta-Analyse gewichtsreduzierende didtetische Maflnahmen vs. keine gewichtsreduzierenden
didtetischen MaBinahmen, Verdnderung des diastolischen Blutdrucks (mm Hg); Modell mit zufélligen Effekten

SD: Standardabweichung. n: Zahl der Patienten. WMD: gewichtete mittlere Differenz. KI: Konfidenzintervall.
[IG]: Interventionsgruppe. [KG]: Kontrollgruppe. [IG-KA‘]: Interventionsgruppe mit vermehrter korperlicher
Aktivitit. [KG-KA']: Kontrollgruppe mit vermehrter korperlicher Aktivitit.
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5.3.5 Zusammenfassung

Mittels ausfiihrlicher Recherche in bibliographischen Datenbanken, Literaturverzeichnissen
relevanter Ubersichtsartikel und HTA-Berichten sowie der Suche in éffentlich zugénglichen
Studienregistern und Zulassungsdokumenten wurden insgesamt zehn relevante Studien und
zwel Studien mit potenzieller Relevanz identifiziert. Zu den zehn relevanten Studien lagen
41 Publikationen vor. In sieben Studien (38 Publikationen) wurde eine gewichtsreduzierende
Diét mit dem Fehlen einer solchen Diit (Croft 1986, Jalkanen 1991, DISH 1984-1985, ODES
1993-2001, Ruvolo 1994, TAIM 1989-1994, TONE 1995-2002) und in drei Studien (drei
Publikationen) wurden verschiedene didtetische Interventionen (Jones 1999, Metz 2000,
Ramsay 1978) verglichen.

Relevante Informationen zur Entwicklung des Korpergewichts im Studienverlauf fanden sich
in funf der sieben eingeschlossenen Untersuchungen, die eine gewichtsreduzierende
didtetische Intervention im Vergleich zum Fehlen einer solchen Intervention untersuchten.
Alle fiinf Studien zeigten, in unterschiedlicher Ausprigung, jeweils eine stirkere Abnahme
des Korpergewichts in der Interventionsgruppe. Fiir drei Studien war der gefundene
Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe statistisch signifikant. Aus
den Publikationen zu ODES 1993-2001 konnten keine fiir den Bericht relevanten
Informationen zum Korpergewicht gewonnen werden, da die Ergebnisse fiir die Subgruppe
der hypertensiven Probanden nicht gesondert berichtet werden.

Fir die Vergleiche zweier gewichtsreduzierender Didtinterventionen fand Jones 1999 eine
stirkere Reduktion des Korpergewichts durch eine unstrukturierte Beratung als durch eine
regelmiBige individuelle Didtberatung. Eine statistisch signifikant groBere Reduktion des
Korpergewichts wurde in der Untersuchung von Metz 2000 mit einem vorgefertigten
Erndhrungsplan - im Vergleich zu einer Standarddiét entsprechend den Empfehlungen der
American Dietetic and American Diabetes Associations — erreicht. Schlielich erwies sich in
der Publikation von Ramsay 1978, dass eine Erndhrungsberatung, durchgefiihrt von
Diétberatern, in Hinblick auf die Senkung des Korpergewichts effektiver ist als eine Beratung
durch den Arzt.

Da jedoch in vielen Studien erhebliche Méngel in der biometrischen Qualitdt bestehen,
bleiben die gefundenen Gewichtsdnderungen in ihrer Validitdt unklar. Es besteht jedoch eine
deutliche Tendenz zugunsten der Interventionsgruppen mit Diét, welche durch die Ergebnisse
der Meta-Analysen unterstiitzt wird.

Keine der Studien war darauf angelegt, den Effekt von diétetischen gewichtsreduzierenden
Interventionen  hinsichtlich der  Verhinderung von  Folgekomplikationen,  wie
Gesamtmortalitét, kardiovaskuldre Mortalitdt oder Morbiditdt u. a., zu untersuchen. Lediglich
eine der eingeschlossenen Studien (TONE 1995-2002) war darauf ausgerichtet, den Nutzen
einer Behandlung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion versus fehlende Gewichtsreduktion
in Hinblick auf den gemeinsamen priméren Endpunkt, das Scheitern des Auslassversuchs, den
Wiederbeginn der antihypertensiven Medikation aus anderen Griinden und schwere
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blutdruckbezogene kardiovaskuldre Komplikationen zu erfassen. Bezogen auf die Ergebnisse
der TONE-Studie 1995-2002 zeigen sich hinsichtlich dieser Endpunkte Hinweise auf einen
Nutzen im Vergleich zu keiner oder einer anderen gewichtsreduzierenden diétetischen
MafBnahme.

Aus den vorliegenden Untersuchungen zu gewichtsreduzierenden didtetischen Mallnahmen
versus keine gewichtsreduzierenden didtetischen MaBnahmen zeigten sich fiir den
systolischen Blutdruck zwei zugunsten der Didtintervention signifikante Resultate (Croft
1996, ODES 1993-2001) und in den Studien mit fehlender Angabe einer statistischen
Signifikanz in vier Vergleichen (TAIM 1989-1994, ODES 1993-2001) eine tendenziell
deutlichere Reduktion des systolischen Blutdrucks in der Interventionsgruppe. Im Unterschied
zu den vorher genannten Gruppen war in einem Vergleich die Blutdrucksenkung in der
Kontrollgruppe deutlich ausgepriagter (Jalkanen 1991). Beziiglich des diastolischen
Blutdrucks fand sich lediglich in zwei der Studien ein signifikantes Ergebnis zugunsten der
Interventionsgruppe (Croft 1996, TAIM 1989-1994) und in einer Vergleichsgruppe ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen eine tendenziell groBere Reduktion des
diastolischen Blutdrucks in der Interventionsgruppe (ODES 1993-2001). In den zwei Studien
ohne Angabe einer statistischen Signifikanz (ODES 1993-2001, Jalkanen 1991) wurde
lediglich in der ODES-Studie 1993-2001 eine verbesserte Reduktion des diastolischen
Blutdrucks in der Interventionsgruppe erreicht. Hingegen war der Riickgang des diastolischen
Blutdrucks in der zweiten Studie in beiden Behandlungsarmen identisch (Jalkanen 1991). Die
Reduktion des diastolischen und systolischen Blutdrucks in der Interventions- und
Kontrollgruppe der Studie von Ruvolo 1994 war nahezu identisch. Von den beiden Studien
(DISH 1984-1985, TONE 1995-2002), die den Auslassversuch als relevanten Endpunkt
gewihlt hatten, konnte nur eine Studie (DISH 1984-1985) mit signifikantem Ergebnis
zugunsten der Interventionsgruppe bewertet werden.

Aus den derzeit vorliegenden Untersuchungen, deren Ergebnisse durch die Meta-Analysen
bestitigt werden, ldsst sich ein giinstiger Effekt von Didten mit der Intention einer
Gewichtsreduktion im Sinne einer Blutdrucksenkung ableiten. Das eingangs aufgeworfene
Konzept, MaBnahmen der Gewichtsreduktion als nichtmedikamentése Behandlungsstrategie
fiir Hypertonie anzusehen, kann als addquate Annahme gesehen werden.

Von den drei Studien mit einem Vergleich unterschiedlicher gewichtsreduzierender
didtetischer MaBBnahmen sind lediglich fiir zwei Studien valide Aussagen moglich. In der
Publikation von Metz 2000 wurde eine signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks
zugunsten der Interventionsgruppe mit vorgefertigtem Erndhrungsplan — im Vergleich zur
Gruppe mit einer Standardtherapie entsprechend der American Dietetic and American
Diabetes Associations — erreicht. Der diastolische Blutdruck unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen.

In der Arbeit von Ramsay 1978 zeigte sich zwischen den drei Behandlungsgruppen kein
signifikanter Unterschied in der erreichten Blutdrucksenkung. Allerdings wurde in der
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Interventionsgruppe Arztempfehlung in zehn Fillen eine Dosiserhohung vorgenommen,
wihrend dies in der Interventionsgruppe Diétberater und in der Interventionsgruppe
Informationsblatt nur in drei und zwei Féllen notwendig war.

Ebenso unklar bleibt die Bedeutung der von Metz 2000 gefundenen Verbesserung einiger
Teilaspekte der Lebensqualitit in der Gruppe der Patienten, die einen vorgefertigten
Erndhrungsplan erhielt, gegeniiber jener Gruppe mit einer Standarddidt nach den Vorgaben
der amerikanischen didtetischen und diabetologischen Gesellschaft.

Die derzeit vorliegenden Ergebnisse zur Beeinflussung der Lebensqualitdt durch diétetische
gewichtsreduzierende MalBnahmen reichen somit nicht fiir eine valide Beurteilung aus. Es
liegen jedoch Hinweise fiir einen Nutzen der durch Diit erzielten Gewichtsreduktion fiir die
Lebensqualitét vor.

Aussagen zu unerwiinschten Nebenwirkungen sind aufgrund der groftenteils fehlenden
Angaben nicht zu treffen.

Fiir den Einsatz nichtmedikamentoser didtetischer Malnahmen zur Gewichtsreduktion in der
antihypertensiven Therapie libergewichtiger Patienten mit essentiellem Bluthochdruck ist
derzeit nicht sicher belegt, dass ein Nutzen vorhanden ist. Aus der gegenwértig vorliegenden
relevanten Literatur ergeben sich zwar deutliche Hinweise auf eine Effektivitit der Didten mit
Intention einer Gewichtsreduktion in Hinblick auf eine Blutdrucksenkung, aufgrund der
unzureichenden Studienqualitdt der meisten vorliegenden Untersuchungen bleibt diese
Aussage jedoch mit erheblicher Unsicherheit behaftet.
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5.4 Invasive Maflnahmen zur Gewichtsreduktion

Bei der systematischen Recherche wurden keine Studien identifiziert, die den im Berichtsplan
definierten FEinschlusskriterien entsprechen. Aussagen zu einer Nutzenbewertung einer
Gewichtsreduktion durch invasive Mallnahmen bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und Kriterien der Blutdruckkontrolle kénnen
daher nicht gemacht werden.
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5.5 Zusammenfassung

Die Zusammenfassungen der Ergebnisse werden getrennt fiir die zwei unterschiedlichen
Malnahmen zur Gewichtsreduktion, fiir die relevante Studien identifiziert werden konnten, in
den Abschnitten 5.2.5 und 5.3.5 présentiert.

Version 1.0; 31.08.2006 119



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

6 DISKUSSION

Ziel dieses Berichts ist die Nutzenbewertung gewichtsreduzierender therapeutischer
MafBnahmen als Behandlungsstrategie bei Patienten mit Bluthochdruck. Die vorldufige
Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde am 10.05.2006 im Internet
verdffentlicht. Zu diesem Vorbericht konnten bis zum 24.05.2006 Stellungnahmen abgegeben
werden. Diese wurden am 27.06.2006 in einer wissenschaftlichen Erorterung hinsichtlich
ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert. Insbesondere
die im Folgenden diskutierten Aspekte waren Gegenstand der Stellungnahmen zum
Vorbericht.

Epidemiologische Studien

Verschiedene epidemiologische Studien beschreiben die Assoziation von Korpergewicht und
kardiovaskuldrem Risiko. In den Stellungnahmen und der Erorterung wurde angemerkt, dass
solche epidemiologische Studien, insbesondere die INTERHEART- und die Framingham-
Studie, bei der Nutzenbewertung bertiicksichtigt werden sollten.

In die INTERHEART-Studie, einer Fall-Kontroll-Studie, wurden in 52 Lindern 15.152 Fille
und 14.820 Kontrollen eingeschlossen [10,14]. Sie untersucht die Zusammenhénge zwischen
Herzinfarktereignissen und verschiedenen Risikomarkern. Ein Einfluss auf das
Herzinfarktrisiko wurde fiir das Rauchen, eine Vorgeschichte von Bluthochdruck oder
Diabetes, das Fettverteilungsmuster (WHR), das Erndhrungsmuster, die physische Aktivitit,
den Alkoholkonsum, die Blutfette und psychosoziale Faktoren nachgewiesen.

Als Hauptrisikofaktor wurde das Rauchen mit einem Odds Ratio von 2,9 identifiziert. Frauen
und Ménner aus dem obersten WHR-Terzil (Frauen mit einem WHR > 0,90 kg/m? Minner
mit einem WHR > 0,95 kg/m?) im Vergleich mit dem untersten WHR-Terzil (Frauen mit
einem WHR < 0,83 kg/m? bzw. Ménner mit einem WHR < 0,9 kg/m?) haben ein 1,6-fach
erhohtes Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden. Fir den BMI wurde kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen.

Auch in der Framingham-Studie wurde der Zusammenhang von Ubergewicht und
kardiovaskuldrem Risiko bzw. dem Risiko eines Herzinfarkts untersucht. Kenchaiah 2002 [8]
beschreibt einen Zusammenhang von Adipositas und Herzinfarkt fiir eine 5.881 Patienten
umfassende Population der Framingham-Studie. Das Risiko eines Herzinfarkts ist bei
Patienten mit Adipositas gegeniiber normalgewichtigen Studienteilnehmern nach Kontrolle
anderer Risikofaktoren um etwa das Doppelte erhoht (Frauen mit einem Hazard Ratio von
2,12 [1,51-2,97]; Miénner mit einem Hazard Ratio von 1,90 [1,30-2,79]). In der
Verdffentlichung von Wilson 2002 werden Assoziationen zwischen Ubergewicht und
kardiovaskuldrem Risiko beschrieben [9]. Das Risiko der Entwicklung einer Hypertonie ist
bei Studienteilnehmern mit Ubergewicht (BMI 25,0-29.9 kg/m?) gegeniiber
Normalgewichtigen erhoht (Ménner: Relatives Risiko (RR) 1,46 [1,24-1,75]; Frauen RR 1,75
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[1,54-2,00]). Auch das Risiko des Auftretens einer koronaren Herzkrankheit ist bei
iibergewichtigen (BMI 25,0-29,9 kg/m?) und adiposen (BMI > 30 kg/m?) Patienten erhoht
(Ubergewicht: Minner: RR 1,21 [1,05-1,40]; Frauen RR 1,20 [1,03-1,17]; Adipositas:
Maénner: RR 1,46 [1,20-1,77]; Frauen RR 1,64 [1,37-1,98]).

Die hier dargestellten Ergebnisse epidemiologischer Studien weisen auf eine deutliche
Assoziation zwischen Korpergewicht, Hypertonie und kardiovaskuldrem Risiko hin. Eine zur
Blutdrucksenkung fiithrende Gewichtsreduktion koénnte vor diesem Hintergrund zu einer
Reduktion von Komplikationen fithren. Im Analogieschluss gilt dies auch fiir eine
Blutdrucksenkung z. B. mit gewichtsreduzierenden Pharmaka.

Verschiedene Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass epidemiologische und
randomisierte klinische Studien (RCTs) zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen kénnen
[80-83]. Fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention liefern RCTs die
zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefithrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet sind. Dies gilt auch fiir die Bewertung des Nutzens gewichtsreduzierender
therapeutischer MaBnahmen als Behandlungsstrategie bei Patienten mit Bluthochdruck.
Epidemiologische Studien eignen sich hier zur Entwicklung von Assoziationen,
Fragestellungen und Hypothesen, jedoch nicht als Basis fiir einen Nutzennachweis. Fiir den
Bericht wurden daher ausschlieBlich RCTs berticksichtigt.

Bisher fehlen randomisierte Studien mit ausreichend langer Laufzeit, die darauf angelegt sind,
patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitdt und Morbiditdt zu untersuchen. Es liegen daher
bisher keine Daten vor, die den Nutzen einer nichtmedikamentdsen bzw. medikamentdsen
Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck beziiglich patientenrelevanter Endpunkte belegen.

Einfluss des Ausgangsgewichts und des Ausgangsblutdrucks

In den Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Erorterung wurde darauf hingewiesen,
dass verschiedene Formen der Adipositas offenbar mit unterschiedlichen Risiken verbunden
sind und unterschiedliche Ausgangswerte des Korpergewichts und des Blutdrucks die in den
Studien erzielten Ergebnisse beeinflussen konnen. So besitzen Patienten mit einem erhéhten
WHR bzw. einem erhohten Bauchumfang ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko [84,85]. Die
Adipositas-Leitlinie des Instituts fiir Gesundheitsokonomie und Klinische Epidemiologie und
des Diabetes-Forschungsinstituts an der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf nennt einen
WHR ab 0,85 bei Frauen und ab 1,0 bei Minnern als Grenzwerte fiir eine abdominelle
Adipositas [86].

Vier der eingeschlossenen Studien machen Aussagen zum WHR (Fanghinel 2003, Faria
2005, Derosa 2005 und TONE 1995-2002). Die dort berichteten WHR-Werte zu

Studienbeginn liegen fiir Interventions- und Kontrollgruppe jeweils zwischen 0,9 und 1,0. Auf
Basis der vorliegenden Daten konnen keine Aussagen dariiber gemacht werden, ob
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unterschiedliche Formen der Adipositas patientenrelevante Zielkriterien oder die Verédnderung
der Blutdruckwerte beeinflussen.

Es ist anzunehmen, dass die Hohe des Ausgangsgewichts der Studienteilnehmer bzw. die
Hohe des Ausgangsblutdrucks Einfluss auf die erzielte Gewichtsreduktion bzw.
Blutdruckreduktion besitzen konnen. Fiir die eingeschlossenen Studien wurde kein
systematischer Zusammenhang zwischen Ausgangsblutdruck bzw. Ausgangsgewicht und
erzielten Ergebnissen nachgewiesen.

Auswirkung einer Gewichtsreduktion auf Gesundheitsrisiken

In verschiedenen Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass eine Gewichtsreduktion
bei Patienten mit Adipositas vielfiltige positive Effekte bewirken kann, etwa hinsichtlich der
Vermeidung eines Diabetes mellitus, der Verhinderung von Fettstoffwechselstérungen oder
der Verringerung des Depressionsrisikos. Ebenso wurde darauf hingewiesen, dass auch die
Verzogerung einer Gewichtszunahme zur Prdvention von Folgekrankheiten in der
Versorgungspraxis Bedeutung besitzt.

Gegenstand dieses Berichts ist gemidl dem Auftrag des G-BA jedoch allein die Bewertung
des Nutzens gewichtsreduzierender therapeutischer Mallnahmen als Behandlungsstrategie bei
Patienten mit Bluthochdruck. Die Bewertung des Nutzens verschiedener weiterer
nichtmedikamentoser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Hypertonie, z. B.
Salzreduktion oder korperliche Betdtigung, erfolgt in den Projekten des AO05/21-B bis
A05/21-G. Eine vergleichende Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver Wirkstoffe
als Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit essentieller Hypertonie erfolgt im Auftrag
A05/09. Die Bewertung des Nutzens verschiedener medikamentdser und
nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
erfolgt unter anderem in den Auftriagen A05/01 bis A05/04 sowie A05/06 bis A05/08.

Nichtberiicksichtigung des Vergleichs zwischen Diit und medikamentoser
antihypertensiver Therapie

In den Bericht wurden keine Studien mit einem Vergleich didtetischer Maflnahmen der
Gewichtsreduktion mit antihypertensiver Medikation eingeschlossen (vgl. Kapitel 4.1.2). In
den Stellungnahmen und der Erérterung wurde darauf hingewiesen, dass es Studien gibt, die
diesen Vergleich zulassen. Ebenso wurde betont, dass bei Patienten mit Grad-I-Hypertonie
der Umfang einer antihypertensiven Therapie durch den FEinsatz nichtmedikamentoser
MaBnahmen reduziert werden kann.

Es erfolgte kein Vergleich Didt versus medikamentdse Monotherapie, da dieser Vergleich
ohne die Moglichkeit einer Eskalation der antihypertensiven Therapie nicht praxisrelevant ist.
Gleichzeitig ist der Vergleich einer didtetischen Gewichtsreduktion mit einer
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antihypertensiven Medikation, bei der die Gabe eines zweiten oder auch dritten
Antihypertensivums zuléssig ist, nicht sinnvoll, da hier die antihypertensive Medikation der
Diét immer tiberlegen sein wird.

Ausschluss zweier Studien zum Wirkstoff Sibutramin

In den Vergleich Sibutramin mit Placebo wurden zwei (Faria 2005, Fanghinel 2003), in den
Vergleich Sibutramin versus Orlistat eine Studie (Derosa 2005) eingeschlossen. Zwei weitere
randomisierte und kontrollierte Studien (McMahon 2002 und McMahon 2000) untersuchen
den Vergleich Sibutramin mit Placebo. In der Stellungnahme der Firma Abbott wurde darauf
hingewiesen, dass die dort untersuchte Dosierung von 20 mg/Tag in Deutschland nicht
zugelassen ist. Da diese Studien somit nicht den Einschlusskriterien des Berichts entsprechen,
wurden beide Studien bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Sowohl McMahon 2002 als auch McMahon 2000 beschreiben eine statistisch signifikant
starkere Absenkung des Korpergewichts unter der aktiven Therapie mit 20 mg Sibutramin
(McMahon 2002: -4,5 kg versus -0,4 kg; McMahon 2000 -4,4 kg versus -0,5 kg; p jeweils
<0,5).

Die Studie von McMahon 2002 zeigt sowohl in der Sibutramingruppe als auch in der
Placebogruppe einen Anstieg des systolischen Blutdrucks. Unter Sibutramin steigt auch der
diastolische Blutdruck, wihrend er unter Placebo praktisch unverdndert bleibt. Die
Unterschiede im Blutdruckanstieg sind jeweils in der Sibutramingruppe statistisch signifikant
starker ausgeprédgt. Auch in seiner zweiten Studie findet McMahon 2000 einen Anstieg des
systolischen Blutdrucks in beiden Behandlungsgruppen, dieser ist in der Sibutramingruppe
wiederum tendenziell stiarker. Auch der diastolische Blutdruck zeigt unter Sibutramin einen
Anstieg, wihrend er unter Placebo geringfiigig abnimmt. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (Tabelle 22). Diese fiir Sibutramin ungiinstigen Blutdruckeffekte ergeben sich
trotz Gewichtsreduktion durch die Sibutramintherapie.
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Tabelle 22: Blutdruckénderung (mm Hg) im Studienverlauf in den Studien McMahon 2002 und 2000

Studie Beginn® BD-Anderung®
McMahon, 2002
SBD 129 (11) [S] vs. 3,8"[S] vs.
129 (11) [P] 1,1° [P]; p = 0,0497
DBD 82 (6) [S] vs. 3,0°[S] vs.
83 (6) [P] -0,1° [P]; p = 0,004
McMahon, 2000
134 (10) [S] vs. 2,7°[S] vs.
SBD 134 (11) [P] 1,5° [P]; ns’
DBD 84 (5) [S] vs. 2,0° [S] vs.
84 (6) [P] -1,3° [P]; p< 0,05

a: Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet, mit Angabe der Standardabweichung in
Klammern, sofern verfiigbar.
b: Keine Angaben zur Variabilitt.

In den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien Fanghénel 2003, Faria 2005 sowie
Derosa 2005 fehlt der Nachweis eines Nutzens einer gewichtsreduzierenden Therapie mit
Sibutramin bei hypertensiven, iibergewichtigen Patienten. Diese drei Studien beinhalten
Hinweise auf ungiinstige Effekte dieser Substanz. Auch wenn die Ergebnisse der beiden
Studien von McMahon nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden, weichen sie
dennoch nicht von der in der Nutzenbewertung getroffenen Aussage ab.

Nichtberiicksichtigung des Wirkstoffs Rimonabant

In einigen Stellungnahmen wurde festgestellt, dass der Cannabinoid-Rezeptorantagonist
Rimonabant zur Behandlung der Adipositas nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen
wurde. Eine Beriicksichtigung des Wirkstoffs erfolgte nicht, da er in Deutschland noch nicht
zugelassen ist.

Diskussion der SOS-Studie und der Studie O’Brien 2006 (invasive Verfahren)

In den Stellungnahmen wurde auf die Swedish Obese Subject Study (SOS-Studie) [87,88]
und eine aktuelle Studie von O’Brien 2006 [89] verwiesen. Beide Studien untersuchen die
Auswirkungen invasiver Verfahren zur Gewichtsreduktion, entsprechen aber den
Einschlusskriterien des Berichts nicht.

Die Swedish Obese Subject Study (SOS-Studie) vergleicht in einer prospektiven
Fallkontrollstudie die invasive Therapie der Adipositas (Magenbypass, Magenband,
Gastroplastik) mit einer nicht ndher beschriebenen konventionellen Therapie. Primires
Zielkritertum war Mortalitdt, sekunddre Zielkriterien waren das Korpergewicht,
Risikofaktoren, die Energieaufnahme und der Anteil der Personen, die korperlich aktiv sind.
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Fir 641 von 851 operierten Patienten sowie 627 von 852 Studienteilnehmern in der
Kontrollgruppe liegen Daten fiir einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren vor. Nach
zehn Jahren kommt es in der Interventionsgruppe zu einer Gewichtsreduktion von
durchschnittlich 16,1 Prozent des Ausgangsgewichts, in der Kontrollgruppe hingegen zu einer
Gewichtssteigerung um 1,6 Prozent. Die Verdnderung des systolischen Blutdrucks betrigt in
der Interventionsgruppe plus 0,5 Prozent vom Ausgangsblutdruck, in der Kontrollgruppe
steigt er um 4,4 Prozent. Sowohl fiir die Interventions- als auch in der Kontrollgruppe wurde
eine Reduktion des diastolischen Blutdrucks berichtet (-2,6 % des Ausgangswertes in der
Interventions-, -2,0 % in der Kontrollgruppe). Der fiir Geschlecht, Alter und BMI adjustierte
Gruppenunterschied zwischen Intervention und Kontrolle ist nur fiir den diastolischen
Blutdruck signifikant (-2,6 Prozent; [-3,5, -1,0]; p < 0,001). Die Haufigkeit des Neuauftretens
einer Hypertonie im Studienverlauf bei Patienten, die zu Studienbeginn keine Hypertonie
aufwiesen, unterscheidet sich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nicht (Odds
Ratio, adjustiert fiir Geschlecht, Alter und BMI 0,75; p = 0,13).

In einer randomisierten Studie untersuchen O’Brien und Kollegen 2006 die Auswirkungen
einer invasiven Therapie im Vergleich mit einer niedrigkalorischen Didt kombiniert mit einer
medikamentdsen Therapie mit 120 mg Orlistat und Lebensstilinterventionen bei Patienten mit
Adipositas. Zielkriterien waren Gewichtsidnderung, Parameter des metabolischen Syndroms
und Lebensqualitit. Nach zwei Jahren erreicht die operative Interventionsgruppe eine
Gewichtsreduktion um -20,5 kg, dies entspricht einer Reduktion des Ausgangsgewichts um
-22 Prozent. In der nichtoperativen Gruppe liegt die Gewichtsreduktion bei denjenigen
Studienteilnehmern, die die Studie beendet haben, bei -5,3 kg bzw. -6 Prozent des
Ausgangsgewicht (p < 0,001). In der operativen Interventionsgruppe reduziert sich der
systolische Blutdruck um -10,8 mm Hg (SD 10,8) und der diastolische Blutdruck um
-10,9 mm Hg (SD 12,5). Die Werte liegen in der nichtoperativen Gruppe bei -7,2 mm Hg
(SD 9,7) fiir den systolischen und -1,6 mm Hg (SD 11,2) fiir den diastolischen Blutdruck.
Trotz der erheblichen Unterschiede zwischen der operativen und nichtoperativen
Interventionsgruppe in der erreichten Gewichtsreduktion ist der Unterschied in der
Verdnderung des Blutdrucks zwischen der operativen und nichtoperativen Gruppe nur fiir den
diastolischen Wert statistisch signifikant.

Auffallend ist fiir beide dargestellten Studien, dass trotz der grofen Unterschiede in der
erreichten Gewichtsreduktion zwischen der operativen und nichtoperativen Gruppe nach zwei
bzw. zehn Jahren der Unterschied in der Reduktion des Blutdrucks vergleichsweise gering
ausfillt und nur fir den diastolischen Blutdruck statistisch signifikant ist. Bemerkenswert ist
ebenfalls, dass die erhebliche Reduktion des Korpergewichts in der SOS-Studie keinen
nachweisbaren Einfluss auf das Auftreten einer neuen Hypertonie besitzt.
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7 FAZIT

Es fehlen Studien, die den Nutzen einer nichtmedikamentdosen und medikamentdsen
Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck auf patientenrelevante Endpunkte, wie z. B.
Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre Mortalitdt oder Morbiditdt belegen. Didten mit der
Intention einer Gewichtsreduktion reduzieren das Gewicht und den Blutdruck systolisch um
ca. drei bis zehn mm Hg und diastolisch um ca. ein bis sechs mm Hg {iber eine
Behandlungsdauer von bis zu einem Jahr. Orlistat reduziert bei Patienten mit Hypertonie das
Korpergewicht und den Blutdruck systolisch um ca. null bis vier mm Hg und diastolisch um
ca. ein bis drei mm Hg. Sibutramin senkt trotz Gewichtsreduktion den Blutdruck nicht und
kann ihn in hoherer, in Deutschland nicht zugelassener Dosierung erhéhen.
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Anhang A: Suchstrategien
Suchstrategie CENTRAL, EMBASE und MEDLINE

Suchdatum: 22.08.2005
Datenbanken:
e EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials (3rd Quarter 2005)
e Ovid EMBASE (1988 to 2005 Week 34)
¢ Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (August 19, 2005)
e Ovid MEDLINE (1966 to August Week 2 2005)

# Search History Results
1 |exp hypertension/ or exp blood pressure/ 522984
2 | (hypertens$ or antihypertens$ or anti hypertens$).ti,ab,ot. 340037
3 | ((systolic or diastolic or arterial) adj pressur$).ti,ab,ot. 90487
4 | (blood pressur$ or bloodpressur$).ti,ab,ot. 258128
5 |or/1-4 720178
6 (we.igl_1$ or overwe-:ight or bodyweight or obes$ or adipos$ or antiobes$ or 1097532
antiadipos$ or bariatric$).ti,ab,ot,hw kf.
7 (d_iet$ or ngtriti$ or food$ or feed$ or fare or eat$ or nourishment$ or 1124621
aliment$).ti,ab,ot,hw,kf.
8 |exp nutrition/ or exp nutrition therapy/ 736927
9 |or/7-8 1429338
10 |exp gastric balloon/ 7861
11 |bariatrics.sh. 91
12 |or/10-11 7948
13 | ((gastric or garren-edwards or ballobes) adj (balloon$1 or bubble$1)).ti,ab,ot. 278
14 | (gastric adj6 band$).ti,ab,ot. 1948
15 |or/13-14 2221
16 |12 o0r 15 10032
17 |exp anti-obesity agents/ 6551
18 | (appetite depressants or anorexigenic agent).sh. 4186
19 |(amphetamines or amphetamine derivative).sh. 6126
20 |exp fat substitute$1/ 0
21 |Mannan$1.sh. 3645
22 | exp Guar Gum/ 673
23 |exp Carboxymethylcellulose/ 2858
24 |exp Alginates/ 6685
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25 |exp Chitosan/ 4625
26 |or/17-25 31216
27 |orlistat$1.ti,ab,ot,tn,sh. 1157
28 | (orlistat or 96829-58-2).rn. 1863
29 | (tetrahydrolipstatin or thlp).ti,ab,ot,tn. 179
30 |xenical.ti,ab,ot,tn. 467
31 |or/27-30 2172
32 |sibutramin$.ti,ab,ot,tn,sh. 1667
33 |(sibutramine or 106650-56-0).rn. 1528
34 |(BTS-54524 or BTS-54-524 or BTS54-524).ti,ab,ot,tn. 23
35 |(reductil or medaria or meridia).ti,ab,ot,tn. 388
36 |or/32-35 1824
37 |norpseudoephedrin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 259
38 |(norpseudoephedrine or 36393-56-3).rn. 234
39 |(cathin$1 or exponcit or fugoa or fasupond).ti,ab,ot,tn. 74
40 |or/37-39 315
41 |(diethylpropion$ or am??epramon$1).ti,ab,ot,tn,sh. 760
42 | (diethylpropion or 90-84-6).rn. 637
(anorex or dietil or dietilretard or dobesin or norex or lipomin or maruate or
43 |neobes or nobesine or phepranon or propion or prefamone or regenon or 175
regibon or tenuate or tepanil or tylinal).ti,ab,ot,tn.
44 |or/41-43 820
45 |fenfluramin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 6519
46 |(fenfluramine or 458-24-2).rn. 5343
(ahr 965 or ahr965 or dimafen or fenfluramide or fenured or kataline or
47 fenylﬂuramir}e or isomeride or minifgg§ or moderex or pesos or 2101
phenfluoramine or ponder## or pondimin or ponflural or val 1177 or
vall177).ti,ab,ot,tn.
48 |or/45-47 8296
49 | dexfenfluramin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 2110
50 |(dexfenfluramine or 3239-44-9).rn. 1666
51 (adifax.or dex?fenfluramine or glypolix or isomeride or redux or s 1542
5614).ti,ab,ot,tn.
52 |or/49-51 2475
53 | (konjac gluco$ or glucomanna$1 or manna$1).ti,ab,ot,tn,sh. 4216
54 | (glucomannan or mannan or 76081-94-2 or 9036-88-8).rn. 1194
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55 |or/53-54 4235
56 |guar gum.ti,ab,ot,tn,sh. 1563
57 |(guar gum or 9000-30-0).rn. 1233
(burtonite or cal-ban 3000 or cyamopsis gum or decorpa or fibraguar or
glucotard or "gu 052" or guar flour or guar gel or guaran or guarem or gum
58 . . . 276
cyamopsis or gum guar or hepart hp 7000 or jaguar or lejguar or prefil or
slocose or supercol).ti,ab,ot,tn.
59 |or/56-58 1835
60 |Carboxymethylcellulose.ti,ab,ot,tn,sh. 3892
61 |(carboxymethylcellulose or 9004-32-4).rn. 2826
(Almelose or Apergel or Aquaplast or Blandlax or Bu Lax or CMC Sodium or
Carbethox or Carbose D or Carboxy Methyl Cellulose or Carboxylmethyl
Cellulose or Carmellose or Carmethose or Cel O Brandt or Cellofas or Cellolax
62 | or Cellufresh or Cellulose Gum or Celluvisc or Cethylose or Courlose or 591
Croscarmellose or Eskalose or Gelaxin or Glycocellon or Glykocellon or
Moventon or Natulose or Nymcel or Polycel or Polycell or Regucellulose or
Ruspol or Thylose or Tylose or Xylo Mucine or Xylomucin).ti,ab,ot,tn.
63 |or/60-62 4288
64 |alginic acid.ti,ab,ot,tn,sh. 3434
65 |(alginic acid or 9005-38-3 or 9005-32-7).rn. 4610
(algin or alginate$1 or alginic guluronic acid or alloid g or blueprint rapid or
calginat or colourgel or g-c fast set or g-c vericol aroma or kalginate or
66 |kalrostat or kaltostat or kelacid or kelcogel or kelgin or keltone or manugel or 7890
noralgin or norgine or polymannuron$ or protanal or psothanol or sorbalgon or
vocoloid or xantalgin or zelgan).ti,ab,ot,tn.
67 |or/64-66 9110
68 |lyophilized collagen.ti,ab,ot,tn,sh. 48
69 |((lyophil$ or (dry$ adjl freez$)) adj6 collagen$).ti,ab,ot,tn. 203
70 |or/68-69 203
71 |(chitosan or poliglusam).ti,ab,ot,tn,sh. 5768
72 | (Chitosan or 9012-76-4).rn. 4632
73 ("CTA 4" or chicol or chitopearl or "dac 70" or deacetylchitin or flonac or 140
kytex or sea cure or YEA).ti,ab,ot,tn.
74 |or/71-73 5886
75 |or/31,36,40,44,48,52,55,59,63,67,70,74 37366
76 |or/26,75 49402
77 |controlled clinical trial.pt. 136226
78 |controlled clinical trials/ 345993
79 |randomized controlled trial.pt. 401015
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80 |randomized controlled trials/ 140447
81 |random allocation/ 89203
82 |cross-over studies/ 45639
83 | double-blind method/ 202272
84 |single-blind method/ 20137
85 |or/77-84 975401
86 |((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab,ot. 236661
((randomS$ or cross-over or crossover) adj25 (trial$ or study or studies or
87 |intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or method$ or group$ 701864
or evaluation$ or evidenc$ or data or test$ or condition$)).ti,ab,ot.
88 |(random$ adj25 (cross over or crossover)).ti,ab,ot. 46386
89 |(RCT or placebo$).ti,ab,ot. 253295
90 |or/86-89 842864
91 [850r90 1319182
92 |exp Animals/ 11920961
93 |exp animal/ 11916160
94 |exp animals/ 11920961
95 |"animal experiment".sh. 692840
96 |92 or 93 or 94 or 95 12568034
97 |exp Humans/ 13158151
98 |exp human/ 13158151
99 |97 or 98 13158151
100 |96 not 99 3586852
101 |addresses.pt. 2495
102 |bibliography.pt. 12270
103 |biography.pt. 109429
104 |"case reports".pt. 1183923
105 |"clinical conference".pt. 4650
106 |"conference abstract".pt. 1125
107 |"conference paper".pt. 530098
108 |congresses.pt. 42385
109 |"consensus development conference nih".pt. 502
110 |"consensus development conference".pt. 4710
111 |dictionary.pt. 479
112 |directory.pt. 6491
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113 |editorial.pt. 325213
114 |festschrift.pt. 934
115 |"historical article".pt. 219036
116 |interview.pt. 16778
117 |lectures.pt. 3473
118 |"legal cases".pt. 6987
119 |legislation.pt. 1649
120 |"newspaper article".pt. 14152
121 |"patient education handout".pt. 1507
122 |"periodical index".pt. 306
123 |"review of reported cases".pt. 52805
124 |"technical report".pt. 1232
125 |or/101-124 2367956
126 |cn$.an. 454449
127 |9 or 16 or 76 1476654
128 [127 and 5 and 6 20428
129 | 128 and 126 1178
130 | 128 and 91 5173
131 {130 not 100 4908
132 131 not 125 4657

129 or 132

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials <3rd Quarter

2005> (1178)
133 |EMBASE <1988 to 2005 Week 34> (2097) 4757

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <August 19,

2005> (44)

Ovid MEDLINE(R) <1966 to August Week 2 2005> (1438)
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Suchstrategie CINAHL

Suchdatum: 29.09.2005
Datenbank: CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (1982 to
September Week 4 2005)

Gemeinsamer Suchblock zur Identifikation der Themen , Hypertonie* und

,,I"Jbergewicht“
# Search History Results
1 |exp weight reduction programs/ 331
2 |exp weight control/ 1539
3 | body weight changes/ 7
4 | *body weight/ 846
5 | Weight Gain/ 1353
6 |exp obesity/ 7362
7 | *Weight Loss/ 1307
g (bgdy Weight or weigh$ or bodyweight or overweight or obes$ or 23166
adipos$).ti,ab.
9 |(antiobes$ or antiadipos$ or weight loss).ti,ab,st,hw. 4020
10 |overweight.tw. 1701
11 |adiposity.mp. 353
12 |Tor2or4or8orl0orll 23967
13 |exp HYPERTENSION/ 8502
14 |exp Blood Pressure/ 3753
15 | (hypertens$ or antihypertens$ or anti hypertens$).ti,ab,st. 7665
16 |((systolic or diastolic or arterial) adj pressur$).ti,ab,st. 805
17 |(blood pressur$ or bloodpressur$).ti,ab,st. 6434
18 |13or14orl15orl6orl7 16440
19 |12 and 18 1995
146
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Darauf aufbauende Themenblocke:

Block 1: Verhaltensinterventionen bei Adipositas und Hypertonie

# Search History Results
20 |exp Health Behavior/ 15996
21 |eating disorders/ 1476
22 |overeating.mp. or *Hyperphagia/ 102
23 |exp weight control/ or exp weight reduction programs/ 1803
24 | *exercise/ or aerobic exercises/ or walking/ 8994
25 |Nutritional Counseling/ 492
26 | Support Groups/ 3160
27 |slimming.mp. 34
28 |20 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 29469
29 |19 and 28 325
30 |exp Clinical Trials/ 32828
31 |exp Randomized Controlled Trials/ 32828
32 |exp Comparative Studies/ 30039

exp experimental studies/ or double-blind studies/ or exp prospective studies/

33 |or single-blind studies/ or triple-blind studies/ or quantitative studies/ or quasi- 82809

experimental studies/
34 |Randomized Controlled Trial?.mp. 3646
35 |Controlled Clinical Trial?.mp. 1031
36 |Multicenter Studies.mp. 47
37 |Comparative Stud$.mp. 32010
38 |Follow-Up Studies.mp. 231
39 |exp Meta Analysis/ 4258
40 |Statistics/ 848
statistics, types/ or bivariate statistics/ or descriptive statistics/ or inferential

41 |statistics/ or multivariate statistics/ or nonparametric statistics/ or parametric 107323
statistics/ or poisson distribution/ or probability/ or univariate statistics/

42 |numerical data.mp. 22

43 | Clinical Trial.pt. 14890

44 130 0r31 or32or 33 or34or35o0r36or37or38or39 or40 or4l or42 or 43 170957

45 |29 and 44 157
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Block 2: Didt/Erndhrungsumstellung bei Adipositas und Hypertonie

# Search History Results
20 |exp NUTRITION/ 24861
21 |exp Diet Therapy/ 4776
22 |diet, reducing/ or macrobiotic diet/ or mediterranean diet/ or restricted diet/ 1714
23 (we.igl.l$ or ov.erweight or bodyweight or obes$ or adipos$ or antiobes$ or 36768

antiadipos$).ti,ab,st,hw.
24 (djet$ or ngtriti$ or food$ or feed$ or fare or eat$ or nourishment$ or 71721
aliment$).ti,ab,st,hw.
25 |fasting.mp. 1849
26 |20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 97429
27 | (reduction or reducing or loss or losing or slim$).ti,ab. 34980
28 |26 and 27 7927
29 |19 and 28 480
30 |exp Clinical Trials/ 32828
31 |exp Randomized Controlled Trials/ 32828
32 |exp Comparative Studies/ 30039
exp experimental studies/ or double-blind studies/ or exp prospective studies/
33 |or single-blind studies/ or triple-blind studies/ or quantitative studies/ or quasi- 82809
experimental studies/
34 |Randomized Controlled Trial?.mp. 3646
35 |[Controlled Clinical Trial?.mp. 1031
36 |Multicenter Studies.mp. 47
37 |Comparative Stud$.mp. 32010
38 |Follow-Up Studies.mp. 231
39 |exp Meta Analysis/ 4258
40 | Statistics/ 848
statistics, types/ or bivariate statistics/ or descriptive statistics/ or inferential
41 |statistics/ or multivariate statistics/ or nonparametric statistics/ or parametric 107323
statistics/ or poisson distribution/ or probability/ or univariate statistics/
42 |numerical data.mp. 22
43 | Clinical Trial.pt. 14890
44 130 or31 or32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 170957
45 |29 and 44 264
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Block 3: Chirurgische Eingriffe bei Adipositas und Hypertonie

# Search History Results
20 |exp Gastric Bypass/ 172
21 |exp Bariatric Surgery/ 287
22 | Gastroplasty/ 102
23 |bariatrics.sh. 0
24 |bariatric$.ti,ab,st,hw. 235
25 ((gastric or garren—edwards or ballobes) adj (balloon$1 or 9

bubble$1)).ti,ab,st.
26 |(gastric adj6 band$).ti,ab,st. 21
27 |20 or 21 or 22 or 23 or 25 or 26 302
28 |19 and 27 10

Anmerkung: Fiir den Block ,,Chirurgie® wurde in CINAHL nicht auf RCTs gefiltert, da die

Treffer besser von Hand zu bewerten sind.

Block 4: Medikamentose Therapie bei Adipositas und Hypertonie

# Search History Results
20 |exp Antiobesity Agents/ 1002
21 |(appetite depressants or anorexigenic agent).sh. 220
22 | exp Fat Substitutes/ 112
23 |exp Polysaccharides/ 2965
24 | exp Dietary Carbohydrates/ 1957
25 |*Dietary Supplementation/ 3093
26 |Guar Gum.mp. 17
(burtonite or cal-ban 3000 or cyamopsis gum or decorpa or fibraguar or

27 glucotarq or "gu 052" or guar flour or guar ggl Or guaran or guarem oOr gum 0
cyamopsis or gum guar or hepart hp 7000 or jaguar or lejguar or prefil or
slocose or supercol).ti,ab,st,tw,sh.

28 | Carboxy?methyl?cellulose.mp. 6
29 | (konjac gluco$ or glucomanna$1 or manna$1).ti,ab,st,tw,sh. 15
30 |[(chitosan or poliglusam).ti,ab,st,tw,sh. 14
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("CTA 4" or chicol or chitopearl or "dac 70" or deacetylchitin or flonac or
31 . 0
kytex or sea cure).ti,ab,st,tw,sh.
(Almelose or Apergel or Aquaplast or Blandlax or "Bu Lax" or "CMC
Sodium" or Carbethox or "Carbose D" or Carmellose or Carmethose or "Cel O
Brandt" or Cellofas or Cellolax or Cellufresh or Celluvisc or Cethylose or
32 |Courlose or Croscarmellose or Eskalose or Gelaxin or Glycocellon or 2
Glykocellon or Moventon or Natulose or Nymcel or Polycel or Polycell or
Regucellulose or Ruspol or Thylose or Tylose or Xylo Mucine or
Xylomucin).ti,ab,st,tw,sh.
33 |Mannan.mp. 5
34 |ALGINATES/ 222
35 |Alginates.tw. 23
(algin or alginate$1 or alginic guluronic acid or alloid g or blueprint rapid or
calginat or colourgel or g-c fast set or g-c vericol aroma or kalginate or
36 |kalrostat or kaltostat or kelacid or kelcogel or kelgin or keltone or manugel or 266
noralgin or norgine or polymannuron$ or protanal or psothanol or sorbalgon or
vocoloid or xantalgin or zelgan).ti,ab,st,tw,sh.
37 |alginic acid.ti,ab,st,tw,sh. 2
38 |orlistat.ti,ab,tw. 71
39 |(tetrahydrolipstatin or thlp).ti,ab,st,tw. 1
40 |xenical.ti,ab,st,tw. 10
41 |sibutramin$.ti,ab,st,tw. 49
42 | (reductil or medaria or meridia).ti,ab,st,tw. 9
43 |norpseudoephedrin$1.ti,ab,st,tw,sh. 1
44 |(cathin$1 or exponcit or fugoa or fasupond).ti,ab,st,sh. 2
45 | (diethylpropion$ or am??epramon$1).ti,ab,st,sh. 1
(anorex or dietil or dietilretard or dobesin or norex or lipomin or maruate or
46 |neobes or nobesine or phepranon or propion or prefamone or regenon or 0
regibon or tenuate or tepanil or tylinal).ti,ab,st,sh.
47 |fenfluramin$1.ti,ab,st,tw,sh. 33
(ahr 965 or ahr965 or dimafen or fenfluramide or fenured or kataline or
48 fenylfluramine or isomeride or minifage or moderex or pesos or 46
phenfluoramine or ponder## or pondimin or ponflural or val 1177 or
val1177).ti,ab,st,tw,sh.
49 | dex?fenfluramin$.ti,ab,st,tw,sh. 24
50 |(adifax or glypolix or isomeride or s 5614).ti,ab,st,tw,sh. 0
51 |((lyophil$ or (dry$ adjl freez$)) adj6 collagen$).ti,ab,st,tw,sh. 1
20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33
52 |or 34 or 35 or36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 8441
47 or 48 or 49 or 50 or 51
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53 |19 and 52 104
54 |exp Clinical Trials/ 32828
55 |exp Randomized Controlled Trials/ 32828
56 |exp Comparative Studies/ 30039
exp experimental studies/ or double-blind studies/ or exp prospective studies/
57 |or single-blind studies/ or triple-blind studies/ or quantitative studies/ or quasi- 82809
experimental studies/
58 |Randomized Controlled Trial?.mp. 3646
59 |Controlled Clinical Trial?.mp. 1031
60 |Multicenter Studies.mp. 47
61 |Comparative Stud$.mp. 32010
62 |Follow-Up Studies.mp. 231
63 |exp Meta Analysis/ 4258
64 |Statistics/ 848
statistics, types/ or bivariate statistics/ or descriptive statistics/ or inferential
65 |statistics/ or multivariate statistics/ or nonparametric statistics/ or parametric 107323
statistics/ or poisson distribution/ or probability/ or univariate statistics/
66 |numerical data.mp. 22
67 |Clinical Trial.pt. 14890
68 |54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 170957
69 |53 and 68 55
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Suchstrategie BIOSIS
Suchdatum: 14.11.2005
Datenbank: BIOSIS
# Suchtext Hits
ME90; MEOA; EM90; EA0O8
1 CT D HEALTH BEHAVIOR OR CT D EATING DISORDER? 92788
2 CT=OVEREATING OR CT=HYPERPHAGIA? 2447
3 CT D WEIGHT CONTROL? OR CT D WEIGHT REDUCTION 1
PROGRAM?
4 CT=EXERCISE OR CT=AEROBIC EXERCISE? OR CT=WALKING 89453
5 CT=NUTRITIONAL COUNSELING 4
6 CT=SUPPORT GROUP? 6251
7 SLIMMING 444
8 CT=SLIMMING 0
9 1TO 8 185579
10 CT D NUTRITION 604431
11 CT D DIET THERAP? 73738
12 CT=DIET? REDUC? OR CT=MACROBIOTIC DIET? OR 19110
CT=MEDITERRANEAN DIET? OR CT=RESTRICTED DIET?
13 (WEIGH? OR OVERWEIGHT OR BODYWEIGHT OR OBES? OR 764978
ADIPOS? OR ANTIOBES? OR ANTIADIPOS?)
14 (DIET? OR NUTRITI? OR FOOD? OR FEED? OR FARE OR EAT? OR 818674
NOURISHMENT? OR ALIMENT?)
15 FASTING 54951
16 10 TO 15 1722178
17 (REDUCTION OR REDUCING OR LOSS OR LOSING OR SLIM?) 1207601
18 16 AND 17 245893
19 CT D ALGINATE? 6192
20 ALGINATES 2725
21 (KALROSTAT OR KALTOSTAT OR KELACID OR KELCOGEL OR 334
KELGIN OR KELTONE OR MANUGEL OR NORALGIN OR NORGINE
OR POLYMANNURON? OR PROTANAL OR PSOTHANOL OR
SORBALGON OR VOCOLOID OR XANTALGIN OR ZELGAN)
22 (ALGIN OR ALGINATE? OR ALGINIC GULURONIC ACID OR ALLOID | 7555
G OR BLUEPRINT RAPID OR CALGINAT OR COLOURGEL OR G-C
FAST SET OR G-C VERICOL AROMA OR KALGINATE)
23 ALGINIC ACID 4675
24 19 TO 23 8571
25 CT D ANTIOBESITY AGENT? 3650
26 CT=APPETITE DEPRESSANT? OR CT=ANOREXIGENIC AGENT? 2571
27 CT D FAT SUBSTITUTES OR CT D POLYSACCHARIDES OR CT D 252502
DIETARY CARBOHYDRATES OR CT=DIETARY SUPPLEMENTAT?
28 GUAR GUM 1189
29 (BURTONITE OR CAL-BAN 3000 OR CYAMOPSIS GUM OR DECORPA | 158
OR FIBRAGUAR OR GLUCOTARD OR GU 052 OR GUAR FLOUR OR
GUAR GEL OR GUARAN OR GUAREM OR GUM CYAMOPSIS OR
GUM GUAR OR HEPART HP 7000 OR JAGUAR OR LEJGUAR OR
PREFIL OR SLOCOSE OR SUPERCOL)
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30 CARBOXY#METHYL#CELLULOSE OR (KONJAC GLUCO? OR 7820
GLUCOMANNA? OR MANNA?)
31 (CHITOSAN OR POLIGLUSAM) OR (CTA 4 OR CHICOL OR 6056
CHITOPEARL OR DAC 70 OR DEACETYLCHITIN OR FLONAC OR
KYTEX OR SEA CURE)
32 (XYLO MUCINE OR XYLOMUCIN) 0
33 ALMELOSE OR APERGEL OR AQUAPLAST OR BLANDLAX OR BU 517
LAX OR CMC SODIUM OR CARBETHOX OR CARBOSE OR
CARMELLOSE OR CARMETHOSE OR CEL O BRANDT OR CELLOFAS
OR CELLOLAX OR CELLUFRESH OR CELLUVISC OR CETHYLOSE
34 COURLOSE OR CROSCARMELLOSE OR ESKALOSE OR GELAXIN OR | 325
GLYCOCELLON OR GLYKOCELLON OR MOVENTON OR NATULOSE
OR NYMCEL OR POLYCEL OR POLYCELL OR REGUCELLULOSE OR
RUSPOL OR THYLOSE OR TYLOSE OR XYLO MUCINE OR
XYLOMUCIN
35 MANNAN 3172
36 ORLISTAT OR TETRAHYDROLIPSTATIN OR THLP OR XENICAL OR | 3310
SIBUTRAMIN? OR REDUCTIL OR MEDARIA OR MERIDIA OR
NORPSEUDOEPHEDRIN?
37 (CATHIN? OR EXPONCIT OR FUGOA OR FASUPOND) OR 746
(DIETHYLPROPION? OR AM##EPRAMON?)
38 (ANOREX OR DIETIL OR DIETILRETARD OR DOBESIN OR NOREX 116
OR LIPOMIN OR NEOBES OR NOBESINE OR PHEPRANON OR
PROPION OR PREFAMONE OR REGENON OR REGIBON OR
TENUATE OR TEPANIL OR TYLINAL)
39 fenfluramin? OR dimafen OR fenfluramide OR fenured OR kataline OR 5255
fenylfluramine OR isomeride OR minifage OR moderex OR phenfluoramine
OR pondimin OR ponflural OR dex?fenfluramin? OR adifax OR glypolix OR
isomeride
40 (Iyophil? OR (dry? AND freez?)) AND collagen?. 495
41 25 TO 40 270708
42 CT D HYPERTENSION OR CT D Blood Pressure 339826
43 hypertens? OR antihypertens? OR anti hypertens? 315713
44 (systolic OR diastolic OR arterial) AND pressur?. 186208
45 blood pressur? OR bloodpressur? 247942
46 42 TO 45 517171
47 CT D weight reduction programs OR CT D weight control OR CT D obesity 236652
OR CT D body weight OR CT D Weight Loss
48 body weight changes OR Weight Gain OR body weight OR weigh? OR 764978
bodyweight OR overweight OR obes? OR adipos? OR antiobes? OR
antiadipos? OR weight loss OR overweight/TI
49 47 OR 48 768052
50 9 AND 46 AND 49 4857
51 18 AND 46 AND 49 14611
52 41 AND 46 AND 49 2859
53 CT D Gastric Bypass OR CT D Bariatric Surgery OR CT=bariatrics 3928
54 Gastroplasty OR bariatric? OR ((gastric OR garren-edwards OR ballobes) 8594
AND (balloon? OR bubble?).) OR (gastric AND band?.)
55 53 OR 54 9750
56 55 AND 46 AND 49 670

Version 1.0; 31.08.2006

153



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

57 56 OR 52 OR 51 OR 50 18830
select BA90
58 HEALTH BEHAVIOR OR EATING DISORDER? 5114
59 OVEREATING OR HYPERPHAGIA? 1780
60 WEIGHT CONTROL? OR WEIGHT REDUCTION PROGRAM? 1524
61 AEROBIC EXERCISE? OR WALKING 14023
62 NUTRITIONAL COUNSELING 118
63 SLIMMING 148
64 58 TO 63 22397
65 DIET THERAP? 4196
66 DIET? REDUC? OR CT=MACROBIOTIC DIET? OR MEDITERRANEAN 2348
DIET? OR RESTRICTED DIET?
67 (WEIGH? OR OVERWEIGHT OR BODYWEIGHT OR OBES? OR 794714
ADIPOS? OR ANTIOBES? OR ANTIADIPOS?)
68 (DIET? OR NUTRITI? OR FOOD? OR FEED? OR FARE OR EAT? OR 942679
NOURISHMENT? OR ALIMENT?)
69 FASTING 24548
70 65 TO 69 1550236
71 (REDUCTION OR REDUCING OR LOSS OR LOSING OR SLIM?) 551010
72 70 AND 71 151082
73 ALGINATE? 5729
74 (KALROSTAT OR KALTOSTAT OR KELACID OR KELCOGEL OR 77
KELGIN OR KELTONE OR MANUGEL OR NORALGIN OR NORGINE
OR POLYMANNURON? OR PROTANAL OR PSOTHANOL OR
SORBALGON OR VOCOLOID OR XANTALGIN OR ZELGAN)
75 (ALGIN OR ALGINATE? OR ALGINIC GULURONIC ACID OR ALLOID | 5800
G OR BLUEPRINT RAPID OR CALGINAT OR COLOURGEL OR G-C
FAST SET OR G-C VERICOL AROMA OR KALGINATE)
76 ALGINIC ACID 296
77 73 TO 76 6027
78 ANTIOBESITY AGENT? 149
79 APPETITE DEPRESSANT? OR ANOREXIGENIC AGENT? 24
80 FAT SUBSTITUTES OR POLYSACCHARIDES OR DIETARY 14662
CARBOHYDRATES OR DIETARY SUPPLEMENTAT?
81 GUAR GUM 825
82 (BURTONITE OR CAL-BAN 3000 OR CYAMOPSIS GUM OR DECORPA | 301
OR FIBRAGUAR OR GLUCOTARD OR GU 052 OR GUAR FLOUR OR
GUAR GEL OR GUARAN OR GUAREM OR GUM CYAMOPSIS OR
GUM GUAR OR HEPART HP 7000 OR JAGUAR OR LEJGUAR OR
PREFIL OR SLOCOSE OR SUPERCOL)
83 CARBOXY#METHYL#CELLULOSE OR (KONJAC GLUCO? OR 4103
GLUCOMANNA? OR MANNA?)
84 (CHITOSAN OR POLIGLUSAM) OR (CTA 4 OR CHICOL OR 4050

CHITOPEARL OR DAC 70 OR DEACETYLCHITIN OR FLONAC OR
KYTEX OR SEA CURE)

85

(XYLO MUCINE OR XYLOMUCIN)

86

ALMELOSE OR APERGEL OR AQUAPLAST OR BLANDLAX OR BU
LAX OR CMC SODIUM OR CARBETHOX OR CARBOSE OR
CARMELLOSE OR CARMETHOSE OR CEL O BRANDT OR CELLOFAS
OR CELLOLAX OR CELLUFRESH OR CELLUVISC OR CETHYLOSE
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87 COURLOSE OR CROSCARMELLOSE OR ESKALOSE OR GELAXIN OR | 119
GLYCOCELLON OR GLYKOCELLON OR MOVENTON OR NATULOSE
OR NYMCEL OR POLYCEL OR POLYCELL OR REGUCELLULOSE OR
RUSPOL OR THYLOSE OR TYLOSE OR XYLO MUCINE OR
XYLOMUCIN

88 MANNAN 1908

89 TETRAHYDROLIPSTATIN OR THLP OR XENICAL OR SIBUTRAMIN? | 740
OR REDUCTIL OR MEDARIA OR MERIDIA OR
NORPSEUDOEPHEDRIN?

90 (CATHIN? OR EXPONCIT OR FUGOA OR FASUPOND) OR 199
(DIETHYLPROPION? OR AM##EPRAMON?)

91 (ANOREX OR DIETIL OR DIETILRETARD OR DOBESIN OR NOREX 494
OR LIPOMIN OR NEOBES OR NOBESINE OR PHEPRANON OR
PROPION OR PREFAMONE OR REGENON OR REGIBON OR
TENUATE OR TEPANIL OR TYLINAL)

92 fenfluramin? OR dimafen OR fenfluramide OR fenured OR kataline OR 504
fenylfluramine OR isomeride OR minifage OR moderex OR phenfluoramine
OR pondimin OR ponflural OR dex?fenfluramin? OR adifax OR glypolix OR

isomeride
93 (Iyophil? OR (dry? AND freez?)) AND collagen?. 198
94 78 TO 93 25484
95 HYPERTENSION OR Blood Pressure 174326
96 hypertens? OR antihypertens? OR anti hypertens? 142059
97 (systolic OR diastolic OR arterial) AND pressur?. 80399
98 blood pressur? OR bloodpressur? 94560
99 95 TO 98 222993
100 | weight reduction programs OR weight control OR obesity OR body weight 163126
OR Weight Loss
101 | body weight changes OR Weight Gain OR body weight OR weigh? OR 794714

bodyweight OR overweight OR obes? OR adipos? OR antiobes? OR
antiadipos? OR weight loss OR overweight/TI

102 | 100 OR 101 794714
103 | 99 AND 102 AND 64 492
104 | 99 AND 102 AND 72 4238
105 | 99 AND 102 AND 94 204
106 | Gastric Bypass OR Bariatric Surgery OR bariatrics 725
107 | Gastroplasty OR bariatric? OR ((gastric OR garren-edwards OR ballobes) 1894

AND (balloon? OR bubble?).) OR (gastric AND band?.)
108 | 106 OR 107 2220
109 | 99 AND 102 AND 108 123
110 | 109 OR 105 OR 104 OR 103 4705
111 | Clinical Trial? 65456
112 | Randomized Controlled Trial? 7823
113 | Comparative Stud? 519297
114 | experimental stud? OR double-blind stud? OR prospective stud? OR single- 52504

blind stud? OR triple-blind stud? OR quantitative stud? OR quasi-experimental

stud?
115 | Controlled Clinical Trial? 3407
116 | Multicenter Stud? 5698
117 | Meta Analy? OR meta-analysis 9674
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118 | Statistics 190887
119 | poisson distribution 512
120 | numerical data 228
121 | prospectiv?/TI OR random?/T1 58835
122 | 111 TO 121 864778
123 | 122 AND 110 860
124 | 57 AND Clinical Trial? 4205
125 | 57 AND Randomized Controlled Trial? 2020
126 | 57 AND Comparative Stud? 1532
127 | 57 AND (experimental stud? OR double-blind stud? OR prospective stud? OR | 1000

single-blind stud? OR triple-blind stud? OR quantitative stud? OR quasi-

experimental stud?)
128 | 57 AND Controlled Clinical Trial? 285
129 | 57 AND Multicenter Stud? 595
130 | 57 AND follow-up stud? 0
131 | 57 AND (Meta Analy? OR meta-analysis) 443
132 | 57 AND Statistics 369
133 | 57 AND poisson distribution 0
134 | 57 AND numerical data 257
135 | 57 AND (prospectiv?/TI OR random?/TI) 581
136 | 124 TO 135 6276
137 | 123 OR 136 7136
138 | check duplicates: unique in s=137 5692
139 | 138 AND 123 437
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Suchstrategie Sekundirliteratur
CENTRAL, EMBASE und MEDLINE

Suchdatum: 13.10.2005
Datenbanken:

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials (4th Quarter 2005)

e EMBASE (1988 to 2005 Week 41)
e Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (October 12, 2005)
e Ovid MEDLINE (1966 to October Week 1 2005)
# Search History Results
1 exp hypertension/ or exp blood pressure/ 528340
2 (hypertens$ or antihypertens$ or anti hypertens$).ti,ab,ot. 343958
3 ((systolic or diastolic or arterial) adj pressur$).ti,ab,ot. 91196
4 (blood pressur$ or bloodpressur$).ti,ab,ot. 260928
5 or/1-4 728091
6 (wejigl.l$ or overw§ight or bodyweight or obes$ or adipos$ or antiobes$ or 1110624
antiadipos$ or bariatric$).ti,ab,ot,hw kf.
7 (d.iet$ or ngtriti$ or food$ or feed$ or fare or eat$ or nourishment$ or 1139079
aliment$).ti,ab,ot,hw, kf.
exp nutrition/ or exp nutrition therapy/ 746569
9 or/7-8 1448165
10 |exp gastric balloon/ 7964
11 |bariatrics.sh. 108
12 |or/10-11 8068
13 |((gastric or garren-edwards or ballobes) adj (balloon$1 or bubble$1)).ti,ab,ot. 279
14 |(gastric adj6 band$).ti,ab,ot. 2009
15 |or/13-14 2283
16 |12o0r15 10212
17 |exp anti-obesity agents/ 6660
18 |(appetite depressants or anorexigenic agent).sh. 4232
19 |(amphetamines or amphetamine derivative).sh. 6173
20 |exp fat substitute$1/ 0
21 |Mannan$1.sh. 3684
22 |exp Guar Gum/ 679
23 |exp Carboxymethylcellulose/ 2890
24 |exp Alginates/ 6806
25 |exp Chitosan/ 4774
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26 |or/17-25 31698
27 |orlistat$1.ti,ab,ot,tn,sh. 1197
28 |(orlistat or 96829-58-2).rn. 1932
29 |(tetrahydrolipstatin or thlp).ti,ab,ot,tn. 183
30 |xenical.ti,ab,ot,tn. 484
31 |or/27-30 2249
32 [sibutramin$.ti,ab,ot,tn,sh. 1715
33  |(sibutramine or 106650-56-0).rn. 1571
34 |(BTS-54524 or BTS-54-524 or BTS54-524).ti,ab,ot,tn. 23
35 |(reductil or medaria or meridia).ti,ab,ot,tn. 394
36 |or/32-35 1874
37 |norpseudoephedrin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 260
38 |(norpseudoephedrine or 36393-56-3).rn. 234
39 |(cathin$1 or exponcit or fugoa or fasupond).ti,ab,ot,tn. 75
40 [or/37-39 316
41 [(diethylpropion$ or am??epramon$1).ti,ab,ot,tn,sh. 768
42 | (diethylpropion or 90-84-6).rn. 643
(anorex or dietil or dietilretard or dobesin or norex or lipomin or maruate or
43 |neobes or nobesine or phepranon or propion or prefamone or regenon or regibon [176
or tenuate or tepanil or tylinal).ti,ab,ot,tn.
44  |or/41-43 828
45 [fenfluramin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 6551
46 [(fenfluramine or 458-24-2).rn. 5369
(ahr 965 or ahr965 or dimafen or fenfluramide or fenured or kataline or
47 |fenylfluramine or isomeride or minifage or moderex or pesos or phenfluoramine (2119
or ponder## or pondimin or ponflural or val 1177 or vall1177).ti,ab,ot,tn.
48 |or/45-47 8345
49  |dexfenfluramin$1.ti,ab,ot,tn,sh. 2128
50 [(dexfenfluramine or 3239-44-9).rn. 1682
51 (adifax‘or dex?fenfluramine or glypolix or isomeride or redux or s 1558
5614).ti,ab,ot,tn.
52 |or/49-51 2499
53 | (konjac gluco$ or glucomanna$1 or manna$1).ti,ab,ot,tn,sh. 4255
54 [(glucomannan or mannan or 76081-94-2 or 9036-88-8).rn. 1212
55 |or/53-54 4275
56 |guar gum.ti,ab,ot,tn,sh. 1579
57 |(guar gum or 9000-30-0).rn. 1245
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(burtonite or cal-ban 3000 or cyamopsis gum or decorpa or fibraguar or
glucotard or "gu 052" or guar flour or guar gel or guaran or guarem or gum

38 cyamopsis or gum guar or hepart hp 7000 or jaguar or lejguar or prefil or slocose 280
or supercol).ti,ab,ot,tn.
59 |or/56-58 1853
60 |Carboxymethylcellulose.ti,ab,ot,tn,sh. 3925
61 [(carboxymethylcellulose or 9004-32-4).rn. 2856
(Almelose or Apergel or Aquaplast or Blandlax or Bu Lax or CMC Sodium or
Carbethox or Carbose D or Carboxy Methyl Cellulose or Carboxylmethyl
Cellulose or Carmellose or Carmethose or Cel O Brandt or Cellofas or Cellolax
62 |or Cellufresh or Cellulose Gum or Celluvisc or Cethylose or Courlose or 600
Croscarmellose or Eskalose or Gelaxin or Glycocellon or Glykocellon or
Moventon or Natulose or Nymcel or Polycel or Polycell or Regucellulose or
Ruspol or Thylose or Tylose or Xylo Mucine or Xylomucin).ti,ab,ot,tn.
63 |or/60-62 4326
64 |alginic acid.ti,ab,ot,tn,sh. 3489
65 [(alginic acid or 9005-38-3 or 9005-32-7).rn. 4706
(algin or alginate$1 or alginic guluronic acid or alloid g or blueprint rapid or
calginat or colourgel or g-c fast set or g-c vericol aroma or kalginate or kalrostat
66 |or kaltostat or kelacid or kelcogel or kelgin or keltone or manugel or noralgin or |8025
norgine or polymannuron$ or protanal or psothanol or sorbalgon or vocoloid or
xantalgin or zelgan).ti,ab,ot,tn.
67 |or/64-66 9258
68 |lyophilized collagen.ti,ab,ot,tn,sh. 48
69 [((lyophil$ or (dry$ adjl freez$)) adj6 collagen$).ti,ab,ot,tn. 206
70 |or/68-69 206
71 | (chitosan or poliglusam).ti,ab,ot,tn,sh. 5948
72 | (Chitosan or 9012-76-4).rn. 4781
("CTA 4" or chicol or chitopearl or "dac 70" or deacetylchitin or flonac or kytex
73 . 142
or sea cure or YEA).ti,ab,ot,tn.
74 |or/71-73 6068
75 |o1/26,31,36,40,44,48,52,55,59,63,67,70,74 50089
76 |exp "Review Literature"/ 9140
((review$ or search$) adj25 (medical databas$ or medline or pubmed or embase
77 . 51437
or cochrane or systemat$)).ti,ab,ot.
78 |76 0r77 59702
79 |exp meta-analysis/ 29384
80 [meta analysis.pt. 11862
81 |(metaanaly$ or meta analy$).ti,ab,ot. 28235
82 |79 or 80 or 81 50925
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83 [exp biomedical technology assessment/ 10276
84 [hta.ti,ab,ot. 906
85 [((biomed$ or health$) adj6 technolog$ adj6 assessment$).ti,ab,ot. 1618
86 |83 or 84 or 85 11755
87 |5and 6 83785
88 |9orl6or75 1496136
89 |87 and 88 20847
90 |82 o0r86or78 111028

89 and 90

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <4th Quarter

2005> (8)
91 |EMBASE <1988 to 2005 Week 41> (332) 479

Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations <October 12,

2005> (7)

Ovid MEDLINE® <1966 to October Week 1 2005> (132)
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Suchstrategie Sekundirliteratur
Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE, HTA

Suchdatum: 19. Oktober 2005
Datenbanken: Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), DARE, HTA

# Search Hits

1 hypertens* OR antihypertens* in All Fields in all products 22946

2 bloodpressur* in All Fields in all products 63

3 (systolic OR diastolic OR arterial OR blood) NEAR/2 pressur* in All Fields in 34215
all products

4 (#1 OR #2 OR #3) 43226

5 weigh OR weighing OR overweight OR bodyweight OR obes* OR adipos* OR 7318
antiobes* OR antiadipos™ OR bariatric* in All Fields in all products

6 weight in All Fields not "weight mean" in All Fields in all products 28487

7 (#5 OR #6) 32201
diet* OR nutriti* OR food* OR feed* OR fare OR eat* OR nourishment* OR
aliment* in Record Title or diet* OR nutriti* OR food* OR feed* OR fare OR

8 eat* OR nourishment® OR aliment* in Abstract or diet* OR nutriti* OR food* |[33940
OR feed* OR fare OR eat* OR nourishment* OR aliment* in Keywords in all
products

9 bariatric* in All Fields in all products 96
(gastric OR garren-edwards OR ballobes) NEAR/2 (balloon* OR bubble*) in

10 . . 27
All Fields in all products

11 gastric NEAR/6 band* in All Fields in all products 75

12 (#9 OR #10 OR #11) 172
anti-obesity agent™ OR appetite depressant® OR anorexigenic agent* OR
amphetamin®* in Record Title or anti-obesity agent* OR appetite depressant*

13 OR anorexigenic agent® OR amphetamin* in Abstract or anti-obesity agent* OR | 954
appetite depressant®* OR anorexigenic agent* OR amphetamin* in Keywords in
all products
mannan®* OR guar OR fat substitute* OR carboxymethylcellulos* OR alginat*
OR chitosan* in Record Title or mannan* OR guar OR fat substitute®* OR

14 carboxymethylcellulos* OR alginat* OR chitosan* in Abstract or mannan* OR [ 693
guar OR fat substitute* OR carboxymethylcellulos* OR alginat* OR chitosan*
in Keywords in all products

15 (#13 OR #14) 1641
orlistat OR tetrahydrolipstatin OR xenical in Record Title or orlistat OR

16 tetrahydrolipstatin OR xenical in Abstract or orlistat OR tetrahydrolipstatin OR | 149
xenical in Keywords in all products

17 sibutramin* OR reductil OR meridia in Record Title or sibutramin* OR reductil | 121
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OR meridia in Abstract or sibutramin* OR reductil OR meridia in Keywords in
all products

norpseudoephedrin® OR cathin* OR fugoa in Record Title or
18 norpseudoephedrin® OR cathin* OR fugoa in Abstract or norpseudoephedrin® |8
OR cathin* OR fugoa in Keywords in all products

diethylpropion* OR amfepramon* OR amphepramon OR anorex OR dietil OR
dietilretard OR dobesin OR norex OR lipomin OR maruate OR neobes OR
nobesine OR phepranon OR propion OR prefamone OR regenon OR regibon
OR tenuate OR tepanil OR tylinal in Record Title or diethylpropion* OR
amfepramon* OR amphepramon OR anorex OR dietil OR dietilretard OR
dobesin OR norex OR lipomin OR maruate OR neobes OR nobesine OR
phepranon OR propion OR prefamone OR regenon OR regibon OR tenuate OR
tepanil OR tylinal in Abstract or diethylpropion* OR amfepramon* OR
amphepramon OR anorex OR dietil OR dietilretard OR dobesin OR norex OR
lipomin OR maruate OR neobes OR nobesine OR phepranon OR propion OR
prefamone OR regenon OR regibon OR tenuate OR tepanil OR tylinal in
Keywords in all products

fenfluramin* OR ahr 965 OR ahr965 OR dimafen OR fenfluramide OR fenured
OR kataline OR fenylfluramine OR isomeride OR minifage OR moderex OR
pesos OR phenfluoramine OR ponder* OR pondimin OR ponflural OR val 1177
OR vall177 in Record Title or fenfluramin* OR ahr 965 OR ahr965 OR
dimafen OR fenfluramide OR fenured OR kataline OR fenylfluramine OR

20 isomeride OR minifage OR moderex OR pesos OR phenfluoramine OR ponder® | 519
OR pondimin OR ponflural OR val 1177 OR vall177 in Abstract or
fenfluramin* OR ahr 965 OR ahr965 OR dimafen OR fenfluramide OR fenured
OR kataline OR fenylfluramine OR isomeride OR minifage OR moderex OR
pesos OR phenfluoramine OR ponder* OR pondimin OR ponflural OR val 1177
OR vall1177 in Keywords in all products

19 55

dexfenfluramin* OR adifax OR dex*fenfluramine OR glypolix OR isomeride

21 OR redux in All Fields in all products

126

konjac gluco* OR glucomanna* OR manna* in Record Title or konjac gluco*
22 OR glucomanna* OR manna* in Abstract or konjac gluco* OR glucomanna* 159
OR manna* in Keywords in all products

guar OR burtonite OR cal-ban 3000 OR cyamopsis gum OR decorpa OR
fibraguar OR glucotard OR "gu 052" OR guar flour OR guar gel OR guaran OR
guarem OR gum cyamopsis OR gum guar OR hepart hp 7000 OR jaguar OR
lejguar OR prefil OR slocose OR supercol in Record Title or guar OR burtonite
OR cal-ban 3000 OR cyamopsis gum OR decorpa OR fibraguar OR glucotard
OR "gu 052" OR guar flour OR guar gel OR guaran OR guarem OR gum
cyamopsis OR gum guar OR hepart hp 7000 OR jaguar OR lejguar OR prefil
OR slocose OR supercol in Abstract or guar OR burtonite OR cal-ban 3000 OR
cyamopsis gum OR decorpa OR fibraguar OR glucotard OR "gu 052" OR guar
flour OR guar gel OR guaran OR guarem OR gum cyamopsis OR gum guar OR
hepart hp 7000 OR jaguar OR lejguar OR prefil OR slocose OR supercol in
Keywords in all products

23 186

carboxymethylcellulose OR Almelose OR Apergel OR Aquaplast OR Blandlax

24 OR Bu Lax OR CMC Sodium OR Carbethox OR Carbose D OR Carboxy

90
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Methyl Cellulose OR Carboxylmethyl Cellulose OR Carmellose OR
Carmethose OR Cel O Brandt OR Cellofas OR Cellolax OR Cellufresh OR
Cellulose Gum OR Celluvisc OR Cethylose OR Courlose OR Croscarmellose
OR Eskalose OR Gelaxin OR Glycocellon OR Glykocellon OR Moventon OR
Natulose OR Nymcel OR Polycel OR Polycell OR Regucellulose OR Ruspol
OR Thylose OR Tylose OR Xylo Mucine OR Xylomucin in Record Title or
carboxymethylcellulose OR Almelose OR Apergel OR Aquaplast OR Blandlax
OR Bu Lax OR CMC Sodium OR Carbethox OR Carbose D OR Carboxy
Methyl Cellulose OR Carboxylmethyl Cellulose OR Carmellose OR
Carmethose OR Cel O Brandt OR Cellofas OR Cellolax OR Cellufresh OR
Cellulose Gum OR Celluvisc OR Cethylose OR Courlose OR Croscarmellose
OR Eskalose OR Gelaxin OR Glycocellon OR Glykocellon OR Moventon OR
Natulose OR Nymcel OR Polycel OR Polycell OR Regucellulose OR Ruspol
OR Thylose OR Tylose OR Xylo Mucine OR Xylomucin in Abstract or
carboxymethylcellulose OR Almelose OR Apergel OR Aquaplast OR Blandlax
OR Bu Lax OR CMC Sodium OR Carbethox OR Carbose D OR Carboxy
Methyl Cellulose OR Carboxylmethyl Cellulose OR Carmellose OR
Carmethose OR Cel O Brandt OR Cellofas OR Cellolax OR Cellufresh OR
Cellulose Gum OR Celluvisc OR Cethylose OR Courlose OR Croscarmellose
OR Eskalose OR Gelaxin OR Glycocellon OR Glykocellon OR Moventon OR
Natulose OR Nymcel OR Polycel OR Polycell OR Regucellulose OR Ruspol
OR Thylose OR Tylose OR Xylo Mucine OR Xylomucin in Keywords in all
products

25

alginic acid OR algin OR alginate* OR alginic guluronic acid OR alloid g OR
blueprint rapid OR calginat OR colourgel OR g-c fast set OR g-c vericol aroma
OR kalginate OR kalrostat OR kaltostat OR kelacid OR kelcogel OR kelgin OR
keltone OR manugel OR noralgin OR norgine OR polymannuron* OR protanal
OR psothanol OR sorbalgon OR vocoloid OR xantalgin OR zelgan in Record
Title or alginic acid OR algin OR alginate* OR alginic guluronic acid OR alloid
g OR blueprint rapid OR calginat OR colourgel OR g-c fast set OR g-c vericol
aroma OR kalginate OR kalrostat OR kaltostat OR kelacid OR kelcogel OR
kelgin OR keltone OR manugel OR noralgin OR norgine OR polymannuron*
OR protanal OR psothanol OR sorbalgon OR vocoloid OR xantalgin OR zelgan
in Abstract or alginic acid OR algin OR alginate* OR alginic guluronic acid OR
alloid g OR blueprint rapid OR calginat OR colourgel OR g-c fast set OR g-c
vericol aroma OR kalginate OR kalrostat OR kaltostat OR kelacid OR kelcogel
OR kelgin OR keltone OR manugel OR noralgin OR norgine OR
polymannuron* OR protanal OR psothanol OR sorbalgon OR vocoloid OR
xantalgin OR zelgan in Keywords in all products

269

26

((dry* AND freez*) OR lyophil*) AND collagen* in Record Title or ((dry*
AND freez*) OR lyophil*) AND collagen* in Abstract or ((dry* AND freez*)
OR lyophil*) AND collagen* in Keywords in all products

11

27

chitosan OR poliglusam OR "CTA 4" OR chicol OR chitopearl OR "dac 70" OR
deacetylchitin OR flonac OR kytex OR sea cure OR YEA in Record Title or
chitosan OR poliglusam OR "CTA 4" OR chicol OR chitopearl OR "dac 70" OR
deacetylchitin OR flonac OR kytex OR sea cure OR YEA in Abstract or
chitosan OR poliglusam OR "CTA 4" OR chicol OR chitopearl OR "dac 70" OR
deacetylchitin OR flonac OR kytex OR sea cure OR YEAchitosan OR
poliglusam OR "CTA 4" OR chicol OR chitopear]l OR "dac 70" OR

58
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deacetylchitin OR flonac OR kytex OR sea cure OR YEA in Keywords in all
products

(#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

28 | OR #26 OR #27) 1529
29 | (15 OR #28) 2325
30 | (48 OR #12 OR #29) 35611
31 | (#4 AND #7 AND #30) 1390
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Erginzungsrecherche invasive Verfahren:

Fiir die ergdnzende Recherche nach invasiven Verfahren zur Gewichtsreduktion wurden die
vorgenannten Suchstrategien in den jeweiligen genannten Datenbanken um die folgenden
Begriffe ergédnzt:

CENTRAL
Suchdatum: 12.06.2006
Datenbanken: The Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchmaske: Wiley
Anzahl Treffer: 195

1 "biliopancreatic diversion" in Title, Abstract or Keywords
2 "biliopancreatic bypass" in Title, Abstract or Keywords
3 gastroplast™® in Title, Abstract or Keywords
4 "gastric bypass" in Title, Abstract or Keywords
EMBASE, MEDLINE
Suchdatum: 12. Juni 2006
Datenbanken:

e EMBASE (1988 to 2006 Week 23)

e Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (June 09, 2006)
e Ovid MEDLINE (1966 to May Week 5 2006)

Suchmaske: Ovid

Anzahl Treffer:

e EMBASE: 12

e Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations: 1

e Ovid MEDLINE: 10

exp gastric bypass/

gastric bypass.ti,ab,ot.
gastroplasty/

gastroplast$.ti,ab,ot.

(gastrectom$ and (sleeve or duodenal switch or duodenalswitch)).ti,ab,ot.

exp biliopancreatic diversion/

exp biliopancreatic bypass/

0| [N [N BN~

(biliopancreatic adj (diversion or bypass)).ti,ab,ot.
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CINAHL

Suchdatum: 12. Juni 2006

Datenbanken: CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (1982 to
July Week 1 2006)

Suchmaske: Ovid
Anzahl Treffer: 4

1 gastric bypass.ti,ab,st,hw.
2 gastroplast$.ti,ab,st,hw.
3 (gastrectom$ adj (sleeve or duodenal switch or duodenalswitch)).ti,ab,st,hw.
4 (biliopancreatic and (bypass or diversion)).ti,ab,st,hw.
BIOSIS

Suchdatum: 12. Juni 2006
Datenbanken: BIOSIS Previews 1987 to 2006 Week 26

Suchmaske: Ovid
Anzahl Treffer: 0

1 (biliopancreatic adj (bypass or diversion)).ti,ab,ot.

2 (gastrectom$ and (sleeve or duodenal switch or duodenalswitch)).ti,ab,ot.
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Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften, ausgeschlossenen Studien

A 2: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

1.

Heshka S, Anderson J, Atkinson R, Gadde KM, Nanchahal K. Commercial weight
reduction programme reduces weight more than self-help materials. Evidence-Based
Healthcare 2003; 7(4): 179-181.

Jones DW. Body weight and blood pressure: Effects of weight reduction on
hypertension. Am J Hypertens 1996; 9(8): 50s-54s.

Lindgarde F. Orlistat with diet was effective and safe for weight loss and coronary risk
reduction in obesity. Evid Based Med 2001; 6(2): 54.

Lyford J. Long-term weight loss lowers BP in mildly hypertensive overweight patients.
Current Controlled Trials in Cardiovascular Medicine 2001; 2(1): 56-57.

McCarthy WJ, Arpawong TE, Dietsch BJ, Yancey AK, Blumenthal JA, Sherwood A,
Bacon SL et al. Effects of Exercise and Weight Loss on Hypertension. JAMA 2003;
290(7): 885.

Ni MC, Poppitt SD, McGill AT, Leahy FE, Bennett DA, Lin RB, Ormrod D et al. Effect
of chitosan on body-weight is clinically negligible. Focus on Alternative &
Complementary Therapies 2005; 10(1): 31-32.

Whelton PK, Appel LJ, Espeland MA, Applegate WB, Ettinger WH Jr, Kostis JB,
Kumanyika S et al. Sodium reduction and weight loss in the treatment of hypertension

in older persons: a randomized controlled trial of nonpharmacologic interventions in the
elderly (TONE). JAMA 1998; 279(11): 839-846.

A 3: Abstract-Publikationen ohne Volltextpublikation

1.

Cambien F, Plouin PF, Safar M, Péquignot G, Guillanneuf MT, Sutemple C. Essai
comparant une intervention medicamenteuse et une intervention diettetique chez des

patients ayabt une hypertension associee a un surpoids. Archives des Maladies du Coeur
et des Vaisseaux 1986; 79(6): 1002.

. MacLean LD, Rhode BM, Sampalis J, Forse RA. Results of the surgical treatment of

obesity. Am J Surg 1993; 165(1): 155-160.

. Miller K, Hell E. The adjustable silicone gastric band (Lap-Band (R)) versus the

Swedish Adjustable Gastric Band (SAGB (R)): Preliminary results of a prospective
randomized study. Obes Surg 1997; 7(4): 301.

van Rij AM. Gastric bypass and gastric partitioning in morbid obesity - results of a
controlled trial. [abstract]. Aust N Z J Med 1984; 14: 340.
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5. Wilcox RG. Serum lipid concentrations and blood pressure in obese women. Br Med J

1978; 1: 1513-1515.

A 4: Studie ohne pridefinierte Subgruppenanalyse der hypertensiven Patienten, falls die
Studienpopulation sowohl normo- als auch hypertensive Patienten einschloss

I.

Andersen T. Blood pressure and arm circumference during large weight reduction in
normotensive and borderline hypertensive obese. Journal of Clinical Hypertension
1987; 3(4): 547-553.

Ashley JM, St Jeor ST, Schrage JP, Perumean-Chaney SE, Gilbertson MC, McCall
NL, Bovee V. Weight control in the physician's office. Arch Intern Med 2001,
161(13): 1599-1604.

Bach DS, Rissanen AM, Mendel CM, Shepherd G, Weinstein SP, Kelly F, Seaton TB
et al. Absence of cardiac valve dysfunction in obese patients treated with sibutramine.
Obes Res 1999; 7(4): 363-369.

Bacon L, Stern JS, Van L, Keim NL. Size acceptance and intuitive eating improve
health for obese, female chronic dieters. J] Am Diet Assoc 2005; 105(6): 929-936.

Baum JG, Clark HB, Sandler J. Preventing relapse in obesity through posttreatment
maintenance systems: comparing the relative efficacy of two levels of therapist
support.J Behav Med 1991; 14(3): 287-302.

Blumenthal JA, Sherwood A, Gullette ECD, Babyak M, Waugh R, Georgiades A,
Craighead LW et al. Exercise and weight loss reduce blood pressure in men and
women with mild hypertension: effects on cardiovascular, metabolic, and
hemodynamic functioning. Arch Intern Med 2000;(13): 1947-1958.

Brehm BJ, Seeley RJ, Daniels SR, D'Alessio DA. A randomized trial comparing a
very low carbohydrate diet and a calorie-restricted low fat diet on body weight and
cardiovascular risk factors in healthy women. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(4):
1617-1623.

Brinkworth GD, Noakes M, Parker B, Foster P, Clifton PM. Long-term effects of
advice to consume a high-protein, low-fat diet, rather than a conventional weight-loss

diet, in obese adults with type 2 diabetes: one-year follow-up of a randomised trial.
Diabetologia 2004; 47(10): 1677-1686.

Brinkworth GD, Noakes M, Keogh JB, Luscombe ND, Wittert GA, Clifton PM. Long-
term effects of a high-protein, low-carbohydrate diet on weight control and

cardiovascular risk markers in obese hyperinsulinemic subjects. Int J Obes 2004;
28(5): 661-670.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Broom I, Wilding J, Stott P, Myers N, UK Multimorbidity Study Group. Randomised
trial of the effect of orlistat on body weight and cardiovascular disease risk profile in
obese patients: UK Multimorbidity Study. Int J Clin Pract 2002; 56(7): 494-499.

Broom I, Hughes E, Dodson P, Reckless J. The role of orlistat in the treatment of
obese patients with mild to moderate hypercholesterolaemia: consequences for
coronary risk. Br J Cardiol 2002; 9: 460-468.

Buchwald H, Matts JP, Fitch LL, Varco RL, Campbell GS, Pearce M, Yellin A et al.
Program on the Surgical Control of the Hyperlipidemias (POSCH): design and
methodology. POSCH Group. J Clin Epidemiol 1989; 42(12): 1111-1127.

Buchwald H, Boen JR, Williams SE, Nguyen PA, Matts JP. Blood pressure, weight,
and cholesterol: A report of the Program on the Surgical Control of the
Hyperlipidemias (POSCH). J Applied Res 2003; 3(2): 112-117.

Collins RW, Anderson JW. Medication cost savings associated with weight loss for
obese non-insulin-dependent diabetic men and women. Prev Med 1995; 24(4): 369-
374.

Cousins JH, Rubovits DS, Dunn JK, Reeves RS, Ramirez AG, Foreyt JP. Family
versus individually oriented intervention for weight loss in Mexican American
women. Public Health Rep 1992; 107(5): 549-555.

Dansinger ML, Gleason JA, Griffith JL, Selker HP, Schaefer EJ. Comparison of the
Atkins, Ornish, Weight Watchers, and Zone diets for weight loss and heart disease risk
reduction: a randomized trial. JAMA 2005; 293(1): 43-53.

Davidson MH, Hauptman J, DiGirolamo M, Foreyt JP, Halsted CH, Heber D,
Heimburger DC et al. Weight control and risk factor reduction in obese subjects
treated for 2 years with orlistat: a randomized controlled trial. JAMA 1999; 281(3):
235-242.

Didangelos TP, Thanopoulou AK, Bousboulas SH, Sambanis CL, Athyros VG,
Spanou EA, Dimitriou KC et al. The ORLIstat and CArdiovascular risk profile in
patients with metabolic syndrome and type 2 DIAbetes (ORLICARDIA) Study. Curr
Med Res Opin 2004; 20(9): 1393-1401.

Dujovne CA, Zavoral JH, Rowe E, Mendel CM, Silbutramine Study Group. Effects of
sibutramine on body weight and serum lipids: a double-blind, randomized, placebo-

controlled study in 322 overweight and obese patients with dyslipidemia. Am Heart J
2001; 142(3): 489-497.

Dyson PA, Hammersley MS, Morris RJ, Holman RR, Turner RC. The Fasting
Hyperglycaemia Study: II. Randomized controlled trial of reinforced healthy-living

advice in subjects with increased but not diabetic fasting plasma glucose. Metabolism
1997; 46(12 Suppl 1): 50-55.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Dzator JA, Hendrie D, Burke V, Gianguilio N, Gillam HF, Beilin LJ, Houghton S. A
randomized trial of interactive group sessions achieved greater improvements in

nutrition and physical activity at a tiny increase in cost. J Clin Epidemiol 2004; 57(6):
610-619.

Ebbeling CB, Leidig MM, Sinclair KB, Seger-Shippee LG, Feldman HA, Ludwig DS.
Effects of an ad libitum low-glycemic load diet on cardiovascular disease risk factors
in obese young adults. Am J Clin Nutr 2005; 81(5): 976-982.

Erdmann J, Lippl F, Klose G, Schusdziarra V. Cholesterol lowering effect of dietary
weight loss and orlistat treatment - Efficacy and limitations. Aliment Pharmacol Ther
2004; 19(11): 1173-1179.

Eriksson J, Lindstrom J, Valle T, Aunola S, Hamalainen H, Ilanne-Parikka P,
Keinanen-Kiukaanniemi S et al. Prevention of Type Il diabetes in subjects with
impaired glucose tolerance: the Diabetes Prevention Study (DPS) in Finland. Study
design and Il-year interim report on the feasibility of the lifestyle intervention
programme. Diabetologia 1999; 42(7): 793-801.

Eriksson KF, Lindgédrde F. Prevention of type 2 (non-insulin-dependent) diabetes
mellitus by diet and physical exercise. The 6-year Malmo feasibility study.
Diabetologia 1991; 34(12): 891-898.

Eriksson KF, Lindgérde F. No excess 12-year mortality in men with impaired glucose
tolerance who participated in the Malmo Preventive Trial with diet and exercise.
Diabetologia 1998; 41(9): 1010-1016.

Esposito K, Marfella R, Ciotola M, Di PC, Giugliano F, Giugliano G, D'Armiento M
et al. Effect of a mediterranean-style diet on endothelial dysfunction and markers of
vascular inflammation in the metabolic syndrome: a randomized trial. JAMA 2004;
292(12): 1440-1446.

Fanghénel G, Cortinas L, Sanchez-Reyes L, Berber A. A clinical trial of the use of
sibutramine for the treatment of patients suffering essential obesity. Int J Obes 2000;
24(2): 144-150.

Fanghénel G, Cortinas L, Sanchez-Reyes L, Berber A. Second phase of a double-blind
study clinical trial on Sibutramine for the treatment of patients suffering essential
obesity: 6 months after treatment cross-over. Int J Obes 2001; 25(5): 741-747.

Finer N, James WP, Kopelman PG, Lean ME, Williams G. One-year treatment of
obesity: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre study of orlistat,
a gastrointestinal lipase inhibitor. Int J Obes 2000; 24(3): 306-313.

Fogelholm M, Kukkonen-Harjula K, Nenonen A, Pasanen M. Effects of walking
training on weight maintenance after a very-low-energy diet in premenopausal obese
women: a randomized controlled trial. Arch Intern Med 2000; 160(14): 2177-2184.
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Fontaine KR, Yang D, Gadbury GL, Heshka S, Schwartz LG, Murugesan R, Kraker
JL et al. Results of soy-based meal replacement formula on weight, anthropometry,
serum lipids & blood pressure during a 40-week clinical weight loss trial. Nutr J
[serial online] 2003; 2(14) [cited 2006 Aug 22];

Available from: http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=293436

Foster GD, Wyatt HR, Hill JO, McGuckin BG, Brill C, Mohammed BS, Szapary PO
et al. A randomized trial of a low-carbohydrate diet for obesity. N Engl J Med 2003;
348(21): 2082-2090.

Fujioka K, Seaton TB, Rowe E, Jelinek CA, Raskin P, Lebovitz HE, Weinstein SP et
al. Weight loss with sibutramine improves glycaemic control and other metabolic

parameters in obese patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 2000;
2(3): 175-187.

Ginsberg DL. Add-on sibutramine for olanzapine-induced weight gain. Primary
Psychiatry 2004; 11(7): 24.

Gokcel A, Karakose H, Ertorer EM, Tanaci N, Tutuncu NB, Guvener N. Effects of
sibutramine in obese female subjects with type 2 diabetes and poor blood glucose
control. Diabetes Care 2001; 24(11): 1957-1960.

Gokcel A, Gumurdulu Y, Karakose H, Melek EE, Tanaci N, BascilTutuncu N,
Guvener N. Evaluation of the safety and efficacy of sibutramine, orlistat and
metformin in the treatment of obesity. Diabetes Obes Metab 2002; 4(1): 49-55.

Gentile S, Guarino G, Padovano B, Buonocunto F. Efficacia e sicurezza di impiego di
un trattamento a breve termine con orlistat in soggetti obesi. Ann Ital Med Int 2005;
20(2): 90-96.

Agurs-Collins TD, Kumanyika SK, Ten Have TR, Adams-Campbell LL. A
randomized controlled trial of weight reduction and exercise for diabetes management
in older African-American subjects. Diabetes Care 1997; 20(10): 1503-1511.

Hakala P, Karvetti RL. Weight reduction on lactovegetarian and mixed diets. Changes
in weight, nutrient intake, skinfold thicknesses and blood pressure. Eur J Clin Nutr
1989; 43(6): 421-430.

Hall WD, Feng Z, George VA, Lewis CE, Oberman A, Huber M, Fouad M et al. Low-
fat diet: effect on anthropometrics, blood pressure, glucose, and insulin in older
women. Ethn Dis 2003; 13(3): 337-343.

Halpern A, Leite CC, Herszkowicz N, Barbato A, Costa AP. Evaluation of efficacy,
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A: Nichtberiicksichtigung von multiplen Interventionen zur Gewichtsreduktion bzw.
zur Blutdruckreduktion

Sawicki e Fragt, ob Dr. Laufs von der DGK mit einer Stellungnahme beauftragt
wurde.
Laufs e Wurde von der DGK gebeten, zum Vorbericht eine Stellungnahme

abzugeben.

Die Stellungnahme wurde nicht mit der DGK konsentiert. Spricht als
Privatperson.

Entschuldigt die z. T. emotionale Diktion der Stellungnahme.

Ist mit dem Satz des Fazits ,,Eine nichtmedikamenttse bzw.
medikamentdse Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck ist beziiglich
ihres Nutzens auf patientenrelevante Endpunkte nicht belegt™ im
Vorbericht nicht einverstanden.

Die Methodik des IQWiG zielt auf die Bewertung pharmakologischer
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Name

Beitrag

Studien. Sie ist nicht fiir die Bewertung von Studien geeignet, die die
Lebensstilmodifikation mit multiplen Interventionen untersuchen.

Sawicki

Bittet um Erkldrung zu ,,multiplen Interventionen®.

Laufs

Gewichtsreduktion in der Praxis ist Teil einer multiplen Intervention.
Dazu zdhlen Salzreduktion, korperliche Aktivitit u. a.

Bearbeitung verschiedener nichtmedikamentéser Maflnahmen in
verschiedenen Berichten durch das IQWiG wird dem Thema
LebensstilmaBBnahmen zur kardiovaskuldren Pravention nicht gerecht.
Folgt man der Methodik des IQWiG, ist die Gesamtaussage des
Vorberichtes korrekt. Die Methodik ist aber nicht geeignet, um den
Nutzen von Lebensstilinterventionen zur kardiovaskuldren Priavention
zu belegen.

Sawicki

Im Fazit wird nicht behauptet, dass ein Effekt der Gewichtsreduktion
nicht belegt sei. Dort steht, dass bestimmte Interventionen zu einer
Reduktion des Gewichts und des Blutdrucks fiihren.

Laufs

Zitiert ersten Satz des Fazits: ,,Eine nichtmedikamentdse bzw.
medikamentdse Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck ist beziiglich
ihres Nutzens auf patientenrelevante Endpunkte nicht belegt.” Diese
Aussage bleibt dem Leser im Gedéchtnis..

Sawicki

Das Fazit sollte so formuliert sein, dass eine missbrauchliche
Verwendung unwahrscheinlich wird.
Diskussion des Fazits unter TOP Verschiedenes.

Bonner

Vorbericht bestitigt die Senkung des Blutdruckes durch
Gewichtsreduktion. Dies sollte bei der Formulierung des Fazits stirker
beriicksichtigt werden.

Problem sei fehlende Evidenz, nicht fehlender Nutzen.

Die Aussage im Fazit, der Nutzen einer Gewichtsreduktion in Bezug
auf die Endpunkte sei ,,nicht belegt®, geht zu weit.

Sawicki

Methodische Diskussion und die Diskussion des Fazits unter TOP
Verschiedenes.

Laufs

Die verwendete Methodik ist nicht zur Beantwortung der
Fragestellung geeignet.

Sawicki

Methodische Diskussion soll unter TOP Verschiedenes erfolgen.

B: Nichtberiicksichtigung von Mafinahmen zur Privention der Adipositas

Laufs e Vorbeugung einer Gewichtszunahme dient der Vorbeugung eines
metabolischen Syndroms.
Sawicki e Privention der Adipositas ist eine andere Fragestellung als die des

Berichts.
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Name

Beitrag

Laufs

Eine nichtmedikament6se Behandlung von adipdsen Menschen
besteht auch in der Verhinderung einer Gewichtszunahme.

Kaiser

Gegenstand des Auftrags des G-BA war die Beurteilung des Nutzens
einer Gewichtsreduktion als MalB3nahme bei Patienten mit
Bluthochdruck. Weitere nichtmedikamentdse Mallnahmen werden in
weiteren Berichten des Instituts bewertet.

Laufs

Warum wurden medikamentdse Therapien zur Gewichtsreduktion
eingeschlossen? Widerspruch zum Titel ,,nichtmedikamentdse
MaBnahmen*.

Kaiser

Konkretisierung des Auftrags gemeinsam mit dem G-BA.

Sawicki

Konkretisierung ist im Berichtsplan abgebildet.

Stich

Nichtmedikamentdse Maflnahmen werden in insgesamt acht Berichten
des Instituts behandelt.

Sawicki

Der Auftrag des G-BA beinhaltet alle Mallnahmen zur Senkung des
Bluthochdruckes. Aufteilung in nichtmedikament6se und
medikament6se MaBBnahmen. Eine nichtmedikamentdse Mallnahme ist
die Gewichtsreduktion. Die wiederum unterteilt sich in
nichtmedikamentdse und medikament6se Mal3nahmen zur
Gewichtsreduktion.

Matiba

Semantische Differenzen: Schligt eine Anderung des Titels in ,,nicht-
antihypertensiv wirkende Maflnahmen zur Behandlung von
Hypertonie* vor.

Laufs

Interpretation des Auftrags ist nicht nachvollziehbar.

Pravention und Rehabilitation sind fiir die Patienten wichtiger als z. B.
die operative Therapie.

Im Sinne der Transparenz sollte die Finanzierung des Auftrages
aufgeschliisselt werden.

Das IQWiG stellt das eigene wissenschaftliche Interesse in den
Mittelpunkt.

Sawicki

Verweist auf Berichte des Instituts, die u. a. die Finanzierung
darlegen, und auf die Strukturen des IQWiG, die einen
Finanzausschuss, Stiftungsrat und Vorstand umfassen.

Laufs

Erbittet, den konkreten Etat fiir die IQWiG-eigene wissenschaftliche
Arbeit zu benennen.

Sawicki

Das Verhiltnis liegt bei 1:10 der wissenschaftlichen Arbeiten im
Rahmen des Generalauftrages zu den G-BA-Auftriagen des Institutes.
Die Bearbeitung des vorliegenden Auftrages erfolgt nicht im Rahmen
des Generalauftrages. Es handelt sich um einen Auftrag des G-BA.
Aufsichtsgremien iiberwachen die Arbeit des IQWiG.
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C: Nichtberiicksichtigung von nichtmedikamentésen Mafinahmen im Rahmen der

Rehabilitation
Laufs e Nichtmedikamentdse Mafnahmen im Rahmen der Rehabilitation
sollten im Bericht betrachtet werden.
Stich e Studien zur Rehabilitation wurden nicht ausgeschlossen, es konnten
bei der Recherche keine Studien identifiziert werden.
Sawicki e Wenn Studien identifiziert worden wiren, wiren diese in den

Vorbericht einbezogen worden.

D: Das Fehlen der Analyse zur Auswirkung einer Gewichtsreduktion auf den
Blutdruck in Abhiingigkeit vom Ausgangskorpergewicht

Laufs

Patienten mit einem hohen oder niedrigen Ausgangsblutdruck bzw.
Ausgangsgewicht profitieren in unterschiedlicher Weise von einer
Gewichtsreduktion.

Siebenhofer

In den eingeschlossenen Studien besteht offenbar kein systematischer
Zusammenhang zwischen Ausgangsblutdruck bzw. Ausgangsgewicht
und den Ergebnissen der Studien.

Bonner

Studien zeigen, dass der Effekt der Blutdrucksenkung bei Patienten
mit hohen Ausgangswerten besonders ausgepragt ist.

Sawicki

Bestitigt, dass unterschiedliche Effekte in Abhédngigkeit vom
Ausgangsblutdruck anzunehmen sind.

Siering

Es wurden nur Studien eingeschlossen, die die Auswirkung einer
Gewichtsreduktion bei Patienten mit Hypertonie untersucht haben.

Sawicki

Studien werden noch einmal unter dem Aspekt des
Ausgangsblutdrucks betrachtet. Bei hoheren Ausgangswerten ist ein
hoherer Effekt zu erwarten.

Matiba

Dies hat auch fiir Sibutramin Giiltigkeit.

Bonner

Eine Gewichtsreduktion senkt vor allem bei Patienten mit intra-
abdomineller Fettverteilung den Blutdruck. Abhingigkeit vom
Geschlecht. Weist auf eine Studie hin, die den Zusammenhang
beschreibt.

Sawicki

Nicht alle Ubergewichtsformen sind identisch.
Studien werden noch einmal unter diesen Aspekten betrachtet.

Siebenhofer

Drei der eingeschlossenen Studien zu medikamentésen Mafnahmen
zur Gewichtsreduktion und eine Studie zu nichtmedikament6sen
MaBnahmen geben das Waist-to-Hip-Ratio an.

Sawicki

Eine Reduktion der Fettmasse durch Fettabsaugung besitzt keine
positiven Effekte auf den Blutdruck.
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Laufs e  Warum wird eine 2%ige Senkung des Korpergewichts als
Schwellenwert fiir den Einschluss der Studien gewahlt?

Siebenhofer o Fragestellung: Verdnderung des Blutdrucks durch eine erfolgreiche
Gewichtsreduktion. Schwellenwert wurde arbitrir festgelegt.

Sawicki e Ziel, falsch negative Schlussfolgerungen zu verhindern. Ein Prozent
Gewichtsreduktion betrégt bei einem 100 kg wiegenden Patienten nur
1 kg. Entscheidung fiir zwei Prozent.

Bonner e Zustimmung. Die ersten 2 kg Gewichtsverlust sind tiberwiegend
Wasserverschiebungen und keine echte Gewichtsabnahme ...

Sawicki e ... keine Korperfettreduktion.

Siering e Ermdhrungsumstellungen ohne das primére Ziel einer

Gewichtsreduktion werden in einem anderen Bericht bearbeitet.

F: Nichtberiicksichtigung der Beziehung zwischen Adipositas und Blutdruck

Sawicki

Wird unter TOP 4 Verschiedenes behandelt.

G: Nichtberiicksichtigung des Vergleichs zwischen Diiit und medikamentoser
antihypertensiver Therapie

Sawicki

Vergleich zwischen Didt und medikamentdser antihypertensiver
Therapie wurde nicht durchgefiihrt.

Bonner

TAIM-Studie ldasst den Vergleich zu. In einigen Vergleichen der
TAIM-Studie ist die didtetische Intervention der medikamentdsen
Intervention iiberlegen.

Sawicki

Frage, wie die Therapie mit Antihypertensiva definiert wird. Die
TAIM-Studie hat eine Monotherapie zum Inhalt. In der Praxis gibt es
bei der medikamentdsen Therapie der Hypertonie ein
Eskalationsschema. Der Vergleich Diit versus medikamentose
Monotherapie ohne Eskalation ist nicht praxisrelevant. Der Vergleich
einer Gewichtsreduktion mit einer medikamentosen Therapie mit
Eskalationsschema ist unfair, da dann die medikament6se Therapie
immer iiberlegen sein miisste.

Bonner

Nur ein schlechter Arzt kann den Blutdruck nicht mit
Antihypertensiva einstellen.

Bei einer Grad-I-Hypertonie kann mit nichtmedikamentdsen
Verfahren die Notwendigkeit einer antihypertensiven Monotherapie
oder einer Therapie mit zwei Antihypertensiva reduziert werden. Dies
ist medizinisch und auch 6konomisch ein wichtiger Faktor.

Sawicki

Diskussion des Punktes ,,Nichtbertiicksichtigung des Vergleichs
zwischen Didt und medikamentdser antihypertensiver Therapie im
Abschlussbericht.
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H: Ausschluss von Studien an Menschen unter 18 Jahren

Stich

Auftrag des G-BA beschrinkt sich auf Erwachsene.

I: Nichtverblindung von Diéitstudien

Sawicki

Einige Dinge konnen in Studien nicht verblindet werden, z. B.
Alkoholkonsum. Andere, wie die Blutdruckmessung, lassen sich
verblinden. Eine Verblindung der Blutdruckmessung ist in den
Studien meist nicht erfolgt.

Laufs

Die Aussage des Berichts, dass die Gewichtsreduktion keine
Auswirkung auf die Lebensqualitét besitzt, kann so nicht stehen
bleiben.

Kaiser

Fragt, ob der Bericht diese Aussage tatsdchlich macht.

Laufs

Verweist auf Seite 106 des Vorberichtes: ,,Anhand der Ergebnisse
dieser beiden Studien ist ein Nutzen der Gewichtsreduktion durch Diit
auf die Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit nicht belegt.*
Die Essenz, die der Leser mitnimmt, lautet: Ein Nutzen auf die
Lebensqualitét ist nicht belegbar.

Kennt keinen Menschen, dessen Lebensqualitit durch eine
Gewichtsreduktion nicht besser geworden ist.

Kaiser

Fragt, warum diese Effekte dann in den Studien nicht nachgewiesen
werden.

Laufs

Wenn es keine Studien geben sollte, liegt die Wahrheit in der
Versorgungswirklichkeit.

Bonner

Lebensqualitét entwickelt sich positiv mit der Gewichtsreduktion,
sofern diese soziale Vorteile bringt, z. B. bei Adipositas Grad I und
einer Gewichtsabnahme um 10 kg. Bei Adipositas Grad III hat eine
gleiche absolute Gewichtsreduktion einen geringeren Einfluss auf die
Lebensqualitét.

Siering

Lebensqualitidt und Behandlungszufriedenheit sind patientenrelevante
Zielkriterien des Berichts. Nur drei der eingeschlossenen Studien
machen Aussagen zur Lebensqualitét, diese Aussagen bleiben aber
unscharf.

TOP 3: Joachim Manz, Deutsche Krankenhausgesellschaft

A: Verblindung von ,,Diiitstudien*

Sawicki

Waurde bereits besprochen.

B: Nichtberiicksichtigung der DASH-Di:it

Manz

Auch DAG hat eine Beriicksichtigung der DASH-Diét gefordert.

Siering

Die DASH-Diét ist eine Erndhrungsumstellung ohne die priméare
Intention einer Gewichtsreduktion. Sie wird im Teilauftrag A05/21-C
behandelt.
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Sawicki e Im Abschlussbericht wird in der Einleitung oder der Diskussion der
Bezug zur DASH-Studie hergestellt.

Bonner e DASH-Diit hat das Ziel einer Fettreduktion und ist somit relevant fir
den Bericht.

e Die Studien zur DASH-Diit eignen sich, um die Effekte einer
Salzrestriktion auf den Blutdruck darzustellen.
e Betont die Wichtigkeit, dass die DASH-Didt im Bericht erscheint.

Sawicki e Ein Verweis auf die DASH-Diit wird erfolgen.
C: Relative Bewertung der gefundenen Effekte auf den Blutdruck
Sawicki e Diskussion unter TOP 4.
TOP 4 Verschiedenes
Sawicki e Reihenfolge der Diskussion unter TOP 4:
o A Nichtberiicksichtigung von Rimonabant
e B Operative Verfahren
o C Methodik des IQWiG
e D Formulierung des Fazits

A: Nichtberiicksichtigung von Rimonabant

Kaiser e Vereinbarung des Unterausschusses Arzneimittel: Medikamente, die
kurz vor der Zulassung stehen, werden nur bewertet, wenn dazu ein
Auftrag an das IQWiG erteilt wird.

Manz e Bewertung von kurz vor der Zulassung stehenden Medikamenten ist
wiinschenswert.
Kaiser e Die Bewertung nichtzugelassener Medikamente ist oftmals

problematisch: A.) Ein Bericht kann bei Zulassungsverzogerungen
nicht abgeschlossen werden. B.) Daten aus dem Zulassungsprozess
werden von der Industrie nicht oder nicht vollstédndig zur Verfligung
gestellt.

Manz e Verweis auf die Moglichkeit europédischer Zusammenarbeit, da
Rimonabant fiir Europa zugelassen ist.

Sawicki e Aus rechtlicher Sicht ist die Bewertung nichtzugelassener
Medikamente in den IQWiG-Berichten nicht ungefihrlich.

e Besser ist die Beauftragung durch den G-BA mit einem Berichts-
Amendement, wenn konkret absehbar ist, dass eine Zulassung in
Deutschland erfolgt.

e Dies verhindert Verzégerungen bei der Berichtserstellung.

Kaiser e Andere europiische Institutionen haben bislang keine einheitliche
Vorgehensweise bei der Nutzenbewertung nichtzugelassener
Medikamente.
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Sawicki e FEine gemeinsame Bewertung durch die européischen Institutionen
wird von allen Beteiligten gewiinscht, ist jedoch aufgrund der
rechtlichen Gegebenheiten in den Landern schwierig.

Bonner e Im Vergleich von Pharmaka mit didtetischen Maflnahmen fithren

beide Interventionen am Anfang zu einer schnellen Gewichtsreduktion
und einer fast identischen Blutdrucksenkung; anschlieend
differenzieren sich die Effekte. Der Effekt der Pharmaka muss anders
gewiirdigt/bewertet werden.

B: Operative Therapie

Sawicki

Auf Anregung der Deutschen Adipositas Gesellschaft wird die SOS-
Studie diskutiert. Die SOS-Studie berichtet {iber einen
voriibergehenden Effekt der Gewichtsreduktion auf den Blutdruck.

Bonner

Die SOS-Studie macht einen methodischen Fehler, indem sie als Basis
ihrer Hauptaussagen die Hypertonie-Inzidenz nutzt. Bei Betrachtung
der Absolutzahlen wird deutlich, dass in der Patientengruppe mit
deutlicher Gewichtsreduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe der
Blutdruck tiber zehn Jahre um 6 mm Hg gesenkt wird.

Sawicki

SOS-Studie entspricht nicht den Einschlusskriterien des Berichts, wird
jedoch diskutiert.

Bonner

Die Studie zu operativen Eingriffen von O’Brien zeigt in der
Interventionsgruppe nach operativem Eingriff zur Gewichtsreduktion
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutliche Reduktion des
systolischen und diastolischen Blutdrucks.

Siebenhofer

Die Studie von O’Brien entspricht nicht den Einschlusskriterien des
Berichts. Es bedarf der Diskussion der Ergebnisse der Studie.

C: Methodik des IQWiG

Sawicki

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben ist es Aufgabe des IQWiG, eine
Methodik zu erarbeiten.

Diese Methodik wird jdhrlich intern und 6ffentlich diskutiert.

Die Berichte miissen auf Basis der geltenden Methodik des IQWiG
erstellt werden.

Die Methodik kann und wird nicht pro Bericht diskutiert, sondern nur
auf der Methodenebene.

Bonner

Warum wurden wichtige epidemiologische Studien wie die
Framingham-Studie nicht beriicksichtigt?

Sawicki

Wichtige epidemiologische Studien miissen zumindest in die
Einleitung aufgenommen werden.

Laufs

Die erdriickende epidemiologische Evidenz fiir eine Assoziation fiir
Adipositas mit dem metabolischen Syndrom muss zur Kenntnis
genommen werden.
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e Die Einbeziehung von epidemiologischen Studien erfordert eine
andere Methodik, als sie fiir die Erstellung des Berichtes verwendet
wurde.

e Die Ubertragung einer Methodik fiir die Bewertung
pharmakologischer Studien auf die Bewertung von Studien zur
Lebensstildnderung ist nicht korrekt.

Kaiser e In den Bericht konnten 17 Studien eingeschlossen werden. Es ist
moglich, zum Thema des Berichts randomisierte Studien
durchzufiihren.

Laufs e Gefahr der Ausblendung epidemiologischer Assoziationen.

Kaiser e Epidemiologische Assoziationen bieten oft einen Studienanlass. Die
Frage ist, ob man die Ergebnisunsicherheit epidemiologischer Studien
akzeptiert.

Bonner e Epidemiologische Studien ermdglichen keine vollige Sicherheit.

Problematisch wird es, wenn aufgrund der Berichte des IQWiG der
Nutzen einer Gewichtsreduktion hinterfragt wird. Dies fiihrt bei
Patienten zu einer geringen Motivation, bei Kostentrdgern zu einer
fehlenden Finanzierungsbereitschaft.

e Das Problem sei die Interpretation des Fazits.

Matiba e Anwendungsbeobachtungen (wie bei Sibutramin) seien ebenso
wichtig wie RCTs, zumindest zur Thesengenerierung.

e Das IQWiG sollte wie das NICE auch anderen Formen von Evidenz
Raum geben.

Kaiser e Zur Thesengenerierung sind mehrere Arten von Studien geeignet.
e Das NICE verwendet Anwendungsbeobachtungen nur fiir Kosten-
Nutzen-Analysen.

Sawicki e Ziel ist ein gemeinsames Methodenpapier des NICE, der HAS und des
IQWiG. Die Organisationen stimmen iiberein, dass zur Beurteilung
von Interventionen an erster Stelle randomisierte, kontrollierte Studien
herangezogen werden. Das IQWiG nimmt keine Sonderstellung ein.

e Ob eine Gewichtsreduktion Morbiditdt und Mortalitét insgesamt
reduziert, wurde in einer prospektiven Kohorten-Studie untersucht. Es
ist nicht einfach nachzuweisen, dass eine Gewichtsreduktion mit einer
Reduktion der Mortalitédt verbunden ist.

Bonner e Erfolgt eine Adjustierung der Daten — wie bei Framingham — dann
sind die Daten auch valide.
e FEine Gewichtsreduktion kann fiir den Patienten auch negativ sein.

Laufs e Es besteht das Problem etwaiger Vorerkrankungen.

Sawicki e Storfaktoren spielen in ein unkontrolliertes Studiendesign hinein. In
einer guten Studie konnen diese Faktoren berticksichtigt werden. Es
ist schwerer, eine gute Kohorten-Studie als eine gute randomisierte,
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kontrollierte Studie zu machen.

Laufs

Gefahr, dass das Fazit des Berichts auf alle Berichte des Instituts zu
Lebensstilfaktoren transferierbar ist.

Epidemiologische Studien, z. B. Migrationsstudien, miissen
eingeschlossen werden.

Sawicki

Es gibt solche Migrationsstudien: z. B. Gewichtszunahme und
Zunahme des Anteils der Personen mit Diabetes bei Navaho-Indianern
und Aborigines.

Laufs

Warum stehen Adipositas und Bluthochdruck im Mittelpunkt des
ersten Berichts und nicht z. B. Adipositas und Diabetes oder
Adipositas und metabolisches Syndrom?

Kaiser

Auftrag des G-BA, sich die Behandlungsmethoden bei Hypertonie
anzusehen.

Sawicki

Beziehung von Adipositas und Diabetes ist wichtig und wird in
Projekten zu Diabetes betrachtet.

Laufs

Regt an, im Bericht darzustellen, wie die Unterteilung des
Gesamtauftrages in Teilauftrage entstanden ist.

Weist darauf hin, dass in der Praxis eine multimodale Intervention
erfolgt (Erndhrung, korperliche Aktivitdt etc.) und multimodale
Effekte erzielt werden sollen (Verbesserung des Blutdrucks,
Reduktion von Wirbelsdulenbeschwerden, geringeres
Depressionsrisiko etc.).

Kaiser

Beim Start des Projektes wurde tiberlegt, wie multimodale
Interventionen in den Berichten abgebildet werden konnen. Ergebnis
ist die Unterteilung des Gesamtauftrages Hypertonie in verschiedene
Unterprojekte.

Im Berichtsplan werden patientenrelevante Endpunkte definiert. Dazu
gehort neben Mortalitdt und Morbiditét auch die krankheitsbezogene
Lebensqualitét.

Laufs

Schldgt vor, den Bericht in den Gesamtauftrag zu medikamentosen
und nichtmedikamentdsen Mallnahmen bei Patienten mit Hypertonie
einzuordnen und die einzelnen Bausteine des Gesamtauftrags im
Bericht zu erwéhnen.

Kaiser

... als eine Art Landkarte.

Manz

Zustimmung.

Bonner

Auch wenn die Hypertonie im Zentrum der Betrachtung stand, darf
man die restliche Morbiditdt nicht aus dem Blick verlieren.
Gewichtsreduktion fithrt auch zu einem Riickgang der Diabetes-
Inzidenz.

Sawicki

... eine Verzogerung um fiinf Monate.
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Bonner e (Oder zwei Jahre, die fiir Patienten mit kardiovaskuldrem Risiko
entscheidend sein konnen.
e Schldgt Verweise im Bericht vor.
Sawicki e Die Themen konnen im Bericht angesprochen werden. Die Methodik

des IQWiG setzt eine Fokussierung auf einen bestimmten Aspekt
voraus.
Im Fazit darf nichts stehen, was nicht untersucht worden ist.

D: Formulierung des Fazits

Bonner

Bittet darum, epidemiologische Daten nicht zu vergessen.

Kaiser

Gefahr, dass bei Betrachtung mehrerer Therapien mit der gleichen
Wirkung - z. B. Senkung des Blutdrucks — der gleiche
Langzeiteffekt — z. B. Reduktion des kardiovaskulédren Risikos oder
kardiovaskuldrer Ereignisse — unterstellt wird. Dies ist fiir
Medikamente widerlegt: Trotz z. T. gleicher Wirkung zeigen sie
deutlich unterschiedliche Effekte. Frage, ob epidemiologische Daten
die Schlussfolgerung zulassen, dass eine Blutdrucksenkung durch
nichtmedikament6se Interventionen automatisch zu einer Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse fiihrt.

Bonner

Argument mag auf eine pharmakologische Intervention zutreffen,
nicht aber auf eine physiologische Gewichtsreduktion durch einen
verniinftigen Lebensstil.

Sawicki

Das Fazit sagt nur, dass ein Effekt nicht belegt ist.

Bonner

Die Aussage ist nicht falsch, fiihrt aber zu einer verfilschten Wertung.
Schlagt vor, im Fazit starker zu betonen, dass der Blutdruck durch
eine Gewichtsreduktion gesenkt wird. Das entspricht der Analyse des
Vorberichts.

Siering

Zitiert zwei Sétze aus dem Bericht: ,,Didten mit der Intention einer
Gewichtsreduktion reduzieren das Gewicht und den Blutdruck tiber
eine Behandlungsdauer von bis zu einem Jahr.* ,,Eine
nichtmedikament6se bzw. medikamentose Gewichtsreduktion bei
Bluthochdruck ist beziiglich ihres Nutzens auf patientenrelevante
Endpunkte nicht belegt.*

Bonner

Schldgt vor, beide Sétze zu trennen, um die Fehlinterpretation zu
vermeiden, dass eine Blutdrucksenkung keinen Nutzen besitzt.

Sawicki

Die Senkung des Blutdruckes wurde belegt. Unklar ist, ob
patientenrelevante Endpunkte positiv beeinflusst werden.

Bonner

Schlégt vor, einen Zwischensatz einfiigen, der auf epidemiologische
Daten verweist.

Manz

Datenlage im Fazit muss deutlicher herausgestellt werden, um einer
Negativinterpretation entgegenzuwirken.
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Bonner

Stort sich am Begriff ,,Nutzen®, da er bereits eine Interpretation
darstellt. Es besteht die Gefahr, bei der Verwendung des Wortes
Schaden anzurichten.

Das eigentlich fehlende Element seien Studien.

Laufs

Nimmt Bezug auf TOP 2 B (Nichtberiicksichtigung von MaBBnahmen
zur Priavention der Adipositas): Epidemiologische Studien zeigen,
dass eine Gewichtszunahme zur Blutdrucksteigerung fiihrt. Dies sollte
im Bericht erwdhnt werden.

Sawicki

Die Interventionen im Bericht erreichen {iber die Verhinderung der
Gewichtszunahme hinaus eine Reduktion des Gewichtes.

Laufs

In der Praxis geht es oft darum, eine Gewichtszunahme zu verzdgern.
Dies ist auch fiir die Einordnung des Fazits von Bedeutung. Dazu ist
es notwendig, sich die eine oder andere epidemiologische Studie
anzuschauen.

Sawicki

Nicht die eine oder andere Studie: Es gibt eine Fragestellung, dann
eine Recherche und dann muss man sich alle Studien anschauen.

Kaiser

Epidemiologische Studien sind geeignet um darzustellen, was bei
einer Gewichtszunahme in einer Population stattfindet. Aber bevor
grof3e Interventionen initiiert werden, muss untersucht werden, ob die
Intervention auch das erreicht, was sie vorgibt.

Sawicki

Im Fazit muss klar werden,
o dass die Gewichtsreduktion den Surrogatparameter Blutdruck
positiv beeinflusst,
o dass aus den Studien kein direkter patientenrelevanter Nutzen
ableitbar ist, weil entsprechende Daten fehlen.
In der Einleitung oder an anderer Stelle muss darauf hingewiesen
werden, dass eine Blutdrucksenkung zu einer Reduktion von
Komplikationen fiihrt. Im Analogieschluss gilt dies auch fiir eine
Blutdrucksenkung mit anderen Mitteln, z. B. mit Pharmaka.

Bonner

Es ist nicht zutreffend, dass aus den Studien kein Nutzen ableitbar ist.
Die Studien fehlen.

Manz

Problem: Die Studien sind zu klein und zu kurz angelegt.

Kaiser

Es gibt keine Studie, die darauf angelegt ist, das zu untersuchen.

Bonner

Das wire die richtige Formulierung.

Sawicki

Bericht hat nicht die Intention zu sagen, dass die Gewichtsreduktion
keinen Nutzen hat.

Das Fazit muss sich aus den Ergebnissen der Studien ableiten lassen.
Allgemein gilt: Wenn das Gewicht steigt, verldngert sich die
Lebenserwartung (reiche Léander).

Kausale Interpretation epidemiologischer Studien ist schwierig.
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Bonner

INTERHEART-Studie zeigt, dass das Waist-to-Hip-Ratio ein
eigenstindiger Risikofaktor ist.

Sawicki

Bestitigt, dass auf diese Studie im Bericht verwiesen werden sollte.

Matiba

Nimmt Bezug auf Studien zu Sibutramin. Eine Auswertung der
Subgruppe zweier Studien ist in der Analyse von Jordan
veroffentlicht. Er bittet um die Aufnahme der Daten in den Bericht.

Siering

Das IQWiG hat den Kontakt zur Firma Abbott und zu Prof. Hauner,
Erstautor einer der Studien, gesucht und um Daten fiir die Subgruppe
der Patienten mit Hypertonie nachgefragt. Beide Anfragen waren
erfolglos.

Die Jordan-Analyse ist bekannt, sie entspricht nicht den
Einschlusskriterien des Berichts.

Matiba

Fragt an, ob die Daten noch beriicksichtigt wiirden, wenn er sie denn
jetzt zur Verfiigung stellte.

Sawicki

Wenn die Daten noch rechtzeitig zur Verfiigung gestellt werden, kann
das IQWiG sie berticksichtigen.

Kaiser

Weist darauf hin, dass sich das IQWiG mehrfach um die Daten
bemiiht hat, dies aber von der Firma Abbott abgelehnt wurde.

Matiba

AuBert, dass es sich wohl um ein Missverstindnis gehandelt hat.

Laufs

Zeitraum fiir die Kommentierung der Berichte ist zu kurz.
Fragt nach Moglichkeiten einer verbesserten Abstimmung, wann eine
Veroffentlichung von Seiten des IQWiG ansteht.

Sawicki

Fachgesellschaften konnen sich tiber die Berichtsplédne, die einen
Zeitplan enthalten, tiber anstehende Vero6ffentlichungen informieren.
Der vorliegende Bericht wurde dartiber hinaus an relevante
Fachgesellschaften verschickt.

Laufs

Fragt, ob das IQWiG Interesse an einer Kommunikationsverbesserung
mit den Fachgesellschaften hat. Man konne nicht erwarten, dass man
standig im Internet recherchiert, ob eine neue Verdffentlichung
ansteht.

Kaiser

Schligt eine Organisationsverbesserung auf Seiten der
Fachgesellschaften vor.

Laufs

Stellungnahmen konnen in der Regel nur neben der tiglichen Arbeit
erarbeitet werden.

Stich

IQWiG hat seinen Zeitplan eingehalten.

Sawicki

Das Institut informiert iiber einen Verteiler iiber aktuelle
Veroffentlichungen.

Bonner

Die Fachgesellschaften haben viele Aufgaben. Ein Bericht ist
umfangreich zu lesen. Wenn man es ordentlich machen will, muss
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man die Studien sichten. In der Tat seien vier Wochen Frist fiir eine
Stellungnahme bei voller beruflicher Tétigkeit nicht realitdtsnah.

Sawicki

Versichert, dass die Stellungnahmen in den Bericht eingearbeitet
werden — auch die der Deutschen Adipositas Gesellschaft.
Fachgesellschaften sind aufgefordert worden, dem IQWiG
Sachverstidndige vorzuschlagen. Dem seien sie nicht nachgekommen.
Offenbar konnen die Fachgesellschaften dies aufgrund ihres
Zeitmangels nicht leisten.

Laufs

Feedback, wenn es gewollt ist, muss anders angefordert werden.
Raumt ein, dass die Fachgesellschaften anders vorgehen miissen.

Manz

Betont, dass der G-BA an einer ziigigen Auftragsbearbeitung und
Einhaltung der Zeitplane durch das Institut interessiert ist.

Laufs

Schlagt vor, vier Wochen vor der Fertigstellung eines Berichtes
personlichen Kontakt zu den Personen zu suchen, von deren
Kommentar man sich eine Qualitdtsverbesserung der Berichte erhofft.

Sawicki

Die Zusendung der Berichtspldne an die Fachgesellschaften soll im
Steuergremium des Instituts diskutiert werden. Das wiirde den
Fachgesellschaften eine Vorbereitungszeit von neun Monaten
garantieren.

Es wird angenommen, dass die Fachgesellschaften die Website des
IQWiG aufsuchen und eine aktive Kooperation suchen (z. B.
Benennung von Sachverstindigen, als externe Sachverstindige).
Bisherige Erfahrung: Fachgesellschaften besitzen keine Kapazitéiten
fiir eine Kooperation.

Bonner

Versichert, dass diese Problematik an die Hochdruckliga
herangetragen wird.

Sawicki

Sollten Stellungnahmen neben der klinischen Tétigkeit nicht
realisierbar sein, miissen Fachgesellschaften neue Strukturen schaffen.
Das IQWiG ist zu jeder Art von Austausch bereit, um die Qualitit der
Berichte zu verbessern.

Bislang hat sich hier die Pharma-Industrie positiv hervorgetan.
Bedankt sich fiir die Teilnahme.
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Anhang E: Stellungnahmen

Stellungnehmende

PD Dr. Ulrich Laufs Um Stellungnahme gebeten von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK)

PD Dr. Johannes Zahner Abbott GmbH & Co. KG

Dr. Bernd Matiba

Joachim Manz Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG)

Prof. Dr. Alfred Wirth Deutsche Adipositas Gesellschaft

PD Dr. Andreas Hamann

Prof. Dr. Joachim Westenhofer
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Stellungnahme PD Dr. Ulrich Laufs

UNIVERSITATSKLINIKUM
DES SAARLANDES

Klinik fir Inmere Medizin Il]
Kardiologie, Angiologie u. Internistische Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. M. Béhm

Priv. Doz Dr. med. U. Laufs

Herrn

Prof. Dr. med. P.T. Sawiki Oberarzt

ICWIG Klinik fiir Innere Medizin il

Dillenburger Str. 27 HKardiologie/Angiologie

51105 Kain gl G
Tel. : DBE4116-23000
Fax : D6E4116-23437

2 Labor

Stellungnahme Laufs zu IQWIG Tel - DEA41/16.23435

Nutzenbewertung nichtmedikamentdser E-mail:

Behandlungsstrategien bei Patienten mit Ulrichigl aufs.com

Bluthochdruck: A-Gewichtsreduktion Datum: 23. 05. 2006

Sehr geehrter Harr Prof. Sawicki,

am 19. 05. 2006 erreichte mich die Bitte der Klinischen Kommission der Deutschen
Gesellschaft fir HKardiologie (DGK) =zu dem Papier “"Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck: A-
Gewichtsredukfion” eine Stellungnahme abzugeben, um die Sie die DGK in [hrem
Schreiben an Prof. Dietz vom 04.05. 2006 gebeten haben. Hiermit komme ich dieser
Bitte nach. Allerdings blieben mir aufgrund lhrer Befristung bis zum 24.05.2006 nur 4
Tage Zeit, lhr umfangreiches Dokument (=250 Seiten) zu sichten. Gerne bin ich zu
einer grindlicheren Durchsicht und Abstimmung mit weiteran Experten der DGK
bereit, hierfir ware aber eine Zeitspanne ven mindesten 2 Monaten erforderdich. Ich
hoffe jedoch, dass ich mit den folgenden Ausfihrungen lhre Bitte erfillen und
Hinws=ise fiir diese wichtige Fragestellung geben kann.

Das ausgefiiilte Formular zu meinen theoretischen Interessenkonflikten habe ich per

Post geschickt.

Hauptkritikpunkt
Das 1QWIG stelit in ssiner MNutzenbewertung die Wertigkeit einer nicht-

medikamentdsen Gewichtsreduktion bel  Adipositas  im  Hinblick auf die

Version 1.0; 31.08.2006

217




Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Stellungnahme PD Dr. Ulrich Laufs (Fortsetzung)

Seite 2 von 4
Blutdrucksenkung in Frage. Aufgrund eines nicht nachvollziehbaren methodischen
“orgehens und einer subjektiven Auswahl der bearbeiteten Themen werden
Lebensstimalnahmen zur Pravention und Behandlung kardiovaskulirer
Erkrankungen durch dieses Papier abgeweriet. Diese Mutzenbewertung birgt die
Gefahr, die Versorgung der Betroffenen zu verschlechtern und die Kosten im
Gesundheitswesen zu steigern.

Problem der Fragestellung

- Der G-BA (Schreiben 22.022005) hat das IOWIG mit der Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien beauftragt. Der Auftrag erfolgte
ausdriicklich nicht fir eine Beurteilung der medikamentisen Therapie der Adipositas.
Die Hilfte des vorliegenden Papiers beschéftigt sich mit der medikamentdsen
Therapie. Das IGWIG ordnet seine extensiven Ausfilhrungen zu medikamentdsen
Interventionen zur Gewichtsreduktion jedoch der Fragestellung des G-BA zu. Die hier
vorgelegte Vermengung der persdnlichen wissenschafilichen Interessen der
Institutsmitglieder mit dem Auftrag des G-BA steht in klarem Gegensatz zu den
Anforderungen des IGWIG an Transparenz, auch im Hinblick auf die Finanzierung.

- Aufgrund der fehlenden Adhdrenz des Papiers zur Fragestellung hat die
Fachdffentlichkeit keine Gelegenheit, zu der Beantwertung der G-BA Frage iscliert
Stellung zu beziehen, ohne sich mit den privat-wissenschaftlichen Ausfithrungen des
IGWIG zu frei gewdhlten Themen auseinander zu setzen. Hier erfolgt - in
Kombination mit den Bearbeitungsfristen wvon wenigen Tagen - letztlich eine
Vergewaltigung der Resourcen der Fachdéffentlichkeit.

- Aufgrund der Beschaftigung mit Themen aullerhalb der Fragestellung werden
entscheidends und Praxis-relevante Fragen nicht behandelt. Beispiele:

- Es fehlt eine Analyse der Assoziation von Adipositas und Bluthochdruck.

- Es fehlt eine Analyse der Blutdruck3nderung bei Gewichtszunahme.

- Es fehlt die Analyse von zentralen nicht-medikamenttsen Massnahmen der
Adipositas-Behandlung. Beispiele: kérperliche Aktivitdt, psychosoziale Therapie
{Verhaltenstherapie, Gruppentherapie, Langzeitbetreuung, uv.a.m.).

- Es fehlt die Analyse des gesamten Themenkomplexes der nicht-
medikamentdsen Massnahmen zur Privention von Adipositas im Hinblick auf die
Praventicn eines Bluthochdrucks.

- Es fehlt die Analyse von nicht-medikamentdsen Massnahmen im Rahmen
der Rehabilitation.
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- Es fehlt eine Analyse der Bedeutung von Adipositas fir psychosoziale
Faktoren und fir Besonderheiten der medizinischen Versorgung im Hinblick auf
Bluthochdruck.

- Es fehlt ein Hinweis/Analyse, dass multimodale Gewichtsreduktion auch
multimodale Effekte aufweisen kann (Beispiele: orthopadische oder psychiatrische
Erkrankungen).

- Es fehlt eine Analyse der Auswirkung einer Gewichtsreduktion fiir den

Blutdruck in Abhangigkeit vom Ausgangskdrpergewicht.

Probleme der Literatur Recherche

- Es ist nicht zielfihrend, Massnahmen zur nicht-medikamentdsen Beeinflussung des
Lebensstiles mit einen methodischen Instrumentanium zu bewerten, dass entwickelt
wurde, um medikamentdse Therapien miteinander zu vergleichen.

- Es ist sachlich unverstandlich, im Hinblick auf die Beurteilung des MNutzens von
nichtmedikamentdsen Massnahmen eine Vielzahl von Kombinationsbehandlungen
auszuschliessen. Dies wird von den Autoren auch nicht konsequent durchgehaltan.
Dies ist auch kaum méglich, da eine sinnvolle Anderung von Lebensstil multimodal
erfolgt. Allerdings ist die Auswahl in der vorliegenden Form methodisch nicht
nachvollziehbar und letztlich nur subjektiv.

- Es fehlt eine methodische Erluterung zu der lapidaren Feststellung von “ohne
Maglichkeit zur isolierten Bestimmung der Effekte” (Amendment A05-214, 5.3).

- Randomisierte Studien spiegeln den Langzeitverlauf chronischer Erkrankung bzw.
die Effektivitidt einer Intervention aufgrund der kurzen Laufzeit oft nicht adaguat
wieder. Relevante Patientengruppen werden in RCT unzureichend abgebildet. Daher
ist durch eine pauschale Micht-Einbeziehung von nicht-RCT (z.B. Register-Daten) die
Literaturanalyse in erheblichem Masse unvollstandig. Die Beziehung von Adipositas
und Blutdruck wird gerade an epidemiologischen Untersuchungen deutlich.

- Im Hinblick auf die G-BA Fragestellung ist methodisch unverstindlich, wieso
Studien zum Vergleich Diat vs. medikamentdse antihypertensive Therapie aus der
Analyse ausgeschlossen werdan.

- Adipositas im Kindesalter pradisponiert zu Hypertonus. Der Ausschluss von Studien
an Menschen < 18 Jahre ist daher nicht verstindiich, da die Auswirkungen
lebenslang sein kénnen.

- Es fehlt eine methodische Begrindung, cross-over Studien mit einer

Interventionsphase < 24 Monate aus der Analyse auszuschliessen.
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Probleme der Literatur Bewertung

- Es ist nicht zielfihrend, bei der Beurteilung von Lebensstimassnahmen die
gleichen Kriterien bzgl. der Wertigkeit von nicht-verblindsten Studien zu Grunde zu
legen wie bei der Beurteilung einer pharmakologischen Therapie. Beispiel: eine
intensive Diat-Beratung kann randomisiert, jedoch nicht verblindet erfolgen. Diese
Anforderung des IQWIG an die Studienqualitat zeugt von fehlender Sachkenntnis.

- Das Papier legt z.B. als Bewertungskriterium einen Gewichtsverlust von 2 % an. Es

bleibt unklar, wie dieser Grenzwert methodisch begriindet ist.

Problem des Verfahrens

- Die gesetzte Frist fir eine Stellungnahme ist willkirlich und zu kurz fir eine
Konsentierung einer qualitativ hochwertigen Stellungnahme einer Fachgesellschaft.
Dies gilt um so mehr, da der vom IQWIiG selbst gesetzie Zeitplan (Berichtsplan ADS-
21-A, 5.18) offensichtlich vom IGWIG gar nicht eingehalten wird.

lch hoffe, dass ich Ihnen mit diesen Uberlegungen helfen und lhre Bitte um
Durchsicht des Dokumentes erfilllen konnte

Fir Riickfrage stehe ich gerne zur Verfiigung,

mit freundlichen Grilen,

PD Dr. med. Ulrich Laufs M

Version 1.0; 31.08.2006 220




Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Stellungnahme PD Dr. Johannes Zahner und Dr. Bernd Matiba

Q PELIARE Tl Waﬁ e Wirtschaftlichhoeit
LG W eiEn

I Gieeu i i

Formblatt zur Anhdrung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

ADS214 Vorbericht (Muzenbewertung nichtmedikamentdser Behandlungsstrateglen

bel Patlenten mit Bluthochdruck: A-Gewichtsredulktion”

1. Zahner, Johannes; PD Dr. mead. / Medical Director

2. Matiba, Bernd; FhD / Medical Development Manager

Kontak fiir weitere Nachfragen:

MName: Dr. Bernd Matiba

Institution: Abbott GmbH & Co. KG

Anschrift: Postfach 210805, 67008 Ludwigshafen
Tel.-fFax-Nr.: T 0621-589-2668 / F 0621-58%-1700

E-Mail-Adresse: bernd.matiba@abbott.com

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien |
2, Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Voarbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei Anderungsvorschisigen einschiieBlich Begriindung unter Angabe '
_entsprechender wissenschaftliicher Belege)

Verslon 3, Stand: 032008 1
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undheitraesom

Institut fr Qualitil wnd Wirtschaftlickioi
Im: s

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflllt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinwaeise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmean®.

Der Umfang der Stellungnabme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefliigter Anhinge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Flur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

B H H

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefillt und von allean
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darfegung potenzieller Interessenskonflikcte liegt
flir alle Stellungnehmenden sinzein ausgefiillt vor.
(Anm.: Dies glit auch fir Stellungnabmen von Institutionen / Gesellschaften)

&

Uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen |m  Rahmen des
Abschlussberichts im  Intermet verdffentlicht werden kdnnen, Elner solchen
Veroffentlichung stimmen wir mit unseren Unterschrift{en) ausdricklich zu.

Wiesbaden, 15.05.2006 %'E g

Ort/Datum Unterschrift 1

| ol

Ukferschrift 2

Unterschrift 3

Viglen Dank filr Thre Stellungnabhme,

Vergion 3, Stand; 03/2008 2

Version 1.0; 31.08.2006 222




Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Stellungnahme PD Dr. Johannes Zahner und Dr. Bernd Matiba (Fortsetzung)

Stellungnahme der Firma Abbott GmbH & Co. KG zum Vorbericht ,.Nutzenbewertung
nichtmedikamentdiser Behandlungsstrategien bei Patienten mit Bluthochdruck:
A-Gewichtsreduktion {Auftrag AD521A)*

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Micht alle von der Firma Abbott GmbH & Co. KG zugesandten Studien wie unter 5.1.4
Anfrage an Hersieller beschriehben sind im  Literaturverzeichnis des wvorliegenden
Yorberichtes mit Stand 26. Aprl 2006 vollstandig berichtet worden. Die Vollpublikation einer
Analyse zum Blutdruckverhalten bei adipdsen MNomo- und Hypertonikern aus Zwei
randomisierien klinischen Studien (RCT) ist nur als Abstrakt unter ES: Keing kontrollierte
klinische Studie zitiert worden (Jordan J. et al., 2005).

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

In zwel verdffentichten RCT mit einer Behandlungsdauer von = 24 ‘Wochen wurden
pradefinierte Subgruppenanalysen hypertensiver Patienten durchoefiihrt, die nur zum Teil
oder gar nicht in den Criginalarheiten verdffentlicht wurden (Hauner H. et al., 2004, Wirth A.
et al., 2001). Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Blutdruckverhalien bei
Hypertonikem sind in den Abschluffherchten beider Studien berichtet (Abhott, Daten
unverdffenticht). Die Ergebnisse zur Gewichisredukiion und zum Blutdruckverhalten
hypertensiver Patienten mit oder ohne begleitende medikamenidse antihyperiensive
Therapie heider Studien sind in einer Verdffentlichung publiziert, welche wie oben erwahnt
nicht im Yorbericht als Vollpublikation berichiet wurde (Jordan J et al., 2005).

In der Studie von Hauner H. et al. waren n=121 von n=342 randomisierten Patienten
hypertensiv, in der Studie von Wirth A. et al. n=448 von n=1102 eingeschlossenen Fatienten
(Hauner H. et al, 2004; Jordan J. et al., 2005 Abbott, Daten unverdffentlicht). Die
zusammengefassten Daten beider Studien hinsichilich Alter und Geschlecht bzw. Verlauf
des Korpergewichtes und Blutdruckes bei Normo- und Hyperionikern sind in der
YWerdffentlichung von Jordan J. et al. beschrieben und kinnen somit fir die Beweriung der
Fragestellung durch das IQWIG bertcksichiigt werden (Jordan J. et al., 2005).

Weiterhin ist zu bemangeln, dass fur die Bewertung der Fragesizllung matgeblich zwei
Studien von McMahon FG. et al. ausgewertel wurden, in densn wie im Yorbericht unter
5.2.1.1 Studiendesiagn und Studienpopulationen beschriehen zur Therapie der FPatienten 20
mg Sibutramin verwendet wurden, welches eine nicht zugelassens Dosierung flr Sibutramin
darstellt (McMahon FG. et al, 2000; McMahon FG. et al, 2002). Aus den Daten zu
Sibutramin ist bekannt, dass eine Dosis-Wirkungsbezishung hinsichilich einer méglichen
blutdrucksteigemden Wirkung von Sibutramin besteht und somit eine hohere Dosierung von
20 mg Sibutramin zu stdrkeren Blutdruckerhohungen fihren kann als die zugelassenen
Dosierungsn 10 und 15 mg Sibutramin (Sharma AM., 2001; Narkiewicz K., 2002). Dig in
beiden Studien von McMahon et al. randomisierien Patienten stellen die Mehrheit aller in der
Ausweriung des [QWIG untersuchten Patienten aus den 4 zu Sibuiramin analysierien
Studien dar.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Das QWG 1asst fur die Mutzenheweriung nur RCT zu. Andere Institutionen wie auch das
Mational Institute of Clinical Excellance (MICE) in Grossbritannien lassen ebenfalls
publizierte Anwendungsbeohachtungen (AWEBs) zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu.
Inshesondere unter dem Aspekt, dass explizit das Bundesinstitut fir Arzneimitiel und
Medizinprodukte (BfArM) bei der Zulassung von Sibutramin in Deutschland im Jahre 1999
die Durchfiihrung von AWBs zur weiteren Mutzen/Risiko-Beurieilung von  Sibhutramin
forderte, ist der Ausschlu® dieser Evidenz durch das IQWIG zu bemdngeln. Es wurden zu
Sibutramin zwel AWBs durchaefiihrt, deren Ergehnisse publiziert wurden (Scholze J., 2002;
Wirth A, 2004). In der Verdffentlichung von Scholze J. wurden Subgruppenanalysen zu
Hypertonikem berichiet.
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4, Schlussfolgerung

In dem voriegenden  Vorbericht  zur  Nutzenbewertung  gewichtsreduzierender
therapeutischer Maltnahmen als Behandlungsstrategie bei Patenten mit Bluthochdruck sind
wichtige Daten wig im Falle der fehlenden Bewertung vorlisgender Subgruppenanalysen bei
Patienten mit Hypertonie nichi berlicksichtigt worden. Weiterhin sind Studien mit einer nicht
zugelassenen Dosierung von Sibutramin in die Bewertung eingeflossen, die méglicherweiss
die Ergehnisse beeginflussen. Daher méchizn wir Sie bitten, diese von uns erwahnten Punkte
in den vorgelegten Auswertungen zu heriicksichiigen.
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|
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1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Aanmerkungen zur projektspezifischen Methodik
{bei inﬂerungs\rurschuigen einschlieflich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschaftlicher Belege)
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22.05.2006

Stellungnahme A05/21A

»Mutzenbewertung nichtmedikamentser Behandiungsstrategien bei Patienten mit
Bluthochdruck: A-Gewichtsreduktion™

1.) Im Marbericht fehlande Originalstudien

In cie Bewertung nicht aufgenommen wurde die Substanz Rimonabant, die eine
Gewichtsreduktion erzielt und, zumindest bei Menschen mit Typ 2 Diabetes, auch eine
Absenkung des Blutdrucks erreicht, Diese Substanz wird voraussichtliche im Herbst diesen
Jahres in Deutschland zugelassen werden.

Zum Thema invasive MaBnahmen zur Gewichisreduktion fanden sich gar keine
systematischen Studien.

2.) Anmerkungen zu Bewertung von Originalstudien im Worbericht

Es wurde zwar eine sehr intensive Literaturrecherche betrigben. Aufgrund unrealistischer
Beurteilungskriterien fir die Relevanz der Studien blieben nur B Studien dbrig zur
medikamentdsen Gewichtsreduktion und 10 Studien zur nicht  medikamentisen
[diatetischen) Gewichisreduktion

Obwohl alle gesichteten und letzilich in die endgiltige Bewerlung eingeschlossenen
Untersuchungen zu nicht medikamentdsen Malnahmen eine Gewichtsreduktion und auch
gine Absenkung des Blutdrucks wahrend der Oblichen Untersuchungsdauer von einem his
max. zwei Jahren dokumentieren konnten, und dieses Ergebnis auch durch Metaanalysen
dies Institutes nachvollzogen werden konnte, wurden die gefundenen Effekte nicht als
relevant singestuft, da die Studien zu den micht medikamenttsen gewichisreduzisrenden
Interventionen angeblich allesamt methodische Mangel aufwiesen. Ganz kritisch wurde
angemerkt, dass die Diatstudien® allesamt nicht verblindet waren. Diese Anmerkung ist
Uberhaupt nicht nachzuvollziehen und véllig realititsfremd. Eine Untersuchung, bei der es
um kKostumstellung, Lebensstimodifikation und bestimmte diatetische MaBnahmen geht,
kann nicht verblindet werden.

Es ist richtig, dass die meisten Untersuchungen lediglich {iber sechs Monate bis max, zwei
Jahre vorgenammen wurden, so dass sog. Endpunkie® nicht beurteilt werden konnten,

Es fehlen die Studienergebnisse zu DASH.

Die Autoren finden, dass die Reduktion des Blutdrucks durch Gewichtsreduktion keinen
Einfluss auf Patienten-relevante Endpunkte hat. Diese Aussage ist zwar richtig bzgl. der
Datenlage, die vorhandsnen Studien sind jedoch viel zu kurz und viel zu kisin angelegt, um
Maertalitats- oder Endpunkteunterschiede aufweisen zu kénnen.

Dem gefunden Fazit, dass die gefundenen Effekte relativ gering seien, ist heftigst zu
widersprechen. Eine langfristige Redulktion des systolischen Blutdrucks um 6mmHg bzw.
gine langfristige Reduktion des diastolischen Blutdrucks um 3 mmHg reduziert das Risiko fir
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einen Schlaganfall um ca. 20%, wenn von einer entsprechenden Senkung des Blutdrucks
lber & Jahre ausgegangen wird.

Eine Gewichisreduktion im Rahmen einer areriellen Hypertonle daff niemals iscliert
betrachtet werden, sondern muss immer auf das gesamte Risikopotential des Patienten
bezogen werden: Gewichtsreduktion verhindert Diabstes, Gewichisreduktion verbessert
Diabetes, Gewichtsreduktion impliziert verbesserte korperliche Aklivitdt mit verbesserer
Prognose.

3.) Anmerkungen zur projekispezifischen Methodik

So sorgfaltig die statistischen Analysen mit insgesamt positiven Ergebnis fur die
Blutdruckreduktion sind, so falsch ist die Interpretation derselben: Die Studien sind zeitlich
begrenzt und deshalb nicht ausreichend, um eine Verbesserung von haren Endpunkten zu
belegen. Die nachgewiesene Senkung des Blutdrucks in van einem Ausmall, welches nach
derzeitigem Kenntnisstand harte Endpunkie entscheidend beeinflusst. Gewichtsreduktion ist
fur Hypertoniker nicht zur bezlglich des Blutdrucks von Bedeutung sondern impliziert
Blutdruckunabhangig die Effekte im Stoffwechsel und der endothelialen Dysfunktion.
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Deutsche Adipositas-Gesellschaft

Deulsche Adpostas-Gesellschaft e v Prof, Dr. med. Alfred Wirth
A Wirth, Kink Teulobunges Wald, 45214 Bad Rolhenfede/Semany
[Prasident)

Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Klinik Teutoburger Walkd
Gesundheitswasan
Prof. Dr. med. Sawicki 49274 Bad Rothenfekls
Dillenburger Str. 27
21105 Koln

Bad Rothenfelde, 22 Mai 2006
Ihr Schraden Unger Zeichan TEllEIfDﬂ-I:lu_I’EITMSr'II Fas:Durctrerahl Email

Pral. Or, Wirtn'F [0 54 24) 62-23 52 (0 54 24) G2-20 52 alfred wirhi@lva-hannover de

Entwurf fiir Stellungnahme der Deutschen Adipositas zum Vorbericht des IQWIG

Mutzenbewertung nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit
Bluthochdruck: A-Gewichisreduktion

Sehr geahrtar Herr Prof. Sawicki,

vielen Dank fir lhre Schreiben vom 04.05.2008, in dem Sie den Prdsidentan dar Deutschen
Adipositas-Gesellschaft um eine Einschatzung des o. g. Varbarichts bitten

Geme gehen wir im folgenden auf einige Aspekte in [hrem Vorbericht ein. In der Kirze der uns
hierfiir eingerdumtan Zeit ist dieses jedoch nisht in der Ausfiihrlichkeit und mit der gleichen
Sorgfalt méglich, wie es der Sache angemesszen ware, Der Auftrag durch den gemeainsamen
Bundesausschuss an Sie erging am 22.02 2005, der “Worbercht des IQWIG erschien am
26.04.2008, Wahrend dem IQWIG somit 14 Monate zur ausfihrlichen Bewerung der

Priisident Vizeprasident Sakrotar

Prof. Dr. mead, Alfved With Priv <Dz Or, med, fAndreas Hamann Praf. Dr. rer. nat. Joachim Westanhdfar

Klinix Tautoburger Wald Diabetes Klink Bad Maukaim Hoehaehule [ angesandts

Teutshurger-Wald-Siralle 33 Ludhwigsir, 37-39 Wissanschafan Hamburg

49214 Bad Rolhenlelkda E1231 Bad Mauheim Lahtrigger Kirchsir. 65

Tel (054 24) 62-21 62 Tel.: (060 32} 7 05-32 41 21023 Hamburg

Fax (D 54 24) 62.20 52 Fane; {0 60 32} 7 05-30 01 Tel. u. Fax (0T 00) 5683 76 35

a-mail: glfrad winhf@lva-hannoverds e-mail ahamann.diabetes@pizer-klinkan de e-mail; jpachimdwesianhoafer fe
oder

Abbeilung Innare Medizin 1, Ludol-Krehl-Klinik
Univareddtsklindurm Heidelberg
Berghgimer Sir, 58, 59115 Haldelberg
Tal. (082 21) 58-86 3
Fa: [0 62 21p 56-40 35
eemail. gngrags harmanngmed uni-heidelbeng de
homepage: hitp: hwaw adipositas-geselischaft.de
Bankvertdndung der DAG: Sparkasse Uim, BLE 630 800 00, Klo.-Nr. 142 250, Dautscha Adiposiias-Gesallschaf

Version 1.0; 31.08.2006 229



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Stellungnahme Prof. Dr. A. Wirth, PD Dr. A. Hamann, Prof. Dr. J. Westenhofer (Fortsetzung)

entsprechenden Studiendaten zur Vedgung standen, wird der zwur Stellungnahme
aufgeforderten Fachgesellschaft sin Zeitraum von weniger als 3 Wochen fir die Abgabe singr
Stellungnahme eingerdumt, was ein gewisses Missverhiltnis darstzlit.

Laut dem Aufirag des gemeinsamen Bundesausschusses sollle eine Nulzenbeweriung nicht-
medikamentdser Behandlungsstrategien zur Gewichtereduktion bei Patienten mit Bluthochdruck
vorganommen werden, Ob es ein expliziter Auftrag dez gemeinsamen Bundesausschusses
war, hierunter auch eine Nutzenbewertung der medikamentbsen Strategien zur
Gewichtsreduktion zu verstehen oder ob dieses eine eher freie Interpretation des Aufirags
durch das 1QWIG war, l18sst sich weder aus dem Berichtsplan noch aus dem nunmehr
verdffentlichien Vorbericht eindeutig nachvoliziehen

Der Effekt einer Gewichtsreduktion auf die Hypertonie tritt gemanl klinischer Erfahrung und
publizierter Literatur deutlich zurlick hinter dem Effekt einer Gewichisreduktion auf eine
diabetische Stoffwechssllage. Warum die o. g. Fragestellung dennoch mit hoher Prioritat und
haherm Aufwand so frihzeitig vom IQWIG bearbeitet wurde, ist fir uns nicht nachvollziehbar. Es
gibt aus unserer zahlreiche Fragestellungen mit deutlich héherer Relevanz fir die
Warsorgungssituation adiptser Patisnten.

Auf Seite 3 des Vorberichts wird unter den invasiven MalBnahmen zur Gewichtzreduktion
ausschlieflich das Magenband sowie endoskopische Verfahren zur invasiven Behandlung von
Patienten mit krankhaftern Ubergewicht durch das Einbringen eines Magenballons genannt. Die
Reduzierung auf diese Techniken in dem “orbericht ist etwas unglickiich, denn so wird der
Eindruck erwacki, andere invasive Verfahren seien nicht berlicksichtigt worden. Laut der im
Worbericht  publizierten  Suchstrategie  missten  andere  operative  Malnahmen  zur
Gewichtsreduktion, wis die hidufig angewandie vertikale Gastroplastik nach Mason oder die
verschiedenen, inshesondere bei schwersten Formen der Adipositas mit einem EMI = 50 zur
Anwendung kemmendan Bypass-Verfahren, aber ebenfalls erfasst worden sein.

Auf Seite 4 des Vorberichts wird in der Textpassage zum Projektablauf beschrieben, dass in die
Bearbeitung des Berichts externe Sachverstindige singsbunden wurden, die an der Erstellung
des Berichisplans, an der Informationsbeschaffung und -bewsrtung sowie an der Erstellung des
Worberichts beteiligt waren. Die Deutsche Adipositas-Geselischaft als eine der auf dem
untersuchten Gebiet aktiven medizinischen Fachgesellschaften wurde hier nicht eingebunden.
Es ware sicher sinnvoll, die Mamen der externen Sachverstindigen und ihre méglichen
Interessenskonflikte auch in dem Vorbericht zu benennan.

Ab Seite 16 werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und Literaturrecherche
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heschrieben. Bei den relevanten Publikationen ebenso wie bei den eingeschlossenen
Publikationen findet sich unter dem Punk!l 5.1.1 Invasive Mafnahmen zur Gewichtsreduklion”
jeweils dis Angabe n = 0. Dieses ist fiir uns nicht ganz nachvallzienbar, da auf dieze Weise die
_Swedish Obesity Study”, deren 10-Jahres-Ergebnis im Dezember 2004 im New England
Jaurnal of Medicing veraffentlicht wurden, von der Bewertung ausgeschlossen wurde (Sjostrom
at al.: Lifestyle, diabetes and cardiovascular risk factors 10 years after bariatric surgery. New
Engl J Med 351, 2683-2693, 2004). Eine explizite Begrindung fur den Auszechluss dieser Studie
von der Bewertung findet sich im Varbericht nicht, so dass wir higrliber nur spekulieren kénnen,
Der Philosophie des IQWIG entsprechend kinnte ein maglicher Ausschlussgrund sein, dass es
sich um keine randemisierte Interventionssiudie im engeren Sinne handsl, sondern die
Fatienten in der Gruppe mit chirurgischer Intervention (fixes oder varizbles Magenband,
vertikale Gastroplastik oder Magenbypass) bzw. die Patienten in der Kontrollgruppe gematcht
waren. Wie sicherlich bekannt sein dirfie, war die Beantwortung der Frage des Nutzens einer
chirurgischen Adipositastherapie initial als randomisierte Studie geplant, was aber von ginigen
der zustdndigen schwesdischen Ethikkommissionen untersagl wurde. So blieb nur die
aglichkeit, die Patienten in den beiden Gruppen entsprechend ginem mehrfach in der Literatur
beschriebenen Verdahren zu matchen. In der o, g. Publikation heifit es hierzu: "The main
limitation of the S0S-study is that it was not randomized. When it was approved as a matched
prospective intervention study in 1887, six of the seven involved ethics review hoards in
Sweden considered the high martality rate after gastric surgery for obesity {1 to 5 percentin the
1970s and 1980s) unacceptable for randomization).

Sie berauben sich jeglicher Maglichkeit zu einer seniisen Bewertung der chirurgischen
Adipositastherapie, wenn die Swedish Obesity Study als bedeutsamste und gréite Studie auf
diesem Gehiet aufgrund der Tatsache, dass sie nicht randomisiart war, nicht in die vorliegende
Analyse sinbezogen wird. Bei Anlegen der gegenwartigen Malistibe des IQWIG wird man
folglich nie eine Méaglichkeit haben, chirurgische Strategien der Adipositastherapie  zu
beurteilen, weil es eine randomisierte Studie im klassischen Sinne wvoraussichtlich aus
athizchen Grindan vorerst nicht geben wird, Insofern ist das konsequante Festhalten an den
sigenen Prinzipien fur eine Begutachtung, die sich an der tatsachlichen Versorgungsrealitit
grientiert, abtraglich. \Wenn eine grofte Studie auch zu der Frage, irmaieweait aine chirurgische
Therapie den Bludruck beeinflusst, sine Aussage macht, dann sollie das zumindest in einer
entsprechenden Bewertung  erwahnt werden, Die Limitationen des in der Sludie gewahiten
\orgehens, operativ bzw. konssrvativ behandelte Individuen zu matchen, kann ja durchaus
gerne einer kritischen Bewertung unterzogen werdsn. So zu tun, als existiere die Studie nicht,
und sie an keiner Stelle im Vorbericht zu erwdhnen {auch nicht unter den ausgeschlossenen
Studien) wird der Problemnatik und auch der Bedeutung der S05-Studie nicht gerecht
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Héchst bamerkenswert ist in der S0S-Studie die Tatsache, dass 2 und 10 Jahre nach dem
chirurgischen Eingriff die Hypertonie-Inzidenz in den Gruppen der eperiarien Patienten bzw. der
dazu gematchten konservativ behandelten Kontrollpersonen nicht unterschiedlich ist. Und
dizses qilt trotz der Talsache, dass 2 Jahre nach OP eine Differenz im BMI von 221 kg
zwischen der chirurgisch und der konvervativ behandelten Gruppe besteht, nach 10 Jahren
immerhin noch ein mittlerer Unterschied von 16,5 kg, Hingegen findet sich untar dan initial
bereits hyperensiven Patienten ein signifikant hoherer Antell von im Verlauf normotonen
Individuen in der chirurgisch behandelten Gruppe sowchl nach 2 als auch nach 10 Jahren, Wir
hatten uns gewlnscht, dass diese Daten im Rahmen des Vorberichts sorgfaltig analysian wund
diskutiert worden wéren, stait sie a prion von der Bewertung auszuschliefen,

In digsem Punkt in unserer Stellungrnahme wollen wir weder fur noch gegen eine chirurgische
Therapie der Adipositas Stellung bezighen, Die in unseran Leitlinien bei Patienten mit
Adipositas Grad |l sowie Patienten mit Adipositas Grad 1l plus Komorbiditdten  als
Therapiealternative bel Versagen der konservativen Therapis genannls  chirurgische
Adipasitastherapie ist mittlerweile Teil der Versorgungsrealitdt bei adiposen Patienten in
unserem Lande, Das IQWIG wirde aus unserer Sicht am shesten ssingr wichligen Aufgabe
gerecht werden, wenn es in ssinen Begutachiungen eben diese \ersorgungsrealitat auch
bericksichtiot und fir deren Bewertung hilfreiche wichtige, aufwandige, grofie und hochkaratig
publizierts Studien nicht von der Bewerung ausschlielit.

Auf Seite 111 wird das Fazit gezogen, dass fir den Einsatz nicht-medikamentoser distetischer
Malknahmen zur Gewichtsreduktion der antihypertensiven Therapie Obergawichtiger Patienten
mit ezsentiellem Bluthochdruck es derzeit nicht sicher belegt, dass ein Mutzen vorhanden ist.
Aus der gegenwartig vorliegenden relevanten Literatur ergeben sich zwar deutliche Hinweise
auf eine Effektivitdt der Didten mit Intention einer Gewichisreduktion im Hinblick auf eine
Blutdrucksenkung, aufgrund der unzuresichenden Studiengualitat der meisten Untersuchungen
bleibt diese Aussage jedoch mit erheblicher Unsicherheil behafiet. Dieses Ergebnis kann nicht
dberraschen, was unseres Erachtens weniger an der Studiengualitat als an der Heteroganitat
der auch in ihrem Bericht nur unzureichend beschriebenan diatetischen Interventionen
hegrindet ist. Die Zusammensetzung der unterschiedlichen Didgten hinsichtlich der einzelnen
Mahretoffe, die unterschiedlichen Kaleriendsfizite und die héchst unterschiedlichen, doer die
angestrebte Gewichsreduktion hinausgehenden diatetischen Interventionen {z. B. Beratung
hinsichtlich Salzrestruktion) sind for sich genommen bereits hinreichender Grund  for
entsprechend heterogene Studieneffekte. Wir hdtten uns gewlnscht, dass insbesondera die in
einer Vielzahl von Studien beschriebene DASH-Didt in die Analyse mit aufgenommen wird.
Vermutlich wird diese Ernabrungsstrategie in einem noch folgenden Berichte des I0WIG zur
Lebensstilintervention bei Hyperionie auftauchen. Da jedoch etliche Studien beim Einsatz der

Version 1.0; 31.08.2006 232



Abschlussbericht A05/21-A: Gewichtsreduktion bei Bluthochdruck

Stellungnahme Prof. Dr. A. Wirth, PD Dr. A. Hamann, Prof. Dr. J. Westenhofer (Fortsetzung)

L

CASH-Diat oder ahnlicher Strategien sine Gewlchisreduktion zeigien, ware zumindest sin
verweis darauf auch in diesem Bericht sinnvall geweasen.

Micht beriicksichtigt wurden zahlreiche Studien mit .very low calory disls’, d.h. digtetischen
Strategien mit einem Ensrgiegehalt von deutlich unter 1000 Kalorien, samit in einem Baraich, in
dem mit einer energiersduzierten Mischkast keine adaguate Emahrung mehr miglich ist.
Zahireiche Studien, die mit intermittierendsn oder variibergehendem dauerhafien Einsatz von
Formuladiaten durchaeflhrt wurden, zeigen einen ginstigen Effekt auf den Blutdruck, erflliten
aher offenbar nicht die Qualititsanspriche des Instituts. Da der Einsatz von Formuladidten
ehenfalls heule zur Versorgungsrealitdt adiptser Patienten gehart, solte zumindest lhre
Bewertung des Einsatzes solcher didtetischen Strategien als Kommentar in dem Verbericht
enthalien sein.

In der Kirze der uns eingeraumnten Zeit lasst sich naturgemat nicht Cherprifen, ob der
Ausschluss zahlreicher Studien wvon der Bewertung irm Einzelfall nachvollzishbar und
gerechifertigt ist ader nichl. Auch ellichen der verblisbensn und in die Auswerlung gelangtan
Siudien haften offenbar grobe Mangel an.  Erstaunlichenveise finden sich trotz strenger
Selektion unter den verbliebenen Studien noch einzelne Untersuchungen, die Patienten mit
einem BMI <= 25 kg/m? (d.h. noch im Bereich das Marmalgewichts). Unterhalb eines BMI von 23
ergibt sich jadoch nach glltigen Leitinizn keine Indikation zur Gewichtsreduktion.

Auch in den analysierten Studien zur nichtmedikamentdsen Gewichtsreduktion finden sich zum
Teil Elemente zur Steigerung der kirperlichen Bewegung, so dass auch diess Interventionen im
strengeren Sirne Kombinationstherapien sind, die noch Gegenstand eines separaten Berichts
sein sollen. Auch im Rahmen der Studien, die den Effekt der pharmakologischen Therapie zur
Gewichisredukiion untersuchten, was jeweils sine  zum Teil recht unterschiedliche
Lebensstilintervention mit verminderter Energiezufuhr bzw. vermehrter Bewegung Teil der
Intervention. Die sichere Zuardnung der Blutdruckveranderung auf die einzelnen Kemponenten
der Intervention dirfte somit in den meisten Féllen recht schwierig sein.
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