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Szenario

Sollen wir
Julians Mittelohrentziindung
mit einem Antibiotikum
behandeln?
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Literatursuche

z.B. Pubmed (www.pubmed.gov):

Burke, Bain et al., 1991: Antibiotika sind indiziert

Van Buchem, Dunk et al., 1981: Antibiotika sind
nutzlos
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Studien

¢ Es gibt zur Zeit etwa 25.000 medizinisch-
wissenschaftliche Fachzeitschriften

4 250.000 bis 1.000.000 abgeschlossene Studien
¢ 9000 randomisierte Studien/Jahr

¢ 200 Artikel und 70 Editorials in den 10 fahrenden
Zeitschriften der inneren Medizin pro Monat (d.h. 19
Artikel/Tag)

SSM EBM fir die Praxis



Ubersichtsarbeiten - Reviews

wichtige Informationsquelle fur klinisch tatige
Arztlnnen
- Informationsflut, Zeitmangel

unstrukturierte Reviews, erste Meta-Analysen

— Forderung nach systematischen Ansatz
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Systematische Reviews

Systematische Reviews unterscheiden sich von
traditionellen Ubersichtsarbeiten (narrativen
Reviews) vor allem durch:

¢ Fokussierte Fragestellung
¢ Prospektiv geplant

¢ Transparenz - bel Literatursuche, Auswahl und
Bewertung
(Nachvollziehbarkeit, reproduzierbare Informationen)
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Systematische Reviews

¢ Subjektivitat weitgehend eliminieren
¢ Genauere Bestimmung des Behandlungseffekts
¢ Erhohung der Power

¢ Evaluation von Behandlungseffekten auch in
festgelegten Subgruppen

¢ Abschatzen der Heterogenitat zwischen Studien
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Ablauf
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Literatursuche

Ziel:  Umfassende und vollstandige Auffindung aller zu einer
Fragestellung existierenden Studien

Mogliche Verzerrungen:

¢ Publication Bias
Studien mit nicht-signifikantem Unterschied der verglichenen
Interventionen werden weniger haufig publiziert

¢ Language Bias:
Unterschiede in den Publikationen von klinischen Studien im englischen
vs. nichtenglischen Sprachraum (Egger 1997)

¢ Retrieval Bias:
Fehlen einer sicheren Methode, um veroffentlichte Studien aufzufinden
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Suchstrategie

¢ Elektronisch: Medline, Embase
Cochrane Library ....
4 Handsuche: Referenzen-Check von Orginalartikeln und Reviews
Durchsuchen von Abstracts, wichtigen Zeitschriften

¢ Kontaktaufnahme mit Pharmafirmen, Experten, EMEA und FDA
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Studienauswahl - Qualitatsbewertung

Beurteilung aller Abstracts

durch mind. 2 Reviewer \

Check der Einschlusskriterien und
gualitative Bewertung jeder
ausgewahlten Vollpublikation

Y

Einschluss

Kontaktaufnahme

N

Ausschluss

Ausschluss
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Meta-Analyse

Quantitative Zusammenfassung
der Ergebnisse der einzelner Studien
Zu einem globalen Ergebnis
mit Hilfe statistischer Methoden
(pooled, weighted, summary estimate,
combined results)
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Einzelne Studie — Odds Ratio

Endpunkt: Ereignis — ja/nein

Varianz des logarithmierten OR:

1 1 1 1
_+_

var(In(OR)) = 2 + ™ +

C

d

Ereignis
ja nein
Behandlung a b
Kontrolle C d
OR - alb _ ad
c/d Dbc

95% Konfidenzintervall fur OR:
exp(In(OR) +1,96 x ,/var(In(OR))
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Forestplot

Odds ratio
Study — (95% CI) % W eight
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StUd i ene rgebn iSSG : Antibiotics in acute otitis media in children

Forestplot

‘Review: Antibiotics for acute otitis mediain children

Camparizon: 01 Antibioticwarsus Placebo
Outcome: 01 Pain

Study Treatment Control Feto Odds Fatio 95% CI ieight %  Peto Odds Ratio 25% CI

01 Pain at 24 hours
Burke 1991 a3 5112 56 F 117 244 0.9z [0.52, 1.64]
Thalin 19835 a8 159 58 F 158 4.2 0849 [0.&3, 1.558]
wanBuchem 19214 12 147 11 740 10.5 1.04 [0.29, 2.57]
wanBuchem 1921k 17 142 10 7 26 10.9 1.4 [0.56, 3.55]

Subtotal (95% CD 141 266 1235 5251 100.0 1.03 [0.76, 1.29]

Testfor heterogeneity chisquare=0.52 df=3 p=0.9138

Testfor averall effect Z=0.17F p=0.20

02 Pain at 2-7 days
Appelman 1991 11 /66 10 7 &3 —_— 5.5 0286 [0.32, 2.21]
Burke 1991 20 5111 29 7 114 —a— 14.8 0.65 [0.34, 1.22]
Cramois egus 2000 g9 S 117 28 F 123 —— 204 0.55 [0.32, 0.94]
Hakted 1855 17 162 Tr27 —_— 5.5 1.08 [0.29, 2.97]
Kalzida 1991 19 ;428 8 Fgaz —a— 207 0.50 [0.29, 0.85]
tuty gind 1951 15 172 29077 —_— 12.0 0.45 [0.22, 0.90]
Thalin 19825 15 ;158 25 158 —_—— 13.5 057 [0.29, 1.10]
wanBuchem 192124 4 038 2046 * 2.5 1.68 [0.36, 7.87]
wanBuchem 1921k 5 /48 g7 3E | 0839 [0.25, 2.849]

Subtotal (95% Ch 175 {160 224 F 11228 i 100.0 061 [0.42, 0.77]

Testfor heterogeneity chisquare=5236 df=2 p=0.7184
Testfor awverall effect Z=-4.02 p=0.00

o1 0.2
drtblotics better

-
pBsebo better

10

Glasziou, Hayem et al. 1998
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Einige Ergebnisse

¢ Innerhalb der ersten 24 Stunden gab es keinen Unterschied im
Anteil von Kindern mit Schmerzen zwischen Antibiotika- und
Placebogruppe

¢ Zwischen dem 2. und dem 7. Tag wurde eine relative Reduktion
der Schmerzen von 39% beobachtet

¢ Die Wahl der Therapie blieb in allen Studien ohne Effekt auf die
Komplikationsraten
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Meta-Analyse

Die sogenannte relative Gewichtung zeigt an, inwieweit das
Gesamtergebnis durch die Einzelstudien beeinflusst wird. Eine
groRe Studie mit vielen Patienten hat u.U. einen grdlieren
Einfluss als zwel Studien mit nur sehr kleinen Fallzahlen. Durch
die Zusammenfassung der Einzelstudien entstehen wesentlich
hohere Fallzahlen.

Eine Zusammenfassung kann madglicherweise zur Klarung
beitragen, ob z.B. eine neues Medikament besser wirkt als ein
Placebo.

Collaborative Review: Individuelle Patientendaten von
verschiedenen Studien werden fir die Analyse verwendet
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Meta-Analyse - Heterogenitat

Es ist zu hinterfragen, ob die Ergebnisse der Einzelstudien nicht
zu unterschiedlich sind, um miteinander verglichen zu werden.
Statistiker nutzen bestimmte Verfahren, um zu tberprifen, ob
die Ergebnisse der Einzelstudien so stark voneinander
abweichen, dass sie ein statistisch zufallig erwartbares Malf3
Ubersteigen (Heterogenitatsanalyse).
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Heterogenitat

¢ Klinische Faktoren

e Patientengruppen
® Interventionen

¢ Methodische Faktoren

e Studiendesign

e Qualitat der Studien
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Umgang mit Heterogenitat

Heterogenitat

|

Ursachen fur Heterogenitat untersuchen

| | |

Subgruppen- Sensitivitats-

Meta-
analysen analysen

regression,
Mixed models
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Sensitivitatsanalysen

¢ Uberprufung der Robustheit der Ergebnisse

e bei Anwendung verschiedener statistischer Verfahren

e fur weitere Studiencharakteristika — z.B.
— Studiendesign
— Qualitat der Studien
— Schichtung nach Studiengrof3e — Hinweis auf Publikationsbias
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