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Die Guten ins Topfchen — die Schlechten ins Kropfchen:
Effiziente Qualitatsbewertung klinischer Studien 2015

Dr. Judith Gunther, pharmafacts GmbH Freiburg
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Themen

- Qualitatsmerkmale klinischer Studien
- Zusammengefasste Evidenz: Chancen und Risiken
- Praktische Ubungen anhand klinischer Studienbeispiele

- Kurzinfos: Checklisten, Recherche
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Organisatorisches

Zusatzmaterial wird gerne per E-Mail verschickt. Bitte in die ausgelegte Liste eintragen.
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AuUs der Praxis: das klinische Problem

Was soll erreicht werden?

Um wen geht es?

eptiik: Ulrich Birtel

Schadet das, was nutzt?
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Was suchen wir?

Was soll erreicht werden?

Um wen geht es?

- Sichere Aussagen zu Nutzen und Schaden
- Spezifischen Aussagen flr das interessierende Patientenkollektiv

- Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten

Schadet das, was nutzt?
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AuUs der Praxis: das klinische Problem

Graphik: UIricBirteI

. und der effiziente LOsungsweg?
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Sind die Studienergebnisse glaubwdirdig?
Validitat, Bias, Prazision
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Vor der Qualitatsbewertung!

Nicht jeder Studientyp ist passend!
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Problem Studientypen pharmafacts

[mod. nach Grimes et al. 2002]

Wurde die Behandlung von einem Studienarzt festgelegt

ja / \ nein

Experimentelle Studie Beobachtungsstudie
Randomisierung ? Kontrollgruppe ?
ja / \ hein ja / \ nein
RCT CCT Analytische Studie Fallserien

|

— Beobachtungsrichtung?
. » Outcome
EXpoSl’ﬂO“

Kohortenstudie

Querschnittstudie

Fall-Kontrollstudie
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Fragestellungen und passende Studiendesigns

Pravalenz — Querschnittstudie
Inzidenz — Kohortenstudie
Seltene UAW — Fall-Kontrollstudie

Etiologie, Risikofaktoren —  Fall-Kontroll-Studie, Kohorte

Prognose — Kohortenstudie
Diagnostik — Diagnostische RCT
Therapie — RCT

Pravention — RCT
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Qualitatsbewertung: Critical Appraisal

Was wurde unternommen, um mdgliche Fehlerquellen (Bias)
zu vermeiden oder zu minimieren?

Ziel: Bewertung der Glaubwurdigkeit einer
Einzelpublikation

Kann das Studienergebnis in die Praxis Ubertragen werden?.
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Critical Appraisal:
Checkliste fur die Studienbewertung

Teil 1: Studienmethodik
Teil 2: Studienergebnisse
- Vergleichsmedikation?
- Studienendpunkt?
- Effekt?
- Vertraglichkeit?

Teil 3: Ubertragung auf den individuellen Fall
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Studienmethodik: Achtung Biasquellen!

Studienpopulation

Zuordnung
/ \
Selection bias ? A B
Performance Bias? Intervention Keine Intervention
Attritions Bias? Follow up Follow up

Detection Bias? Outcome Outcome
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Selection bias

*Beispiel: Nurses Health Study:
Kohortenstudie zur Herz-Kreislauf-
Pravention von postmenopausalen
Frauen mit Hormontherapie.
Grodstein F et al.

N Engl J Med 1996; 335: 453-461.

Variable

Hypertonie %
Diabetes mell. %
Hypercholest. %

MaRiger Raucher (15-24
Zig./d) %

Infarkt bei Eltern v. 60.
Lebensjahr %

Aspirin-Einnahme %
Vitamin. E-Einnahme %

Multivitamin-Einnahme
%

Body Mass Index
Alkohol (g/d)

4. Kongress fur Arzneimittelinformation

Ostrogen

nie

32,9
5,8
35,6
9,4

29,6

33,6
9,5
24,6

26,3
4,7

Ostrogen-
Gestagen

27,3
2,7
41,6
4,6

20,6

48,3
18,1
42,2

24,3
6

pharmafacts
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Randomisierung * s

Warum?

Was muss erfillt sein?

Zufallige, nicht vorhersehbare Zuteilung!

Geheimhaltung (Concealment) des Randomisierungs-Codes
wichtig!

4 Qualitatsfragen

Januar 2015 ADKA NutzénKewgréssd iwoArAneneittetiaformation Freiburg November 2011
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Selection bias: empirischer Nachweis

Beispiel: Uberprifung der Ergebnisse aus Einzelstudien anhand der Qualitat der
Randomisierung. Schulz KF et al. JAMA 1995; 273: 408-412.

250 kontrollierte Studien aus insgesamt 33 Metaanalysen

Concealment of allocation Therapieeffekt RR
adaquat 1,00
inadaquat 0,67 [0,60-0,75]*
unklar 0,59 [0,48-0,73]*
*signifikant

Weitere Quellen: Kjaergard et al. Ann Intern Med. 2001; 135: 982-989, Kunz et al.
Cochrane Database Syst Rev. 2007; 2: MR000012
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Studienmethodik: Achtung Biasquellen!

Studienpopulation

Zuordnung
/ \
Randomisierung A B
Concealment of allocation
Performance bias ? Intervention Keine Intervention
Follow up Follow up

Outcome Outcome
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Performance Bias

Intensive Standard Relative Risk
Control Control Reduction
Subgroup (N=5571) (N=5569) Hazard Ratio (95% Cl) (95% CI)
number of patients (percent) percent
Primary End Points
Combined major macrovascular 1009 (18.1) 1116 (20.0) - 10 (2 to 18)
and microvascular events
Major macrovascular events 557 (10.0) 590 (10.6) : 6 (-6 to 16)
Nonfatal MI 153 (2.7) 156 (2.8) [ 2(-231022)
Nonfatal stroke 214 (3.8) 209 (3.8) : -2 (24 to 15)
Death from cardiovascular causes 253 (4.5) 289 (5.2) — 12 (-4 to 26)
Major microvascular events 526 (9.4) 605 (10.9) -==:i‘.:=- 14 (3 to 23)
New or worsening nephropathy 230 (4.1) 292 (5.2) — 21 (7 to 34)
New or worsening retinopathy 332 (6.0) 349 (6.3) e 5 (100 18)
Figure 4. Relative Effects of Glucose-Control Strategy on All Prespecified Primary and Secondary Outcomes.

ADVANCE. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N
Engl J Med 2008;358:2560-2572.
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imsme % @ formance Bias
Reduction

io (95% Cl) (95% Cl)
percent

Combined major macrovascular 1009 (18.1) 1116 (20.0) 10 (2t0 18)
and microvascular events

Major macrovascular events 557 (10.0) 590 (10.6) -==:i:=- 6 (-6 to 16)
Nonfatal M 153 (2.7) 156 (2.8) —_}:E 2(-23 10 22)
Nonfatal stroke 214 (3.8) 209 (3.8) ; -2 (-24 o 15)
Death from cardiovascular causes 253 (4.5) 289 (5.2) & 12 (-4 to 26)

Major microvascular events 526 (9.4) 605 (10.9) - 14 (3 to 23)
New or worsening nephropathy 230 (4.1) 292 (5.2) — 21 (7 to 34)
New or worsening retinopathy 332 (6.0) 349 (6.3) e 5 (<10 to 18)

Figure 4. Relative Effects of Glucose-Control Strategy on All Prespecified Primary and Secondary Outcomes.

ADVANCE. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N
Engl J Med 2008;358:2560-2572.
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Studienmethodik: Achtung Biasquellen!

Studienpopulation

Zuordnung
/ \
Randomisierung A B
Verblindung Intervention Keine Intervention
Attrition bias ? Follow up Follow up

Outcome Outcome
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Attrition Bias A
A >
A
Patient —»| Einschluss- e 2 Randomisierun
kriterien —  Run-In-Phase[——— g
nein nein
l l B v .
\ 4

Protokollverletzungen kommen im Allgemeinen nicht zuféllig zustande,
sondern hangen oft mit der Therapie, dem Behandlungserfolg oder dem
Gesundheitszustand des Patienten zusammen

LOsung: Intention to treat versus Per Protocol Analyse

ITT: Patienten werden - unabhangig vom Studienverlauf - in der fir sie per
Randomisierung festgelegten Gruppe gezahilt.

PPA: Nur die Patienten, die die Studie protokollgerecht abgeschlossen
haben, werden in die Analyse eingeschlossen

Januar 2015 ADKA TagekdeangeedsBit Arzneimittelinforitatigrnianuar 2014 23
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Intention-to-Treat, Per-Protokoll, As-Treated

* Intention-To-Treat
Aufrechterhaltung der Str

erlegenheitsstudien (priméare

-Protokoll
Versuch, die biologische Wirksamkeit zu schatzen

ABER: BIASGEFAHR!

Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien konservative
Auswertungsstrategie (primére Analyse)

 As-treated
Sinnvoll zur Auswertung der Vertraglichkeit
ABER: BIASGEFAHR!
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Intention-to-Treat, Per-Protokoll, As-Treated

e Intention-To-Treat
Aufrechterhaltung der Strukturgleichheit
ABER: Unterschatzung der biologischen Wirksamkeit
Konservative Auswertungsstrategie bei Uberlegenheitsstudien (primére
Analyse)

* Per-Protokoll
Versuch, die biologische Wirksamkeit zu schatzen
ABER: BIASGEFAHR!
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien konservative
Auswertungsstrategie (priméare Analyse)

 As-treated
Sinnvoll zur Auswertung der Vertraglichkeit
ABER: BIASGEFAHR!
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Attrition bias

Auswertungs-  Patientenzahl Relatives C195%
methode (Protektor) Risiko
Intention-to- 276 1,05 (0,55 —2,03)
treat ! ’ ’
Per-Protocol 78 0,77 (0,25-2,38)

Schoor N. Prevention of hip fractures by external hip protectors. JAMA
2003; 289: 1957-1962
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Studienmethodik: Achtung Biasquellen!

Studienpopulation

Zuordnung
/ \
Randomisierung A B
Verblindung Intervention Keine Intervention
Kompletter Follow-up Follow up Follow up

Detection bias ? Outcome Outcome
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Detection bias

Beobachtungszeit- Nicht verblindeter verblindeter

raum Untersucher Untersucher
6 Monate <0,05 NS
12 Monate <0,005 NS

RCT an Patienten mit multipler
Sklerose. Cyclophosphamid i.v.
plus Prednison oder Cyclophos-
phamid oral plus Prednison pus 18 Monate NS NS
Plasmapherese versus Placebo.

Noseworthy JH et al. The impact

of blinding on the results of a 24 Monate <0,05 NS
randomized, placebo-controlled

multiple sclerosis clinical trial.

Neurology 1994; 44: 16-20.
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Study

Smith 20077/
MA-1300-15%8
Oesterle 200072
Meltzer 20038
Landsman 2010
Burkhoff 1999'°
Reynolds 2004a
Jones 2006"°

Aro 2011
Govender 20022
Miller 2003"?
Reynolds 2004b??
Jull 2008"°
Noseworthy 19942!
Brandstrup 20037¢
Weibel 2006%°
Dumville 2009™
Murtha 2006%°
lglesia 2010°°
Dover 2009%?
Martin 2002/

Overall (’=45%, P=0.015)

ADKA

0.01 0.1
Favours non-blinded

Ratio of odds
ratio (95% CI)

B
—
=

+
&

—i

—

i
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Weight
(%)

Lo N S s« BN L = AT (T ST« N R VY]

100

100
Favours blinded

Ratio of odds
ratio (95% Cl)
0.02 (0.0010 0.13)
0.11 (0.02t0 0.65)
0.27 (0.0810 0.85)
0.29 (0.03 to 3.05)
0.32 (0.02t0 5.12)
0.36 (0.11t0 1.23)
0.51 (0.05to 5.31)
0.52 (0.02 to 11.66)
0.60 (0.22 to 1.65)
0.66 (0.2810 1.58)
0.73 (0.07t0 7.21)
0.74 (0.21 10 2.55)
0.79 (0.44 10 1.43)
0.81 (0.23t0 2.82)
0.84 (0.3210 2.25)
1.00 (0.02 to 62.30)
1.06 (0.48 to 2.37)
1.08 (0.12 t0 9.37)
1.25 (0.30t0 5.21)
2.05 (0.75t0 5.62)

14.40 (1.40 to 150.00)

0.64 (0.43 to 0.96)

pharmafacts

Hrébjartsson et al.
2012:

Effekt der Verblindung
der Beobachter auf die
Effektgrol3e, Werte
unter 1,00 zeigen an,
dass die EffektgrofRe
bei unverblindeter Da-
tenerhebung tber-
schatzt wird.
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Studienmethodik: Achtung Biasquellen!

Studienpopulation

Zuordnung
@)
(0] / \
Randomisierung A B
Verblindung Intervention Keine Intervention
Kompletter Follow-up Follow up Follow up
. Outcome

Verblindung Outcome
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Januar 2015

Evidenzgrad
Grad Studienart
Stufe | Valide randomisierte klinische Studie
Stufe Il Valide Kohortenstudie (quasi-experimentell)
Stufe Il Valide Fall-Kontroll-Studie (nicht experimentell)
Stufe IV Fallserien, Anwendungsbeobachtungen
Stufe V Einzelfallberichte, Expertenmeinung,

ADKA

Konsensuskonferenzen
Nach CEBM der University of Oxford http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025
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—>— —»>— Merke: Bestimmung der Methodenqualitat
essentiell: Interne Validitat

R = Randomisierung mit
R \/ - verdeckter Zuteilung
V= Verblindung

F= Follow-up komplett

Merke: Studienprotokoll oder CinicalTrials.gov nutzen
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Critical Appraisal:
Checkliste fur die Studienbewertung

Teil 1: Studienmethodik
Teil 2: Studienergebnisse
- Studienendpunkt?
- Vergleichsmedikation?
- Effekt?
- Vertraglichkeit?

Teil 3: Ubertragung auf den individuellen Fall

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 33
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Problem Studienendpunkte

Festlegung relevant flr den konfirmatorischen Nachweis. In der Regel wird in einer Studie nur ein
Nachweis konfirmatorisch gefihrt.

Zur Beweisfihrung:
- Festlegung als primarer Endpunkt.
- Fallzahlberechnung muss auf diesen Endpunkt abgestellt sein.

- Sind mehrere primére Endpunkte benannt, muss in der statistischen Analyse (in aller Regel)
eine Anpassung des Signifikanzniveaus erfolgen.

EBM: Nur patientenorientierte Endpunkte werden bei der Nutzenbewertung akzeptiert.
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Problem Studienendpunkte

Objektive Endpunkte
Subjektive Endpunkte
Surrogatmarker

Sonderfall: Zusammengesetzte Endpunkte (Komposit)

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 35
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Critical Appraisal:
Checkliste fur die Studienbewertung

Teil 1: Studienmethodik
Teil 2: Studienergebnisse
- Studienendpunkt?
- Vergleichsmedikation?
- Effekt?
- Vertraglichkeit?

Teil 3: Ubertragung auf den individuellen Fall

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 36
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Problem Vergleichsbehandlung

Forderung: Adaqguate Vergleichsbehandlung

Problem: In der Praxis oft keine adaquate Vergleichsbehandlung; es wird nicht
untersucht, was interessiert:

- Vergleichskontrolle nicht Standardtherapie oder das direkte
Konkurrenzprodukt

- Zu niedrig / Zu hoch dosierte Standardtherapie
- Nicht adaquate Zubereitungsform der Vergleichsmedikation

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 37
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Critical Appraisal:
Checkliste fur die Studienbewertung

Teil 1: Studienmethodik
Teil 2: Studienergebnisse
- Studienendpunkt?
- Vergleichsmedikation?
- Effekt?
- Vertraglichkeit?

Teil 3: Ubertragung auf den individuellen Fall

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 38



Problem Effektschatzer

P<0,05

pharmafacts

RR =0,80
RR =0,80 (C195% 0,55-1,05)
RR =0,80 (C195% 0,65-0,95)

EffektgrdRe: Ist der Effekt fir den Patienten von Bedeutung?

Effektsicherheit: Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit fur ein falsch positives Ergebnis? Wie grol3

Ist die Schwankungsbreite des Ergebnisses?

~P-Wert* und ,Konfidenzintervall®

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation
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Critical Appraisal:
Checkliste fur die Studienbewertung

Teil 1: Studienmethodik
Teil 2: Studienergebnisse
- Studienendpunkt?
- Vergleichsmedikation?
- Effekt?
- Vertraglichkeit?

Teil 3: Ubertragung auf den individuellen Fall

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 40
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Problem Vertraglichkeit

Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit mit Studien Evidenzgrad 1 erforderlich

Vertraglichkeit auf Grundlage randomisierter Studien (Studien mit Evidenzgrad 1) nur schlecht
abschéatzbar, da

- Begrenzter Studienzeitraum

1.0
: : P
- Begrenztes Studienkollektiv ol -
x = 0.8 :
Problemfall: sich langsam 3 %’
entwickelnde UAWs und TE 06
seltene UAWSs sind Z =
nicht ausreichend abschatzbar. © 9 54
e
o=
T @ 02
8=
o
0
0 5 10 15 20 25

Years After New Drug Approval

Lasser et al. 2002
Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 41
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——> —>— Merke: Bestimmung der
Ergebnisqualitat essentiell: Externe Validitat,

Patientenrelevanz

Untersucht die Studie eine wichtige Fragestellung (Praxisrelevanz)?
Auf welche Patienten kann das Studienergebnis Ubertragen werden (Reprasentativitat)?

Wird das Studienziel erreicht (Kontrolle des laut Fallzahlberechnung angestrebten relevanten
Unterschieds zwischen Plazebo und Verum)?

Ist das Ergebnis wichtig flr den Patienten? (Einschatzung der absoluten Risikoreduktion (Effekt)?
Abwagung von Nutzen und moglichem Schaden (Vertraglichkeit)? Number needed to treat?)

Signifikanz ist nicht gleichbedeutend mit Relevanz

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 42
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Zusammenfassung: Critical Appraisal einer
Einzelstudie

- Vor der Qualitatsbewertung: Passt der Studientyp zur klinischen Fragestellung?
- Qualitatsbewertung

- Studienmethode: Ist das Ergebnis glaubwirdig?
Randomisierung

Verdeckte Zuteilung (Concealment of allocation)
Verblindung

Vollstandige Nachbeobachtung

- Studienendpunkte: Sind sie patientenrelevant?
- Vergleichsmedikation: Ist sie adaquat?

- Nach der Qualitatsbewertung: Ist das Ergebnis klinisch relevant? Kann eine Aussage zu
Nutzen/Schaden-Verhaltnis gemacht werden?

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 43
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Ist damit der Nutzen ausreichend betrachtet?

“Schade ’

Nutzen

4

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 44



pharmafacts

Informationsquellen

...Z.B. zur Frage ob Glukosamin bei Kniegelenkarthrose von Nutzen ist.

Schatzen Sie:

Wieviele klinische Studien gibt es zu dieser Fragestellung?
Wieviele davon sind randomisiert?
Wieviele davon untersuchen den POEM ,Schmerz*?

Welche davon sollen wir lesen?

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 45
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Was ist ein Review?

Was ein systematisches Review?

. und was eine Metaanalyse?

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 46
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Was ist ein Review?

Narrative Zusammenschrift von Studienergebnissen zu einem klinischen Thema

Was ein systematisches Review?

Transparente Darstellung der relevanten Literatur zur selben
medizinischen Fragestellung

Optional: Statistische Zusammenflhrung der Einzelergebnisse zu einem
neuen gemeinsamen Ergebnis

... und was eine Metaanalyse?

Statistische Zusammenfuhrung von Einzelergebnissen zu einem
gemeinsamen Ergebnis

Muss nicht in ein systematisches Review eingebettet sein. Muss nicht
auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche ful3en

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 47
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Erstellung systematischer Ubersichtsarbeiten

1. Formulierung einer Untersuchungsfrage

Definition von Einschlusskriterien fuir Studien von Interesse: Welche Patienten? Welche
Intervention? Welche Kontrollbehandlung? Welcher Endpunkt? Welches Studiendesign?

N

Formulierung von Hypothesen um spatere Heterogenitat zu erkléaren
Recherche

Screening von Titel und Abstract der Rechercheergebnisse
Volltextanalyse potentiell einschlussfahiger Studien
Qualitatsbewertung einschlussfahiger Studien

Datenextraktion

© ©® N o g b~ W

Wenn mdglich: metaanalytische Zusammenschau:
1. Gemeinsamer Schéatzer plus Konfidenzintervall
2. Heterogenitatstests

3. Abschatzung der Glaubwiirdigkeit der Untersuchungsergebnisse Murad et al. JAMA 2014

Januar 2015 ADKA 4. Kongress flr Arzneimittelinformation 49



Review: Achtung Biasquellen!
Sourcebias Databasebias

Source selection bias

Publikationbias

Scopebias Languagebias

Temporalbias

Geographicalbias

Retrievialbias

Critical Appraisal der
Einzelstudien

Extraktion

Sensitivitatsanalysen
Subgruppenanalysen

Januar 2015

ADKA

Rechercheergebnis zur

klinischen Fragestellung

|

Qualitatsprifung

pharmafacts

/ \
Ausschluss Einschluss
Datenextraktion
Datenzusammenfthrung
(Metaanalyse)

!

Uberpriifung der Robustheit

4. Kongress flr Arzneimittelinformation
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Publikationsbias

Abbildung: Studienergebnisse fir
Untersuchungen zur medikamentdsen
Behandlung von Ovarialkarzinom mit
Alkylantien (Kombinationstherapie versus
Monotherapie)

Published trials (P=0.004)

Registered trials (P=0.17)

0.7 1.0 1.3

Survival ratio (95% confidence interval)

Egger et al. BMJ 2007
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Funnel Plot
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Merkmale eines systematischen
Reviews

Prospektive Planung ; Studienprotokoll mit pradefinierter Methodik

Klare klinische Fragestellung

Definition eines patientenrelevanten Endpunktes

Transparente Methodik (Recherche, Auswahl und
Qualitatstuberprifung)

Transparente und umfassende Suchstrategie

Qualitatsbewertung durch mehrere Gutachter, Konsensbildung

Zusammenfihrung der Studienergebnisse:

- Erhdhung der statistischen Power

- Uberprufung der Robustheit des Metaanalysenergebnis
- Subguppenuntersuchungen
- Heterogenitatsanalysen

Peer-Review der Arbeit vor der Publikation

Januar 2015 ADKA 4. Kongress fur Arzneimittelinformation 53



Januar 2015

Critical appraisal: www.cebm.net

SYSTEMATIC REVIEW: dre the results of the review valid?

What question (PICO) did the systematic review address?

What is best?

Where do I find the information?

The mam quaston bemg s0dressed snoWd D2 cealy
staled. The expasure, such as 3 ferapy or diagmosic
fest and the oulcome(s) ofinterestwill ofien be
exprassad i fzems of 3 simpla relsfonshin

TR Title, ADs ot or fnal paragragh @ e Introduction |
should clearly sisie fhe queshon. i you sll cannot
ascerisin whatfhe focusad queshon is afier reading frese
sacfons, s2arch for anofher paped

pharmafacts

Thispoper:¥Yesd MNoQ  Unclear O
Comment:

‘What were the results?

Thispaper:¥esO MNoO Uncleard
Comment:

F = Iz it unlikely that important, relevant studies were missed?

What is best?

Where do I find the information?

The siariing pomiior compehensie seach for g
relevantstudies is iz major bibfograohic datsbsses
{2.g., Medine, Cochrane, EMBASE, ei] but should sksa
Achude 5 s250ch ofrsizrence fists fom rdovant studiss,
and contset with experts, parfculsrly 1o inquirs about
unpublished studies. The sesch should notbe Frited o
English lsnguage only. The s2sch sirategy should
molude bof MESH ferms and fext wards.

The Wethods secion shoud describefhe search sralegy,
nchuding e f2ems used, in somzdetsl. The Results
sacfion will gufine fre number of fies and abstracks
reviewed, fie mumber of fulHdext sudies retreved, snd fie
number of sudies excluded fogether with fercasonsfor
exchusion. This micemafon may be presenisd in 3 figureor
fow chart

Thispoper:YesJ MoQ  Unclear O
Comment:

A - Were the criteria used to select articles for inclusion appropriate?

What is best?

Where do I find the information?

The mciuson o exchuson of stadies m 3 sysematc
review should be cesry defined 5 prion. The eigiblity
crieria usad should specify fre pafents, mizrventons or
exposures and oulcomas ofindzrest n many cases e
type of sudy design will slso be s key componanioffe
ehgibility oriferia.

The Methods s=cton sN0Wd Jescroein g e
nchusion and exciusion oriteria. Normally, fis will mclude
fne sudy design.

Thispoper:¥YesD  MoQ  Unclear 0
Comment:

A - Were the included studies sufficiently valid for the type of question asked?

What is best?

Where do I find the information?

The aricle snould descibe how e qualily ofeach sudy
W53 3532352d using predetsemined quaity oeizna
appropnsie io e fype of clinical quesfonf= g,
randomizafion, binding and compledeness of iollow-up)

Thz Welhols s2cton showd Jescroe e Sssessmeni ol
qualty snd fe ciferiausad The Results seofon snoud
provide information on fhe qually of fre indiadual studies.

Thispaper:¥YesO MNoO Uncleard
Comment:

T - Were the results similar from study to study?

How are the results presented?
[ & sysematc reviaw provides 3 Sumnarn o] M2 43k Fom M2 resds o1 3 number ol mdmidda shidies. The resuls o] |
fhe individual skudies are similar, a stafisiical mefhod (called mets-analysis] is used io combine feresuls from fe
ndividual skdies and an oweral summary esimate is calbulaled. The mets-analysis gives weighied values to each of
ez indiidusl shudies sccomding fo fheirsize. The indvidusiresulis of he shudies needio be expressed in 5 standand
w3y, such 33 relatve msk, odds rafe ormesndifizrence betwean fegroups. Results sre tradfonsly displayedin 3
Fgure, ez fre one babow, cslled 5 forsat plot.

Comparison: 03 Treatment versus Placebo
Outcome: 1 Effect of treatmant on monality

Trestment Confrol R Weight
Study i nk (O Fioed) %
Brown 1938 245472 % e L 96
Geuivey 1907 1304 2650 62 1 2838 f ET
Mazon 1955 58712051 847200 —— Ha D E50 46,052
Eetars 2000 sre1 as 11 12403 A7)
Scom 1938 3 iT8E 46 1Ta2 e 131 OBE0 42,1 0]
TesIERCT X AE2D 51 1637 - 1001 OBE{D 55,078
Teat for Peterogenedy chi-squares0 32 gted ped 32
Tt tor Svirad aftecd E=4 82 p=0 000N

] H i o

Favour ugtrere Famours cerercl
F‘.,s_,l’brs.':rpmrdsp' red abowe PEPEISNIT 4 Hesta-aal) six qf 3 trials that assessed the gffects gf a
Iportherical trearmant on mortaiin: dual srudies ave pepresented by a back square and a hovrizomal
Jina, which corrasponds to the pobu ssrimare and 078 confldance buanal gfthe odds raris. The size of the
Black sguars raflscrs the welghr of the srudy in e mara-maal i f fna correrponds 1o he
effect " gf trearment - an odds rario f .00 TWhen the conffdence Duerval includes § it indicares thar the reswlt
is mot signffcan ar compenrional levels (F=0 050

The a‘mru’.z the borrom rs)slrs..sm' the combined ormxsa‘aii"r.z.o Qﬂlu 7 trinilsw
T

l"’.',s 'org“dm.s fnreraal dossn 't

includs 1) 5o e can be arsursd thar the poaled OR i5 5t cot. Tha rest for overail gffect alse

indlfran feniffcance (p=0.0001)
Explonng hetsrogsnsiy

Hereragensity can be as,

sed using the “greball™ test or more formally

I\ [fCochran O

rz.aq,l“li‘x’:.rm O and the degross Q,l"ﬁssdom el .g‘(:' ig=i 'Ws ..;\:\. ibie hereropeneiny. JfCochran O
iy -w—mmog(—cfrm ms.rogsm' wry wulikeiy. In the axampls abeve O/gfis
0.23) and the pwalus is not signjfica [ 91 iRE Mo Rataropensiiy.

Nota: The bevel of significamce for Cochran Qis ofien setai 0 duedos #e low powerof e testio delecthelemgenaty.
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Der Forestplot
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Glucosamine v placebo Chondroitin v placebo Combination v placebo P for
interaction
All trials -0.4 (-0.7 to -0.1) —-— -0.3 (-0.7 t0 0.0) —— -0.5 (-0.9 t0 0.0) =
Concealment of allocation
Adequate -0.4 (-0.7 to-0.1) . -0.3 (0.7 to 0.1) .t -0.4 (-0.9 t0 0.0) —=] i
Unclear -0.5 (1.0 t0 0.0) — -0.4 (-0.9t00.1) —-—
Blinding of patients
Adequate -0.4 (-0.7 to-0.1) = -0.3 (-0.7 to 0.0) - -0.5 (-0.9 t0 0.0) - —
Unclear -0.2 (-1.2t00.8) — - -0.1 (-1.2t0 1.0)
Intention to treat analysis
Yes -0.4 (-0.6 t0 0.0) - -0.2 (0.6 t0 0.1) —-l -0.4 (-0.9t0 0.0) —a -
No or unclear -0.7 (-1.1t0-0.1) —-— -0.5 (-1.1 t0 0.0) ——
High quality trials
— Yes -0.4 (-0.7 t0 0.0) —-— -0.2 (-0.6 to 0.1) —-— -0.4 (-0.9t0 0.0) e 031
No -0.6 (-1.0t0-0.1) . -0.5 (-1.1 t0 0.0) e
Quality control of preparations
Yes -0.5 (-0.8 t0-0.1) —-— -0.4 (-0.7 10 0.0) - -0.5 (-0.9 t0 0.0) - i
No -0.3 (-0.9t00.2) —-— -0.2 (-0.8to-0.1) —
Funding independent of industry
Yes -0.1 (-0.5t00.2) - 0.1(-0.3t00.6) - -0.3(-0.7t00.2) —m 0.02
=) No -0.6 (-0.9 t0-0.3) - -0.4 (-0.7 to-0.1) =
Joints studied
Exclusively knees -0.5 (-0.8 t0-0.1) -0.4 (-0.7 t0 0.0) —- -0.5 (-0.9 t0 0.0) - T
Hips or knees -0.3 (-0.9t00.2) —-— -0.2 (-0.8t0 0.3) —-—
Types of glucosamine
=) Glucosamine sulphate -0.5 (-0.7 t0-0.2) - -0.4 (-0.7 t0 0.0) —- 0.38
Glucosamine hydrochloride -0.1 (-0.8t00.7) —_— 0.0 (-0.7 to 0.8) — -0.3 (-0.8t00.2) -
-3 -1 0 2 1 0 1 2 3 2 4 0 1 2
I Difference in means Difference in means Difference in means
on 10 cmVAS on 10 cmVAS on 10 cm VAS
Glucosa Placebo Chondroitin  Placebo Combination Placebo
superior superior superior superior superior superior

Wandel et al. BMJ 2010 Fig 3| Stratified analyses of differences (95% confidence interval) on 10 ¢cm visual analogue scale (VAS) in pain intensity between experimental interventions
) and placebo. Shading represents area of clinical equivalence. Negative values indicate benefit of experimental interventions compared with placebo
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Netzwerken!

Wer mehr wissen will und vor allem mehr Zeit investieren will, um die Methoden zu lernen und
anzuwenden: Deutsches Cochrane Zentrum: www.cochrane.de

Wer den Austausch mit Pharmazeuten sucht, die sich fir EBM interessieren: Deutsches
Netzwerk fur Evidenzbasierte Medizin: www.ebm-netzwerk.de, Fachbereich Pharmazie

Wer nach evidenzbasierten Informationen sucht: www.pharmaziebibliothek.de
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