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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorldufige Version. Zu diesem
Berichtsplan konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erginzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafiir notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.

Schlagworter: Acetylsalicylsdure, ASS, Dipyridamol, Dipyridamol-Acetylsalicylsdure-
Kombinationstherapie, ischdmischer Schlaganfall, Sekundérprophylaxe, systematische
Ubersicht, transitorisch ischamische Attacke
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1  Hintergrund
Atherosklerose und Atherothrombose

Die Atherothrombose ist durch die Ruptur atherosklerotischer GefdBlasionen und die da-
durch ausgeloste Formation von Thromben und/oder arterioarterieller und / oder kardio-
arterieller Emboli charakterisiert. Atherosklerotische GefaB3lasionen stellen hierbei einen dif-
fusen Prozess dar, der in der Kindheit beginnt und zunéchst asymptomatisch wéhrend des
Erwachsenenalters voranschreitet. Die chronische Phase der Atherothrombose ist von akuten
Phasen abzugrenzen, die in der Regel durch plotzliche, mehr oder weniger komplette
Verlegungen der Gefdflumina ausgeldst werden und mit einer Infarzierung des abhidngigen
Gewebes einhergehen.

Atherosklerose und Atherothrombose konnen das gesamte arterielle GefaBBsystem betreffen,
jedoch mit Priferenzen fiir bestimmte Regionen. Zu den hiufigsten klinischen
Manifestationen zihlt die zerebrovaskulare Erkrankung [1].

Zerebrovaskulare Erkrankung

Die zerebrovaskuldre Erkrankung tritt meist als Schlaganfall oder transitorisch ischdmische
Attacke (TIA) in Erscheinung. Der Schlaganfall wird laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert als ein plotzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit, das linger als
24 Stunden anhélt oder zum Tode fiihrt und ohne Hinweis auf nicht vaskulidre Ursachen
auftritt. In 80 % der Félle handelt es sich um ischdmische Insulte, bei den iibrigen um
intrazerebrale (15 %) oder subarachnoidale Blutungen (5 %). Ischdmische Insulte, deren
Symptome weniger als 24 Stunden bestehen, werden als TIA bezeichnet [2]. Die Unter-
scheidung zwischen TIA und ischdmischem Insult hat in den letzten Jahren an Bedeutung
verloren, auch da anhand des Nachweises durch moderne Gehirnbildgebung viele Patienten
mit weniger als 24 Stunden bestehenden Symptomen einen Infarkt haben. Ein neuer
Vorschlag zur Definition einer TIA ist daher eine kurze Episode neurologischer Dysfunktion
mit weniger als 1 Stunde bestehenden Symptomen aufgrund fokaler Gehirn- oder
Retinaischdmie und ohne Evidenz fiir einen Infarkt [3]. Demgegeniiber sieht die neuste
Definition eines ischdmischen Insults eine iliber 24 Stunden bestehende Symptomatik oder
eine anhand einer Bildgebung verifizierte akute Gehirnldsion vor [4].

In etwa 50 % liegt den ischdmischen Insulten und TIAs eine atherothrombotische
zerebrovaskuldre Erkrankung zugrunde, in der Regel der grof3eren intra- oder extrakraniellen
GefaBe. Auslosend fiir die akuten Ereignisse sind dabei thrombotische Prozesse mit
plotzlicher Lumeneinengung oder -verlegung dieser GefiBle oder aber arterioarterielle
Thromboembolien, die von rupturierten Plaques und Ulzerationen der atherosklerotischen
Lasionen ihren Ausgang nehmen. Emboli mit Ursprung aus dem Herzen (z. B. bei
Vorhofflimmern) oder von rupturierten atherosklerotischen Plaques der aszendierenden tho-
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rakalen Aorta sind in 20 % Ursache der zerebralen Ischdmien. Verschliisse kleiner, perforie-
render Arterien sind in etwa 25 % Ausldser ischdmischer Infarkte (lakunirer Infarkte) [2,5].

Daten zur Schlaganfallinzidenz und -letalitit in Deutschland liegen aus dem Erlanger
Schlaganfallregister vor [6]. Die jdhrliche Inzidenz betrug 182 pro 100 000 Einwohner mit
einer hoheren Inzidenz fiir Ménner (200 pro 100 000) und hohere Altersgruppen,
beispielsweise > 85 Jahre (2000 pro 100.000). Mit einem letalen Ausgang des Schlaganfalls
ist zu 20 % in 28 Tagen und zu 37 % in 1 Jahr zu rechnen [6]. Aktuelle Berechnungen gehen
von lebenslangen direkten Folgekosten eines Patienten mit ischdmischem Schlaganfall in
Hohe von ca. 43 000 € aus [7]. Nach Daten der WHO hinsichtlich der Krankheitslast sind
zerebrovaskuldre Erkrankungen mit weltweit 5,7 Millionen Todesfdllen im Jahr 2004 die
zweithdufigste Todesursache [8].

Patienten haben nach einem ischdmischen Schlaganfall ein 6-fach erhohtes Rezidivrisiko im
Vergleich zum Risiko fiir ein Erstereignis in der Allgemeinbevolkerung. Innerhalb von 10
Jahren nach einem Ereignis betrdgt das kumulative Rezidivrisiko 43 % mit dem hochsten
Risiko innerhalb der ersten 6 Monate (9 %) [9]. Insgesamt besteht nach einem
stattgefundenen ischdmischen Insult per se ein erhohtes Risiko fiir eine vaskulére
Rezidiverkankung, auch fiir koronare und andere periphere GefiBle. Aus diesem Grund
beinhaltet die Therapie des ischdmischen Schlaganfalls nicht nur die Akuttherapie und
Rehabilitation, sondern gleichsam auch die Risikoreduktion vaskuldrer Folgekrankheiten —
die Sekundérpravention [10].

Die Sekundirpravention nach einem ischdmischen Schlaganfall kann verschiedenartig
erfolgen, beispielsweise durch das Management bestimmter Risiken wie Ubergewicht oder
Nikotinkonsum, aber auch durch medikamentdse und operative Therapien.

Innerhalb der Sekundérprivention kdnnen verschiedene Therapiephasen identifiziert werden,
deren Prinzipien jedoch weitgehend identisch sind [11,12]:

» die Sekundirpriavention im frithen Stadium (subakute Sekundarprivention; in den ersten
Tagen nach einem Schlaganfall) und

» die langfristige Sekundirprivention (Beginn zu einem spéteren Zeitpunkt).

Der Schwerpunkt der bisherigen medikamentdsen Sekundérpravention des ischdmischen
Schlaganfalls liegt auf der Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern [12].

Thrombozytenfunktionshemmer, auch Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) genannt,
sind etablierte Mittel zur Verhinderung von vaskuldren Ereignissen im Rahmen der Athero-
sklerose. Bei Patienten mit fritherem Schlaganfall oder fritherer TIA reduzieren sie gegeniiber
Placebo innerhalb von etwa 2 Jahren vaskuldre Ereignisse (nicht tddlicher Infarkt, nicht
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todlicher Schlaganfall oder vaskuldrer Tod) um absolut 3,6 % (relative Risikoreduktion ca.
17 %) [13].

Unter den TAH ist Acetylsalicylsdure (ASS) die in klinischen Studien am héufigsten und an
der grofften Patientenzahl untersuchte Substanz [13]. ASS reduziert durch irreversible
Hemmung der thrombozytiren Thromboxansynthese die Aktivierung und Aggregations-
fahigkeit der Plittchen. Antioxidative und antiinflammatorische Effekte werden als ebenfalls
bedeutsam fiir die Gefdlprotektion diskutiert [14]. Eine maximale Pldttchenaggregations-
hemmung ist spitestens 30 Minuten nach Aufnahme von 162 bis 325 mg erreicht. Die
Wirkung ist noch fiir 5 bis 7 Tage nach Beendigung einer Therapie nachweisbar [15]. Bei
Patienten mit erhohtem GefédBrisiko senkt ASS das Risiko fiir schwerwiegende vaskulére
Ereignisse um relativ 23 %. Tagesdosen zwischen 75 mg und 325 mg unterscheiden sich nicht
im protektiven Nutzen und dem Risiko fiir Blutungskomplikationen [13].

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein Analogon Clopidogrel hemmen ebenfalls irreversibel
die Plattchenaktivierung und -aggregation, jedoch iiber eine Blockade des Adenosinrezeptors.
Nach Einleitung einer Therapie mit der Erhaltungsdosis (75 mg Clopidogrel pro Tag) wird die
maximale Thrombozytenaggregationshemmung erst nach 3 bis 7 Tagen erreicht, bei Gabe
einer ,,loading-dose* (300 mg oder 600 mg Clopidogrel) dagegen schon nach 2 bis 6 Stunden
[16]. Gemeinsame Endstrecke fiir die Wirkung von Thienopyridinen und ASS ist letztlich die
verminderte Stimulation des Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptors als Schliisselstelle zur
Aktivierung der Thrombozyten [17,18].

Dipyridamol ist die dritte Substanz unter den TAH, welche klinische Relevanz besitzt [12]. Es
ist ein Pyrimidinderivat mit vasodilatatorischen und plattchenhemmenden Eigenschaften. Der
Wirkungsmechanismus wurde zunichst kontrovers diskutiert. Sowohl eine Inhibition der
Phosphodiesterase der Plittchen (und damit verbunden eine Akkumulation von cyclischem
Adenosinmonophosphat (cAMP)) als auch eine Hemmung der Aufnahme von Adenosin u. a.
in die Plittchen wird angenommen [19]. Insbesondere aufgrund der vasodilatatorischen
Eigenschaften und der damit verbundenen kardialen Nebenwirkungen wurde eine retardierte
Form von Dipyridamol entwickelt, welche diese Effekte nicht mehr aufweisen soll [10]. Unter
Verwendung dieser retardierten Form von Dipyridamol sind Kombinationstherapeutika mit
ASS im Handel [20].

Ob sich die zum Teil bestehenden Unterschiede in der Wirkungsweise zwischen Clopidogrel
und ASS auf der einen und Dipyridamol in Kombination mit ASS auf der anderen Seite in
einer unterschiedlichen Beeinflussung von patientenrelevanten Endpunkten bei der Sekundér-
priavention nach einem ischdmischen Schlaganfall widerspiegeln, ist nur durch adidquate
klinische Priifungen mit Endpunkten wie der Hiufigkeit von vaskuldren Todesféllen,
Infarkten oder Schlaganfillen etc. zu kldren.

Hinsichtlich moglicher Unterschiede im Nutzen zwischen Clopidogrel und ASS gibt ein
verdffentlichter Abschlussbericht des IQWiG Aufschluss, in dem sich kein Beleg fiir einen
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Zusatznutzen von Clopidogrel gegeniiber ASS fiir Patienten mit zerebrovaskulédrer
Erkrankung ergab [21].

Bezogen auf den Vergleich von Dipyridamol in Kombination mit ASS vs. ASS allein gibt es
Hinweise auf klinische Unterschiede. Beispielsweise erzielte die Kombinationsbehandlung
mit ASS 2x 25 mg und Dipyridamol 2x 200 mg in einer Studie eine um absolut 3 %
niedrigere 2-Jahres-Rezidivrate fiir Insulte als ASS alleine, wobei ASS in einer niedrigen
Dosierung (2x 25 mg) gegeben wurde [22]. Die Raten fiir Myokardinfarkte waren hierbei
vergleichbar [22].

Ebenso muss die Vertrdglichkeit der o.g. Mittel betrachtet werden. Die bekannte
Ulzerogenitidt von ASS auch in Dosierungen zwischen 75 mg und 325 mg pro Tag konnte
sich u.a. in einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale Blutungskomplikationen nieder-
schlagen. Neben den genannten (gastrointestinalen) Blutungskomplikationen, welche auch fiir
die Kombinationstherapie von Dipyridamol und ASS eine Rolle spielen, ist eine weitere
relevante Nebenwirkung von Dipyridamol die Auslosung von Kopfschmerzen, insbesondere
bei Therapiebeginn [20].
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2  Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der
Wirkstoffkombination von Dipyridamol und ASS in der Sekundérpriavention nach
ischdmischem Schlaganfall oder TIA im Vergleich zu einer anderen medikamentdsen
Behandlung oder Placebo hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.07.2009 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Dipyridamol + ASS zur Sekundérpriavention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstéindige eingebunden.

Zur Erstellung des Berichtsplans wurde mit Schreiben vom 28.08.2009 eine Patienten-
vertreterorganisation zu einer Konsultation am 23.09.2009 eingeladen. Die Teilnahme wurde
vonseiten der Patientenvertreterin jedoch abgesagt. Davon unabhéngig besteht im Rahmen des
Anhorungsprozesses zum Berichtsplan die Moglichkeit zur Stellungnahme seitens
interessierter Patientenvertreter.

Der vorliegende vorldufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhoérung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erdrterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergiinzungen
des Berichtsplans fiithren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der dann giiltige
Berichtsplan publiziert.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden Studien mit erwachsenen Patienten mit vorausgegangenem
ischdmischen Schlaganfall oder vorausgegangener TIA.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellt die Wirkstoffkombination von Dipyridamol und ASS dar.
Diese Wirkstoffkombination soll sowohl fiir die subakute als auch fiir die langfristige
Sekundérpravention nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA gepriift werden.

Als Vergleichsinterventionen wird eine Placebobehandlung oder jegliche andere
sekundérprophylaktische blutgerinnungshemmende medikamentdse Behandlung betrachtet.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Priif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen. Fiir die Wirkstoff-
kombination von Dipyridamol und ASS bedeutet dies beispielsweise, dass bestimmte
Vorgaben hinsichtlich Dosierung und Formulierung eingehalten werden miissen, die sich aus
der Fachinformation ergeben: Laut Fachinformation enthilt eine Retardkapsel 200 mg
Dipyridamol und 25 mg ASS. Hierbei liegt Dipyridamol in Retardpellets — und damit in einer
retardierten Darreichungsform — vor, ASS nicht. Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 2x 1
Retardkapsel und damit insgesamt 400 mg retardiertes Dipyridamol und 50 mg ASS [20].
Dies bedeutet z. B., dass Studien, in denen 400 mg retardiertes Dipyridamol in Kombination
mit 325 mg ASS gegeben wird, nicht eingeschlossen werden.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
*  Gesamtmortalitét
= vaskuldr bedingte Mortalitit
0 todlicher Schlaganfall
0 kardiale und andere vaskulidre Todesfille
= zerebral-vaskulédr bedingte Morbiditét

0 Schlaganfall

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQG) -7 -
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o TIA

O physische und psychische Beeintrachtigung durch Wiederauftreten zerebral-
vaskuldr bedingter Morbiditét, z. B. kognitive Leistungsfahigkeit

» kardiale und sonstige vaskuldre Morbiditét
» Hospitalisierung
* unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
O Blutungen
0 Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UEs)
0 Gesamtraten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUEs)

0 Studienabbriiche wegen UEs (insbesondere wegen Kopfschmerz und Magen-
Darm-Beschwerden)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Bewiltigung der Alltagsaktivitdten
» Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebediirftigkeit

» Ergidnzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung beriicksichtigt.

Beziiglich der Beurteilung des Effekts hinsichtlich eines subjektiven Endpunkts (z. B. der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit) muss dieser mit entsprechend  validen
Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sein.

4.1.4 Studientypen

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

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

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieSlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen.
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4.1.5 Studiendauer

Der vorliegende Bericht soll den Nutzen einer Behandlung mit der Wirkstoffkombination von
Dipyridamol und ASS sowohl in der subakuten Therapiephase als auch in der langfristigen
Sekundérprivention nach ischdmischem zerebrovaskuldren Ereignis darstellen. Somit kann
der Beginn der Beobachtungsphase in einem variablen Zeitfenster nach dem Indexereignis
liegen. Nach den Anforderungen der European Medicines Agency (EMEA) an die kardio-
vaskuldre Priaventionstherapie kann eine Studiendauer von 6 Monaten ausreichend sein, um
akute Therapieeffekte (hier bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom) zu evaluieren. Fiir die
Evaluation praventiver Effekte auf kardiovaskuldre Erkrankungen werden Studien ab 1 Jahr
als relevant angesehen [23].

In diese Nutzenbewertung eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 6
Monaten.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Patienten > 18 Jahre mit vorausgegangenem ischdmischen Schlaganfall oder
vorausgegangener TIA (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 | Priifintervention: Behandlung mit der Wirkstoffkombination von Dipyridamol und
ASS in der subakuten oder langfristigen Sekundérpravention nach ischdmischem
Schlaganfall oder TIA (siche auch Abschnitt 4.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder jegliche andere
sekundarprophylaktische blutgerinnungshemmende medikamentése Behandlung
(siche auch Abschnitt 4.1.2)

E4 | Mindestens einer der in Abschnitt 4.1.3 formulierten patientenrelevanten Endpunkte

E5 | Randomisierte kontrollierte Studie (verblindet oder unverblindet; siche auch
Abschnitt 4.1.4)

E6 | Vollpublikation verfiigbar®

E7 | Behandlungsdauer > 6 Monate (siche auch Abschnitt 4.1.5)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [24] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der Priif- oder
Vergleichsinterventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss
gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen
Anderungen werden im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Studien, die die Kriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention) und E3 (Vergleichs-
intervention) nicht vollstandig erfiillen, werden auch dann eingeschlossen, wenn die Erfiillung
aller dieser Kriterien fiir jeweils mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten gilt. Liegen
fiir solche Studien, oder fiir Studien, bei denen die Kriterien bei weniger als 80 % der
eingeschlossenen Patienten erfiillt sind, Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen, ansonsten auf die Gesamtanalyse der Studie.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

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

» Suche nach Primérstudien in den bibliografischen Datenbanken: MEDLINE, EMBASE,
BIOSIS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

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

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

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

= Unterlagen von Herstellerfirmen
= Offentlich zugéngliche Studienregister
=  Offentlich zugdngliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

* Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten
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* im Rahmen der Anhdrung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

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

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hidngt stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, tiberpriift.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

* Verdeckung der Gruppenzuteilung

» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

* Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

* Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips

= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
iibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als ,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
i.d. R. auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen i. d. R. nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieBenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte grof3er als 30 %
ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten groB3er als 20 Prozentpunkte als nicht
mehr aussagekriftig betrachtet [25]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann daher als
vergleichsweise liberal angesehen werden.

Ausnahmen von dieser Regel konnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [26]. Das beschriebene Vorgehen wird
auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen grof3er
als 15 Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
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Fiir die statistische Auswertung werden primdr die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [27]. In
begriindeten Ausnahmefillen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fiir
eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstindig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fiir kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefdllen kommen auch
andere Effektmalle zum Einsatz.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die FEinschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit [28]. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitétstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitit werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefillen gepoolt. Aulerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitidt moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt
4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse in die Kategorien ,hoch® oder ,niedrig® wird hierfiir verwendet. Die
methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und
-bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die Festlegung von Cut-off-Werten fiir
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen
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besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Voraussetzung fiir den Nachweis unterschiedlicher
Effekte ist ein statistisch signifikanter Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p < 0,05). Ein
p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 liefert einen Anhaltspunkt fiir unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

» Geschlecht

= Alter (z. B. <65 Jahre vs. > 65 Jahre)

* Beginn der Behandlung (z. B. friih / spét)

» Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein)
= Atiologie und Schweregrad des vorausgegangenen Ereignisses

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prizisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg -eines
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschriankt werden.
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