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1 Hintergrund 

Cholesterin gehört zusammen mit Triglyzeriden, Phospholipiden und freien Fettsäuren zur 
Gruppe der Plasmalipide. Es ist ein wichtiger Bestandteil von Zellmembranen und stellt 
zudem die Vorstufe von Gallensäuren und verschiedenen Hormonen dar. Cholesterin wird 
vom Körper über die Nahrung aufgenommen, der größere Teil wird aber vom Körper selbst 
produziert [1].  

Da Cholesterin wasserunlöslich ist, wird es – zusammen mit den anderen Plasmalipiden – 
zum Transport im Blut an Trägerproteine (Apolipoproteine) gebunden. Diese Komplexe 
werden als Lipoproteine bezeichnet und weisen abhängig vom prozentualen Anteil der 
Bestandteile verschiedene Dichtegrade auf. Mit zunehmender Dichte werden die Lipoproteine 
als Chylomikronen, VLDL-, LDL- und HDL-Cholesterin (very low, low und high density 
lipoproteine) bezeichnet. Den einzelnen Fraktionen werden verschiedene Funktionen im 
Lipidstoffwechsel zugeordnet. So transportiert das LDL das Cholesterin – über die Vorstufe 
VLDL – von der Leber unter anderem in das periphere Gewebe, während das HDL das in den 
Gefäßwänden abgelagerte Cholesterin wieder aufnimmt und zurück in die systemische 
Zirkulation und die Leber bringt, wo es abgebaut wird (reverser Cholesterintransport) [2,3]. 
Zudem werden dem HDL antiinflammatorische, antioxidative und antithrombotische 
Funktionen zugeschrieben [4]. Nahezu 70 % des Gesamtcholesterins werden im Körper in 
Form von LDL-Cholesterin transportiert [5,6]. 

Definition der Hypercholesterinämie 
Unter einer Hypercholesterinämie versteht man eine Störung im Fettstoffwechsel, die durch 
erhöhte Cholesterinspiegel im Blut gekennzeichnet ist. Je nach Ursache unterscheidet man 
dabei die primäre und die sekundäre Hypercholesterinämie. Eine scharfe Abgrenzung ist 
jedoch schwierig. 

Bei der primären Form beruhen die Störungen im Lipidstoffwechsel auf genetisch bedingten 
Defekten des LDL-Rezeptors, der überwiegend in der Leber lokalisiert ist und dort für die 
Aufnahme von LDL-Cholesterin zuständig ist. Durch den genetischen Defekt ist die LDL-
Aufnahme vermindert und es kommt in der Folge zu erhöhten Spiegeln von 
cholesterinreichen Lipoproteinen im Blutkreislauf. Derzeit sind über 700 Mutationen des 
LDL-Rezeptors bekannt, die mit einer Hypercholesterinämie assoziiert sind [7,8]. In den 
häufigsten Fällen ist dieser Gendefekt vererbt (familiäre Hypercholesterinämie), und zwar 
entweder von einem Elternteil (heterozygote Form) oder von beiden Elternteilen (homozygote 
Form). Die heterozygote Form tritt bei 1 von 500 Personen auf, während die homozygote 
Form, bei der faktisch keine funktionsfähigen LDL-Rezeptoren vorhanden sind, bei 1 von 
1 Million Personen vorkommt [6,9]. 

Sekundäre Hypercholesterinämien treten als Folge anderer Grunderkrankungen auf, die nicht 
auf einer Störung des Lipidstoffwechsels beruhen (wie bspw. einer Hypothyreose, 
verschiedener Leber- oder Nierenerkrankungen oder Lymphomen). Sie können auch durch die 
Einnahme von Arzneimitteln induziert werden [5,9]. Auch eine Hypercholesterinämie bei 
Diabetes mellitus Typ 2 wird häufig als sekundär bezeichnet, kann allerdings nicht ohne 
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Weiteres mit der beim Diabetes mellitus Typ 2 typischerweise auftretenden 
Fettstoffwechselstörung erklärt werden [10]; dies spricht dafür, dass auch bei einer 
Hypercholesterinämie im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 2 eine genetische Disposition 
vorliegen. 

Liegen bei einer Hypercholesterinämie gleichzeitig auch erhöhte Triglyzeridwerte im Blut 
(Hypertriglyzeridämie) vor, spricht man von einer gemischten Hyperlipidämie. Diese kann 
ebenfalls genetisch bedingt oder auf verschiedene Grunderkrankungen zurückzuführen sein. 
Häufigkeitsangaben zu gemischten Hyperlipidämien und familiären gemischten 
Hyperlipidämien variieren je nach verwendeten Grenzwerten und untersuchten Kollektiven. 
Gemischte Hyperlipidämien gehören zu den häufigsten Formen der Hyperlipidämien [9].  

Ein erhöhter Cholesterinspiegel allein verursacht bei den Patienten zunächst keine klinischen 
Symptome oder spürbaren Beschwerden. Bei dauerhaft erhöhten Cholesterinwerten im Blut 
kann es zu gelblichen Lipidablagerungen (Xanthomen) an der Haut kommen [9,11]. Am 
schwerwiegendsten sind jedoch die fortschreitenden Lipoproteinablagerungen (Plaques) in 
den Gefäßinnenwänden (Arteriosklerose). Bei Aufbrechen des Plaques (Plaqueruptur) werden 
plötzliche atherothrombotische Prozesse hervorgerufen, was zu einer Verengung der Gefäße 
und im Verlauf zu einem vollständigen Gefäßverschluss führen kann. Die Folge sind 
ischämische vaskuläre Erkrankungen wie bspw. Herzinfarkt und Schlaganfall [6,9,11]. Bei 
der homozygoten Form der familiären Hypercholesterinämie können extrem hohe 
Cholesterinspiegel auftreten. Diese können bereits im Kindesalter zu Xanthomen und 
vaskulären Manifestationen führen [9]. Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen auch eine 
Folgekomplikation verschiedener begleitender Erkrankungen wie bspw. Diabetes mellitus 
dar. Insofern könnte sich der Therapieansatz einer Risikoreduktion solcher Ereignisse für 
diese Patientengruppe besonders positiv auswirken. 

Therapie der Hypercholesterinämie 
Ein Hauptziel der Behandlung ist die Reduktion von Risiken und Komplikationen von 
kardiovaskulären Erkrankungen [5,12]. Im Vordergrund der Behandlung von Patienten mit 
Hypercholesterinämie stehen laut Leitlinien lipidsenkende Diäten mit einer Fett- und 
Cholesterinrestriktion sowie Lebensstiländerungen (z. B. Steigerung der körperlichen 
Aktivität). Sind diese Methoden nicht erfolgreich oder ist der Patient ein Hochrisikopatient, 
ist laut Leitlinien eine medikamentöse Therapie angezeigt [13].  

Derzeit ist umstritten, inwieweit der Nutzen hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse kausal 
allein auf die LDL-senkende Potenz eines Arzneimittels zurückzuführen ist [14,15]. So gibt es 
Studien, in denen LDL-Cholesterin senkende Medikamente – und hier insbesondere Statine – 
das Risiko für koronare Herzerkrankungen (Morbidität und Mortalität) vermindert haben 
[16,17]. Und auch in einer Meta-Analyse der Cholesterol Treatment Trialists’(CTT) 
Collaboration [18] mit 26 Statin-Studien wird unter der (intensiveren) Gabe eines Statins im 
Vergleich zu einer moderaten Statintherapie oder im Vergleich zu anderen Lipidsenkern 
sowohl eine LDL-Senkung als auch eine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse beobachtet. 
Ein kausaler Zusammenhang zwischen der LDL-Senkung und der Risikoreduktion 
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kardiovaskulärer Ereignisse – wie er für eine Surrogatvalidierung notwendig wäre [19] – wird 
in der Arbeit nicht untersucht. In der viel zitierten – methodisch jedoch intransparenten – 
Meta-Analyse Robinson 2005 wird seitens der Autoren ein Zusammenhang zwischen der 
LDL-Senkung und der Risikosenkung kardiovaskulärer Ereignisse auch für andere LDL-
senkende Interventionen (Diät, Ileum-Bypass-Operation, Ionenaustauscherharze) gesehen. 
Allein aus der Tatsache, dass sowohl die LDL-Werte als auch das Auftreten kardiovaskulärer 
Ereignisse vermindert wird, kann jedoch kein genereller (interventionsübergreifender) 
Kausalzusammenhang abgeleitet werden. Dieser ist schon allein deshalb infrage zu stellen, 
weil andere Interventionsstudien zeigen, dass Cholesterin senkende Interventionen das 
kardiale Risiko nicht zwingend senken [20,21], sondern sogar zu einer Zunahme des Risikos 
führen können [22]. 

Dennoch finden sich in verschiedenen Leitlinien Lipidzielwerte für Patienten mit 
kardiovaskulären Erkrankungen bzw. einem erhöhten Risiko, solche Erkrankungen zu 
erleiden. Die empfohlenen optimalen Zielwerte basieren auf Expertenmeinungen anhand der 
jeweils zugrunde gelegten Literatur und unterscheiden sich zwischen den Leitlinien 
[5,12,23,24]. Bei der Nutzenbewertung von lipidsenkenden Arzneimitteln kann allein deren 
LDL-senkende Potenz nicht als Kriterium herangezogen werden, da diese kein geeignetes 
Surrogat für patientenrelevante Endpunkte darstellt.  

Für die medikamentöse Behandlung der Hypercholesterinämie stehen verschiedene 
Möglichkeiten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Verfügung. Die Statine stellen 
gemäß den Behandlungsleitlinien derzeit das Mittel der ersten Wahl in der Primär- und 
Sekundärprophylaxe kardiovaskulärer Erkrankungen dar [12,25]. Die Wirkstoffe dieser 
Gruppe hemmen das Enzym HMG-CoA-Reduktase, das an der Synthese von Cholesterin in 
der Leber beteiligt ist, und werden daher auch als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder als 
CSE-Hemmer (Cholesterinsyntheseenzym-Hemmer) bezeichnet. Die verminderte Produktion 
von Cholesterin in der Leber führt zu einer vermehrten Aufnahme von Cholesterin aus dem 
Blut. Dadurch sinkt die LDL- und Triglyzerid-Konzentration. Für die Statine sind darüber 
hinaus weitere nützliche Effekte beschrieben, die nicht direkt mit einer lipidsenkenden 
Wirkung assoziiert sind (pleiotrope Effekte) [26]. Beispielsweise kann hier die Wirkung auf 
die Thrombozytenfunktion, das HDL und das C-reaktive Protein (CRP) genannt werden [27-
30]. Welche dieser vielfältigen Statinwirkungen letztlich für den Nutzen einer Statintherapie 
bei Hochrisikopatienten bedeutsam sind und welche weiteren pathophysiologischen 
Mechanismen involviert sind, ist jedoch nach wie vor unklar. 

Als weitere medikamentöse Behandlungsalternativen stehen Fibrate, Ionenaustauscherharze 
und Nikotinsäure zur Verfügung [31]. Bei therapieresistenten, schweren Formen der 
Hypercholesterinämie kann eine LDL-Apherese durchgeführt werden. Dabei werden das LDL 
und gegebenenfalls weitere Lipoproteine außerhalb des Körpers apparativ aus dem Blut 
entfernt [32]. 

Im Vergleich zu den erwähnten Methoden zählt Ezetimib mit einer Marktzulassung aus dem 
Jahr 2002 (Monopräparat) [33] zu den neueren Therapiealternativen und stellt derzeit die 
einzige Substanz aus der Gruppe der Cholesterinresorptionshemmer dar. Es lagert sich im 
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Bürstensaum der Dünndarmschleimhaut an und hemmt die Aufnahme von Cholesterin aus der 
Nahrung. Dadurch sinkt die LDL-Konzentration im Blut. Gemäß der Zulassung kann 
Ezetimib neben einer Monotherapie auch zusammen mit einem Statin zur Behandlung der 
primären Hypercholesterinämie verabreicht werden [33]. Seit dem Jahr 2004 ist Ezetimib 
auch als fixe Kombination mit Simvastatin auf dem Markt und in dieser Kombination zur 
Behandlung der primären Hypercholesterinämie und gemischten Hyperlipidämie bei 
Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht, zugelassen [34]. Im 
Vordergrund der unerwünschten Effekte von Ezetimib stehen unter anderem Erkrankungen 
des Magen-Darm-Trakts und Müdigkeit. Gelegentlich können u. a. Gelenkschmerzen und 
Muskelkrämpfe auftreten [33,34]. Auch eine erhöhte Krebsinzidenz unter der Einnahme von 
Ezetimib wird diskutiert [35-37]. 

Der Gegenstand des vorliegenden Berichts ist die Nutzenbewertung von Ezetimib in der 
Mono- und Kombinationstherapie bei Patienten mit Hypercholesterinämie. 
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2 Ziel der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib 
(in der Mono- oder Kombinationstherapie) im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo 
oder zu anderen Lipidsenkern sowie zu nichtmedikamentösen Behandlungsformen bei 
Patienten mit Hypercholesterinämie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 
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3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.05.2010 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Ezetimib (in der Mono- oder Kombinationstherapie) bei Patienten mit Hypercholesterinämie 
beauftragt. Laut Auftragsformulierung soll dabei die Gruppe der Patienten mit Diabetes 
mellitus besondere Berücksichtigung finden. Darüber hinaus soll die Bewertung auch getrennt 
für Frauen und Männer vorgenommen werden. 

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurde am 23.06.2010 ein Patientenvertreter der 
Organisation Projekt Information e. V. zur Festlegung patientenrelevanter Zielgrößen 
konsultiert. Die Selbstangaben des Patientenvertreters zu potenziellen Interessenkonflikten 
sind in Anhang A dargestellt. 

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 12.07.2010 wurde am 19.07.2010 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 16.08.2010 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen zum vorläufigen Berichtsplan wurden am 14.09.2010 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation 
und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

Der vorliegende Berichtsplan beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung ergeben 
haben. 

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorläufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in 
einem Vorbericht veröffentlicht, der zur Anhörung gestellt wird. Der Vorbericht wird 
zusätzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhörung zum 
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA 
übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. An selber Stelle 
wird auch die Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Vorbericht veröffentlicht. 

3.2 Dokumentation der Änderungen des Berichtsplans 

Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Änderungen 
bzw. Ergänzungen ergeben: 

 Überarbeitung des Hintergrundabschnitts hinsichtlich der Funktionsbeschreibung der 
Lipoproteinpartikel, der Definition der Hypercholesterinämie, des Zulassungsstatus von 
Ezetimib und der ergänzenden Zitierung von Leitlinien 
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 Zitierung aktueller Literatur im Hintergrundabschnitt (wie bspw. der Meta-Analyse der 
CTT Collaboration) 

 Spezifizierung der Operationalisierung des Einschlusskriteriums „primäre 
Hypercholesterinämie“  
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

In die Bewertung von Ezetimib in der Monotherapie oder in der freien Kombination mit 
Statinen werden Studien mit Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (laut 
Studienangabe bzw. auf Basis der Bewertung der eingeschlossenen Population) 
eingeschlossen.  

Für die Bewertung der fixen Kombination von Ezetimib und Simvastatin werden Studien mit 
Patienten mit primärer Hypercholesterinämie sowie Studien mit Patienten mit primärer oder 
sekundärer gemischter Hyperlipidämie herangezogen (jeweils laut Studienangabe bzw. auf 
Basis der Bewertung der eingeschlossenen Population).  

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfenden Interventionen sind: 

 Ezetimib in der Monotherapie  

 Ezetimib in der freien Kombinationstherapie mit einem Statin  

 Ezetimib in der fixen Kombination mit Simvastatin  

Dabei sind nichtmedikamentöse Begleitbehandlungen möglich. 

Die Vergleichsinterventionen sind Placebo, andere lipidsenkende Arzneimittel oder 
nichtmedikamentöse Behandlungsformen. 

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

Im Falle einer Behandlung mit Ezetimib und einer zusätzlichen lipidsenkenden Behandlung 
muss diese sowohl Bestandteil der Prüf- als auch der Vergleichsintervention sein. 

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Gesamtmortalität  

 Vaskuläre Mortalität (kardiale, zerebrale sowie nichtkardiale und nichtzerebrale vaskuläre 
Mortalität) 

 Vaskuläre Morbidität (kardiale, zerebrale sowie nichtkardiale und nichtzerebrale 
vaskuläre Morbidität) 
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 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Ergänzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die 
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berücksichtigt und die entsprechenden 
zugehörigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis 
dieser Zielgrößen jedoch nicht ergeben.  

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst worden 
sind.  

4.1.4 Studientypen 

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

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

4.1.5 Studiendauer 

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 1 Jahr.  

Bei der primären Hypercholesterinämie und der gemischten Hyperlipidämie werden die 
Patienten in der Regel über einen längeren Zeitraum behandelt. Darüber hinaus ist ein 
Hauptziel der Behandlung mit Lipidsenkern die Reduktion von Risiken und Komplikationen 
vaskulärer Erkrankungen. Es ist davon auszugehen, dass diese Zielgrößen nur in Studien über 
einen längeren Zeitraum (i. d. R. mehrere Jahre) erfasst werden können. Entsprechende 
mehrjährige Studien liegen zu Statinen auch vor. Eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr 
erscheint daher angemessen. 
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4.1.6 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 1: Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 

E1 Patienten mit Hypercholesterinämie (siehe auch Abschnitt 4.1.1) 

E2 Prüfintervention: Behandlung mit Ezetimib in der Monotherapie, in der freien 
Kombination mit einem Statin oder in der fixen Kombination mit Simvastatin (siehe 
auch Abschnitt 4.1.2) 

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo, Lipidsenkern (außer Ezetimib) 
oder nichtmedikamentösen Behandlungsformen (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

E5 Randomisierte kontrollierte Studie 

E6  Vollpublikation verfügbara 

E7 Behandlungsdauer ≥ 1 Jahr  
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, der 
den Kriterien des CONSORT-Statements [38] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht. 

 

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

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

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

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

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

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche  

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

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

 Sichtung relevanter Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTAs): 
Identifizierung mittels Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur 
Suche nach relevanter Primärliteratur 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  

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

 Unterlagen von Herstellerfirmen 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

 Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach nicht 
publizierten Teilaspekten  

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen 

4.2.3 Selektion relevanter Studien 

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

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 
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Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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 ITT-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

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

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt 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 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
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unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen 
operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise notwendig, neben der statistischen 
Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten Inter-
ventionen zu bewerten, da die Komplexität der Skalen häufig eine sinnvolle Interpretation 
geringfügiger Unterschiede erschwert. Die Relevanzbewertung kann auf Basis von 
Mittelwertdifferenzen und Responderanalysen vorgenommen werden. Welches dieser 
Verfahren gewählt werden kann, hängt insbesondere von der Verfügbarkeit der Daten aus den 
Primärstudien ab. 

Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, soll die 
Relevanzbewertung primär auf Basis validierter (bzw. etablierter) Relevanzkriterien für die 
jeweilige Skala durchgeführt werden. Für die Betrachtung von Mittelwertdifferenzen ist dies 
z. B. eine validierte bzw. etablierte Relevanzschwelle für den Gruppenunterschied: Liegt das 
zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollständig oberhalb dieser 
Relevanzschwelle, wird von einer relevanten Effektstärke ausgegangen. Bei der Betrachtung 
von Responderanalysen ist es erforderlich, dass bei diesen Analysen ein validiertes bzw. 
etabliertes Responsekriterium angewendet wurde (im Sinne einer individuellen minimal 
important difference [MID]). Liegt bei einer solchen Auswertung ein statistisch signifikanter 
Unterschied der Anteile an Respondern zwischen den Gruppen vor, wird dies als relevanter 
Effekt angesehen, da die Responsedefinition bereits eine Schwelle der Relevanz (nämlich die 
MID) beinhaltet. 

Falls skalenspezifisch validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien nicht vorliegen, muss auf 
ein allgemeines statistisches Maß zur Relevanzbewertung zurückgegriffen werden. In diesem 
Fall werden standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von Hedges’ g) betrachtet. 
Als Relevanzschwelle wird dann 0,2 SMD verwendet: Liegt das zum beobachteten Effekt 
korrespondierende Konfidenzintervall vollständig oberhalb dieser Relevanzschwelle, wird 
von einer relevanten Effektstärke ausgegangen. Dies soll gewährleisten, dass der beobachtete 
Effekt hinreichend sicher mindestens als „klein“ angesehen werden kann [29,30].  

In manchen Fällen liegt zwar eine validierte MID bzw. ein etabliertes Responsekriterium vor, 
jedoch wurden keine Responderanalysen (im obigen Sinne) berichtet. Dann kann 
gegebenenfalls eine andere Relevanzschwelle als 0,2 SMD in Abhängigkeit von dieser MID 
bzw. diesem Responsekriterium gewählt werden. 

4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn 
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viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse fließen in der Regel nicht 
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schließenden Patienten basieren, das heißt wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche 
Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 30 % ist. In 
der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten größer als 20 %-Punkte als nicht mehr 
aussagekräftig betrachtet [39]. 

Ausnahmen von dieser Regel können zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben 
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [40]. 

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer 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. 
Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die 
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten [41]. In 
begründeten Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für 
eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen 
nicht vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen 
eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt.  

Für kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Meta-Analysen 
primär anhand des Odds Ratio durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch 
andere Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfügbaren Daten verwendet [42]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [43]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p > 0,2 für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität werden die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren diese 
Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 
4.4.4). 
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4.4.3 Sensitivitätsanalyse 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ wird für Sensitivitätsanalysen verwendet. 

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf 
einem Homogenitäts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. 
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus 
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. Es 
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht  

 Alter 

 Begleiterkrankungen (insbesondere Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen) 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 
Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden.  
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Anhang A – Offenlegung potentieller Interessenkonflikte von Patientenvertretern 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Patientenvertreter zusammen-
fassend dargestellt, die an der Konsultation zur Festlegung patientenrelevanter Zielgrößen 
teilgenommen haben. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen 
anhand des „Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“.  

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Patientenvertreter 

Organisation / 
Institution / Firma / 
Privat 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Projekt Information 
e. V. 

Schwarze, 
Siegfried 

nein ja ja nein ja nein 
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