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Zusammenfasaing

Zielsetzung: Ziel der Analyseist die Zusammenfasaung der Evidenz aus randamisierten kon-
trolli erten Klinischen Studien (randamized controlled trials, RCTs) zur Beurteilung der Wirk-
samkeit einer Behandlung vonArthrosen mit S-Adenosylmethionin (INN: Ademetionin, Ab-
kirzung: SAM) oder Oxaceprol.

Daten-Quellen: Basis der Analyse sind Publikationen, de teillweise von der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Verfigung gestellt, teilweise
durch eine systematische Literatursuche in MEDLINE und EMBASE identifiziert wurden.
Ferner wurden de Datenbank der Cochrane-Collaboration und de Referenzen all er gefunde-
nen Arbeiten nach eventuell verwendbaren Studien durchsucht.

Methodik: Es wurde ene literaturbasierte Meta-Analyse (MA) durchgefiihrt; die Ergebnisse
wurden sowohl unter Zugrundelegung des "fixed effect models" als auch des "randam effects
models’ bestimmt. ZielgroRen sind ein standardisierter Schmerz-Score (fir SAM) und ein
kombinierter Schmerz-Funktions-Score (fir Oxacepral).

Ergebnisee SAM: Die methodsche Qualitét eines Grofdeils der identifizierten Studien ist
gering. Es konrten nu drei placdoo-kontrolli erte Studien mit SAM (insgesamt 468 Patienten)
und adht vergleichende Studien "SAM vs. NSAID" (insgesamt 935 Patienten) in de Anayse
einbezogen werden. Sowohl die Ergebnisse der placebo-kontrolli erten Studien als auch de
der Vergleichsgudien gegen NSAIDs snd heterogen, so dassdie Ergebnisse vorsichtig inter-
pretiert werden missen. Eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo konrte nicht belegt werden
(95% Konfidenzintervall fur die standardisierte Differenz  der  Score-Werte:
[-0.89, 0.12). Der Vergleich vs. NSAIDs erbringt keinen Unterschied fir die standardisierte
Score-Differenz: 95% Konfidenzintervall [-0.53, 0.1]. Jedoch kann aus diesem Ergebnis
nicht auf die Aquivalenz der Behandungen geschlossen werden. In einer Subanalyse der Ver-
gleichsstudien gegen Ibuprofen ergibt sich ein fir SAM positives Resultat: 95% Kon-
fidenzintervall fir die standardisierte Score-Differenz [-0.41,-0.07].

Ergebnisse Oxaceprol: Die methodsche Qualitét eines GrolYeils der identifizierten Studien
ist gering. Es konrte keine verwertbare placebo-kontrollierte Studie mit Oxaceprol
identifiziert werden. In de Meta-Analyse konrten nu vier Vergleichsgudien "Oxaceprol vs.
NSAID" einbezogen werden (insgesamt 467 Patienten), und zwar jeweils zwel Studien vs.
Ibuprofen und \s. Diclofenac Heterogenitét liegt vor, jedoch ist sie geringer a's die der SAM-
Studien. Die Analyse ebringt keinen nachweisbaren Unterschied zwischen den beiden
Behandungen: 95% Konfidenzintervall fur die standardisierte Score-Differenz [-0.19, 0.27 .

Schluf¥olgerung: Die Meta-Analyse der Studien zur Behandung von Arthrose-Symptomen
mit SAM und Oxaceprol liefert keine ausreichende Evidenz fir einen bedeutsamen Behand-
lungseffekt, jedoch Hinweise, dassein eventueller Effekt dem der NSAIDs vergleichbar sein
konrte. Die Existenz eines Effektes und de Vergleichbarkeit eines eventuellen Eff ektes mit
dem von NSAIDs bleiben jedoch ungeklart, well die Zahl der verwertbaren Studien gering ist,
ihre Qualitat oft fraglich ist und ein Selektionshias nicht ausgeschlossen werden kann. Zu-
sammenfasend kann daher die Wirksamkeit von SAM oder Oxaceorol bel der Arthrose nicht
as hinreichend gesichert angesehen werden. Um die Frage ener eventuellen Wirksamkeit
von SAM und Oxaceprol zu Klé&ren, wéare die Durchfiihrung method sch sauberer, (placebo-)
kontrolli erter Studien néig; wegen der Hinweise aif Wirkungen, de der von NSAIDs ver-
gleichbar sein konrten, ist die Klarung der Frage angebradht.
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1. Einleitung

Klinische Problematik Arthrose (osteoarthritis) ist eines der wichtigsten Gesundheitsproble-
me dterer Patienten. Ungefahr 50% der erkrankten Personen sind dlter as 60 Jahre undleiden
zeitwelse oder standig unter dem von der Arthrose ausgeldsten Schmerz. Prinzipiel sind zur
Behandlung der Arthrose Arzneimittel wiinschenswert, die @éne symptomatische Besserung
bewirken, insbesondere @er auch therapeutische Prinzipien, de den pathologischen Prozess
aufzuhalten in der Lage sind oder im Idealfall zur restitutio ad integrum fiihren. Bislang gbt
es eine ganze Reihe von Substanzen (nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika) fur die
eine &ute symptomatische Besserung im Sinne e@ner Linderung der Schmerzen, Reduktion
der Schwellung und Verbesserung der Funktion kelegt ist. Es gibt eine Reihe weiterer Sub-
stanzen, fir die @ne mit einer Latenz einsetzende und rach Absetzen der Medikation anhal-
tende symptomatische Besserung angenommen wird (LEQUESNE et a.*°, ALTMANN et al.}),
sog. SY SADOA (symptomatic slow ading drugs for treament of osteoarthritis). Hierzu kon-
nen z.B. Glucosamin, SAM und gif. auch Oxaceprol gerechnet werden. Zur Unschérfe der
Klasdfikation tragt bei, dassderartigen Substanzen gelegentlich auch Wirkungen zugeordnet
werden, de Eigenschaften der anderen beiden beschriebenen Arzneimittelgruppen darstellen.
Insbesondere werden sie zuweil en mit Wirkungen in Verbindung gebradht, die Eigenschaften
von sog. Chondoprotektiva oder Disease Modifying Osteoarthritis Drugs (DMOAD) dar-
stellen. DMOAD werden als Arzneimittel definiert, die die Schadigungen des Gelenkknarpels
bei der Arthrosein vivo verhiten, verzogern ocer rickgangig madien kénren (LEQUESNE et
a.®). Es gibt einige Préparate, fir die én solcher Effekt beansprucht wird, ohre dassein sol-
cher bisher schltissg nachgewiesen ist.

Ziel der Analyse Fir SAM und Oxaceorol liegen mehrere klinische Studien vor, in denen eine
antirheumatische/antiarthrotische Wirksamkeit reklamiert wird, auch unter Beanspruchung
von Eigenschaften, de sog. SY SADOASs oder DMOADSs zuzuschreiben sind. Der Nadweis
der entsprechenden Wirkung in pivotalen kortrolli erten Kinischen Studien ist bisher nicht
gelungen; eine Zusammenfasaung der gesamten existierenden Evidenz zu deser Frage durch
eine MetarAnalyse (MA) lege atis existiert bisher ebenfall s nicht. Ziel der vorliegenden Un-
tersuchung ist zu prifen, obauf der Grundage der Ergebnisse pulizierter Studien eine anti-
rheumatische Wirksamkeit der beiden Substanzen als belegt anzusehen ist; daher wird eine
MA zur Synthese der existierenden Information zu deser Fragestellung durchgefihrt. Fur
Glucosamin und Chondoitin wurde kirzlich eine Meta-Anayse puliziert (MCALINDON et
a.*®, weshalb diese Praparate hier nicht untersucht wurden. Die Priiffung von DMOAD-
Eigenschaften ist nicht mdglich, da keine RCT gefunden wurden, de diese Eigenschaften
untersuchen; die emittelten Parameter und kuzen Studiendauern lassen dese Prifung nicht
zu.

Auftraggeber Der AnstoR fir diese Analyse ging von der Arzneimittelkommisson cer deut-
schen Arzteschaft (AkdA) aus, die d@ne derartige Analyse ds Grundage fir eine Bewertung
im Rahmen therapeutischer Leitli nien bendtigt undim Februar 2000eine entsprechende An-
frage (MA zu Glucosamin, SAM und Oxaceprol) an das Institut fir Medizinische Biometrie
der Universitdt Heidelberg richtete. Nach Erscheinen der Arbeit von MCALINDON et a.*?
wurden de Untersuchungen zu Glucosamin ausgeklammert und zwischen der AkdA unddem
Ingtitut fir Medizinische Biometrie (IMBI) die Durchflihrung einer pubikationsbasierten
Meta-Analyse aur Wirksamkeit von SAM und Oxaceprol vereinbart.

Verantwortlichkeiten und Organisation
Projekleitung Prof. N. VICTOR (IMBI)
Projekmanager undverantwortlicher Biometriker: Dipl.-Math. S. WITTE (IMBI, KK'S)
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Medizinische Experten: Profn. R. LASEK (AkdA, K6ln), K. BRUNE (Institut fiir Experimentell e
undKlinische Pharmakologie, Erlangen), K. L. ScHMIDT (Herz- und Rheumazentrum, Bad
Nauheim)

Reading Comnittee Prof. N. VICTOR, Dipl.-Math. S. WiTTE undPD Dr. U. MANSMANN
(IMBI)

Protokdl Das Protokadll fur die Meta-Analyse wurde im Juli erstellt undam 14. August 2000
verabschiedet; es ist diesem Bericht als Anlage V beigefugt. Auf Abweichungen vom Proto-
koll wahrend der Durchfiihrung der Analyse wird an den entsprechenden Stellen jewell s hin-
gewiesen.

2. Methoden

Suchstrategie

Die Suche nach Publikationen Uber relevante Studien wurde im Juni 2000 rach der im Proto-
koll festgelegten Strategie durchgefiihrt. Weder beziiglich des Zeitpunkes noch beziglich der
Sprache wurden Einschrdnkungen gemadt; der Zeitraum fir die Publikationsjahre wurde
daher von dn durch de benutzten Datenbanken Uberdedkten Zeitraumen bestimmt
(MEDLINE &b 1966 EMBASE ab 1979.

Insgesamt wurden flinf verschiedene Quell en herangezogen:

1. Von der AKdA zur Verfligung gestellte Publikationen

2. Systematische Literatursuchein MEDLINE

3. Systematische Literatursuchein EMBASE

4. Suchein der Cochrane-Coll aboration Library (CC undCCT)

5. Durchsicht aller Referenzen in den durch 1.- 4. gefundenen Arbeiten

Die Suchprozesse zu 2. und 3wurden am 20. Juni 2000 Uler das DIMDI (www.dimdi.de)
sowohl in MEDLINE (MEG66) as auch in der Datenbank EMBASE (EM74) mit den folgen-
den Abfragen duchgefiihrt. Fiur SAM: (CT DOWN ?arthr?) AND (CT DOWN ?adenasyl?
OR TE DOWN ?adenosyl? OR CT DOWN ademet? OR TE DOWN ademet?) AND
(PPShuman OR CT=human) AND (DT=Randamized Controlled Triad OR
DT=meta?anaysis OR CT=Randamized Controlled Trial OR CT=meta analysis). Fir Oxace-
prol: (CT DOWN ?arthr?) AND (CT DOWN oxace? OR TE DOWN oxace?) AND (PPS=
human OR CT = human) AND (DT = Randamized Controlled Trial OR DT = meta?analysis
OR CT = Randamized Controlled Trial OR CT = meta?analysis). Aul3erdem wurde eénmal im
MEDLINE Suchbefehl ,, Randamized Controlled Tria® durch,, Clinicd Trial“ ersetzt.

In der Datenbank der Cochrane-Collaboration (CC, www.update-software.com) wurde nac
Reviews gesucht undim Current-Controll ed-Trials-Register (CCT-Register, www.controll ed-
trials.com) nadh randamisierten kli nischen Studien (RCTSs).

Alle Referenzen der durch 1. bs 4. aufgefundenen Arbeiten wurden von SW. nach Publika-
tionen duchgesehen, von anen angenommen werden konrte, dasses sch um Berichte Uber
Studien zu SAM oder Oxaceprol handelt.

Selektionsmethode

In de Meta-Analyse wurden nu Studien eingeschlosen, de dle vier Kriterien aus Tabelle 1
erfullen. Die Kriterien wurden in der angegebenen Reihenfolge geprift. Falls nur die Angabe
der Standardabweichung des Zielkriteriums fehlte, wurde die Studie engeschlossen, der feh-
lende Wert nach dem unten beschriebenen Verfahren ersetzt.
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Tabdle 1: EinschluRkiterien fur Studien

1. Indikation Arthrose (osteoarthritis) (gonarthrosis, coxarthrosis,
spordylarthrosis, ...).

2. Medikation |Beéliebige DosisundDarreichungsform von Oxaceprol oder SAM.

3. Studien- Kontrolli erte randamisierte, Studie (RCT) mit SAM oder Oxaceorol ge-
Design gen Placebo undoder eine Standardtherapie (offen, einfadh- oder doppel -
blind)
4. Noétige Die Publikation enthalt die fir die Meta-Analyse bendtigten Angaben

Information | (Fallzahl, Mittelwert und Streuung des priméren Zielkriteriums).

Daten-Extraktions-M ethoden

Fur die Extraktion der Informationen aus den Publi kationen wurden Erhebungsbdgen entwor-
fen (sehe Anhang 1V), die von je zwei Mitgliedern des "Reading Committees” — nach Lekti-
re der Publikation - unabhangig ausgefullt wurden. Insbesondere wurden folgende Studien-
Charakteristika erfalét: Indikation, Lokalisation der Arthrose, Medikation, Dosis, Darrei-
chungsform, Behandlungsdauer, Studien-Design (Randamisierung, Kontrolle, Parallel oder
crossover), Anzahl der Zentren (=1 oder >1), Stichprobenumfang, Verblindung, Ge-
schledhtsverhétnis undAlter.

Fals Mittelwert undoder Standardabweichung der Hauptzielgrole nicht explizit angegeben
sind, de Publikation jedoch entsprechende Graphiken enthélt, wurden die Werte aus den Gra-
phiken ermittelt. In den Féllen, in denen de Mittelwerte angegeben, de Standardabweichung
aber weder angegeben ist, noch aus einer Graphik ermittelt werden konrte, wurde die fehlen-
de Standardabweichung nach folgendem Prinzip ersetzt: Benutze die Standardabweichung der
"ahnlichsten" Studie (gleiche Behandung (SAM, Oxaceprol, Kontrolle), gleiche Zielgrolie
mit gleicher Skalierung). Falls mehrere "gleichdhnliche" Studien ermittelt wurden, wurde aus
der Studie mit dem "nadstgelegenen” Mittelwert ersetzt.

Die Angaben auf den Bdgen wurden duch Doppeleingabe efaldt und mit SAS® 6.12 ausge-
wertet.

Methode der Qualitatsbeurteilung

Die Qualita der Studien wurde mit Hilfe der wichtigsten Kriterien der "Osteoarthritis
Research Society"-Guideline® beurteilt. Die Extraktion und de Beurteil ung beinhaltete aich
Kriterien, de fir SYSADOA relevant sind (Anhang 1V). Bel der Extraktion wurde i.d.R.
"Unknown" angekreuzt, wenn de entsprechende Angabe in der Publikation fehlt. Fir einige
wichtige Kriterien, fUr die aus dem Fehlen einer Angabe mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
»Nichterfullen des Kriteriums® geschlossen werden konrte, wurde bei der Extraktion "No"
angekreuzt. Die entsprechende Behandung der einzelnen Kriterien ist Anhang Il zu
entnehmen. Die Qualitét wurde mit einer Antellsziffer (Anteil der erflllten Kriterien / Antell
der nicht erfullten Kriterien) bewertet.

Meta-Analysen-Methodik

Einzel- und Subanalysen Es wurden fir SAM und Oxaceprol getrennte Meta-Analysen
durchgefihrt, deren Ergebnisse in den Abschnitten 3 kzw. 4 kerichtet werden.
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Fur die Studien mit SAM wurden zwei Analysen durchgeftihrt: Eine MA fur die Studien
"SAM vs. Placéo” und eine MA fir die Studien "SAM vs. NSAIDs'. Da in mehreren der
NSAID-Studien Ibuprofen as Vergle chstherapie benutzt wurde, wurde auch eine Subanalyse
"SAM vs. Ibuprofen” durchgefihrt.

Nach der Selektion Hieb keine e@nzige placebo-kontrollierte Oxaceorol-Studie tGbrig. Fur
Oxaceprol wurde daher nur eine Meta-Anayse ("Oxacerol vs. NSAIDs') durchgefihrt.
Diese Analyse wurde durch zwei Subanalysen erganzt: "Oxaceprol vs. Diclofenac” und
"Oxaceprol vs. Ibuprofen”.

Um Grunce fur Heterogenitéten zu identifizieren und de Stabilit & der Ergebnisse dzuschét-
zen, wurden Sensiti vitétsanalysen durchgefthrt.

Hauptzielkriterium Als Hauptzielgrée fur die zusasmmenfassende Anayse wurde ais den
Studien jewells der fur Schmerz "aussagekréftigste” Score gewaéhlt. Das Vorgehen fir die
Wahl der HauptzielgrofRe war im Protokall festgelegt. Aufgrund der schwaden Datenlage
mufe von desem Vorgehen abgewichen werden.

Fur Studien mit SAM wurde folgendermal3en vorgegangen: Falls Werte @nes zusammenfas-
senden Schmerz-Scores (“"total-score") berichtet wurden, wurde dieser als Hauptzielkriterium
benutzt; falls die Werte mehrerer Schmerz-Scores, aber kein total-score, berichtet wurden,
wurde der Score "pain at rest" bzw. "pain at night" benutzt; falls nur ein Schmerz-Score be-
richtet wurde, wurde dieser benutzt; fals kein reiner Schmerz-Score aer ein gemischter
Schmerz-Funktions-Score berichtet wurde, wurde dieser als Hauptzielgré e herangezogen.

Fir die Studien mit Oxaceprol war aufgrund der Datenlage @n anderes VVorgehen néig. Da
von cen vier in de Meta-Anayse e@ngehenden Studien drei den Lequesne-Index (Schmerz-
Funktions-Score) als priméres Zielkriterium benutzen, wurde dieser Index auch as primérer
Endpunk der Meta-Analyse gewahlt. Aus der vierten Studie (Lequesne-Index nicht ermittelt)
wurde @n zusammenfassender Schmerz-Score ds Endpunk in de Meta-Analyse tUbernom-
men.

Als Effektmal? 6 bzw. 6, wurde die standardisierte Differenz des Score-Mittelwerts am Ende

der Behandlung verwendet (nicht: Endwert minus Anfangswert, da diese Angaben nur in ei-
ner Studie ausreichend pulbliziert wurden). Die Standardisierung wurde mit der "gepodten”
Standardabweichung durchgefiihrt. Dieser Auswertungsansatz ist bei vergleichbaren Aus-
gangswerten in den Behandiungsgruppen zulassg; dies darf wegen der Beschrankung auf
randamisierte Studien vorausgesetzt werden.

Weitere ZielgréRen Obwohl im Protokall vorgesehen, wurde keine getrennte Auswertung fur
die Zielgroe "Funktions-Score" durchgefihrt, da haufig kein Funktions-Score berichtet wur-
de und teilweise "gemischte Scores" in das Hauptzielkriterium eingingen (siehe oben). Die
Zeit bis zum Eintreten der Wirkung anhand des priméren Endpunkes wurde, wenn moglich,
ermittelt und deskriptiv dargestellt.

Statistische Methodik Die quantitative Zusammenfasaung der Ergebnisse efolgte nach denin
WHITEHEAD und WHITEHEAD®® beschriebenen Verfahren. Die Ergebnisse wurden sowohl
unter Zugrundelegung des "fixed effect model" (FEM) als auch urter Zugrundelegung des
"randam effeds model" (REM) berechnet. Das FEM basiert auf der Annahme, dassder "wah-
re" Behandungseffekt in den Studien (0,) fur alle Studien gleich ist (6=06, =...=8,). Im
REM wird angenommen, dassder Behandungseffekt in den einzelnen Studien (6,) eine Zu-
fallsvariable ist (normalverteilt um einen globalen Effekt 0); die Studien in der MA werden
als Zufal sdichprobe aus der Grundgesamtheit all er mogli chen Studien aufgefaldt. Die REM-
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Anayse wird a's Sengitivitatsanalyse fur die Ergebnisse der FEM-Analyse benutzt. Fall s bei-
de Ergebnise stark differieren, kann dem FEM-Ergebnis nicht vertraut werden. Fir be-
stimmte Formen der Heterogenitét ist das REM das adaquate Modell. Nicht in allen Situatio-
nen stellt jedoch das REM-Resultat den Sadhverhalt richtig dar.

Bezeichne k die Anzahl der Studien, ns bzw. ng die Stichprobenumfange, X, bzw. X die

empirischen Mittelwerte, s4 unds; die Summen und @ bzw. q; die Quadratsummen der Sco-
res, jewells aus der i-ten Studie. Die Indizes e und ¢ kennzeichnen de Experimental- bzw.
Kontroll gruppe. Damit sind

D-Z — (qei _Sgi/nei) +(qci _Sii /nci) und (Df)z — (qei +in) _(Sei +Sci)2/(nei + nci)
I (nei +nci _2) I (nei + nci)

die gepodte empirische Varianz und de ungepodte anpirische Varianz der Scores in der i-
ten Studie. Mit den Bezeichnungen

Mol n.n. 2
:m(ia _Yci) und V. = eillei 4

ergeben sich als Schétzer fur die Effekte in den einzelnen Studien éi = Z;/ Vi und as Schétzer

fiir deren Varianzen w;* =V, ™. Asymptotisch sind dese Schatzer mit der gewdhnii chen stan-
dardisierten Differenz bzw. deren Varianz gleich:

N +Ng

ei

n,n

ei''ci

6 =2 /V, O(X,-X,)/D, w. wl=Vv, 'O

Die zweiseitigen 5% Konfidenzintervalle fur 6, beredinen sich urter der Normalvertei-
lungsannahme nach éi +1.961/w, .

Im FEM wird fur die Effektschétzer angenommen: éi O N(Q,Wi_l) . Der gemeinsame Effekt 6
wird geschétzt durch 6= > Wiéi /'y w, . Das dazugehtrige zweiseitige 95% Konfidenzinter-
val beredhnet sich aus der Normalapproximation duch 6+1.9 1/ w, . Die Null-
Hypothese H, : 8 = 0, d.h. lein globaler Effekt, wird mit der Teststatistik

A H0
T=Sw6,/y>w, ~N(0])
Uberprift.

Die Null-Hypothese der Homogenitét H, : 6, =--- =8, wird mit der Heterogenitétsdatistik

A~ A . Ho
— A2 _
Q—ZWi(ei e) Xk—l
Uberprift. Fall s Heterogenitét vorliegt, liefern de Methoden des FEM unzuldssge Ergebnis<.

Fir bestimmte Formen der Heterogenitét (Normalvertell ungsannahme) ist das REM das pas-
sende Modell. In desem Modell i st der wahre Effekt der einzelnen Studien 6, - im Gegensatz

zum FEM - eine normalverteilte Zufall svariable mit Erwartungswert 8 und Varianz 7°. Die
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Schatzung fur 12 (Varianz zwischen den Studien) wird nach DERSIMONIAN und LAIRD® vor-
genommen:

1% = max{o L(Q-(k-1))(zw, —ZWiZ/ZWi)}.

Die Schétzer fir den globalen Effekt 8 und de Teststatistik zur Prifung der Hypothese
H,:0=0 werden wie im FEM gebildet; lediglich de Gewichte w; sind duch

w,” = (w;* +12) " zu ersetzen:

Ay * O * * * N *HO
6 =>w. 6 /yw und T =Sw;6,/{>w; ~N(0]).

Abbildungen Die 95% Konfidenzintervalle der einzelnen Studien und de 95% Konfidenzin-
tervale ais den Meta-Analysen (FEM und REM) wurden in sogenannten Forest-Plots gra-
phisch dargestellt®®. Zur Prifung eines Selektionsbias (bei ausreichender Anzahl von Studi-
en), wurde én sogenannter Funnel-Plot>® benutzt. Darin stellt jeder Punkt fiir eine Studie den

Eff ektschétzer éi vs. w; (Gewichtung im FEM) dar.

3. Ergebniss: SAM

Such- und Selektionsergebnisse

Der Such- und Selektionsprozessist in Tabelle 2 dargestellt. Hochgestellte Nummer verwei-
sen auf die Referenzen zu den Studien im Literaturverzeichnis. Die Zuordnung zwischen Re-
ferenznummern undStudien ist in Anhang | gegeben. Die Griinde fur den Ausschlu3 sind in
der ersten Spalte aufgeftihrt. Manche Publikationen wurden in mehreren Suchschritten identi-
fiziert (AkdA, MEDLINE, EMBASE), diese sind in der Tabelle auch mehrfach aufgefiihrt.
Die letzte Spalte enthdlt das Gesamtergebnis nach Elimination der Mehrfachidentifikationen.
N bezeichnet die Gesamtpatientenanzahl in den Studien.

Von der AkdA wurden folgende 11 Artikel zur Verfigung gestell; 7101324294041454661.64
Durch de Suche via MEDLINE wurden 18 Publikationen (davon 10 reue) und duch EM-
BASE 13 Publikationen (wovon eine Verdffentlichung zuvor bekannt war) ermittelt. Weder
durch de Suche bel der CC noch im CCT-Register konnten relevante Studien oder Reviews
ermittelt werden. Das heifl¥, die Cochrane Collaboration hat sich bisher mit SAM nicht be-
schéftigt. Zweimal wurden Studien dopglt pubiziert: die Studie, die von GLORIOSO et a.?°
vorstellt wird, wird auch von MARCOLONGO et a.*! prasentiert; die Arbeiten von WACKER
und KoNIG** sowie KoNIG und SAAL®® behandeln die gleiche Studie. Nach Elimination der
Reviews und Doppel pulikationen blieben 25 Studien.

In dem durch formale undinhaltli che Griinde fir den Ausschluld definierten Selektionsprozess
wurden insgesamt 16 Studien ausgeschlossen, so dassneun Studien Ulrig blieben. Die bizen-
trische Studie von BRADLEY et al.” wurde wegen Heterogenitét der Baseline-Werte getrennt
fir beide Zentren ausgewertet. Deshalb wurde diese Studie auch in der Meta-Analyse bertick-
sichtigt, als ob es sch um zwel Studien handeln wiirde (BRADLEY et a. (A) und BRADLEY et
d. (B)). Die Studie von CARUSO und PIETROGRANDE™ ist dreiarmig und wurde daher be-
trachtet, als ob es sch um zwel Studien handeln wirde: SAM vs. Placéo (CARUsO und
PIETROGRANDE (P)) und SAM vs. Naproxen (CARUSO und PIETROGRANDE (N)). Da placéo-
kontrolli erte Studien undStudien gegen aktive Kontrollen in der MA getrennt analysiert wur-
den, war die zweimalige Einbeziehung der SAM Gruppe in de beiden Anaysen moglich.
Insgesamt standen somit (formal) elf Studien fur die Meta-Analyse zur Verfligung.
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Tabelle2: Such- und Selektionsprozessfur SAM: Anzahl der gefundenen undeingeschlos-
senen Verdffentlichungen, getrennt nach der Quelle

AkdA MEDLINE | EMBASE | Referenzen | Gesamt
Anzahl identifizierter Publikationen 11 18 13 4 37
davon keine klinische Studie (review) 0 1% §28.28.38,51:5365 18 10
davon Doppelpublikationen 1 1% 1% 0 2
Anzahl identifizierter Studien 10 16 4 3 25
davon nicht zutreffende I ndikation 0 1 417183349 0 5
davon nicht zutreffende M edikation 0 0 0 2152 2
da_lvon u_ngeeignet&s Studien—l:_)esign 0 353548 0 0 3
(einar mig, Beobachtungsgudie)
davon nicht randomisiert 22445 3243745 0 0 3
davlpn n('j_tige Informationen nicht 3966164 29661 0 0 3
verdffentlicht
indieMeta-Anayse eingeschlossene | g zuyunssanno | 1@ 0 1 9(11%)

Durch (*) sind de Gesamtanzahlen von Studien gekennzeichnet, einschliesslich derer, die durch Splitting ent-

standenen sind.

Erlauterungen der Ausschlusgyriinde aus den Zeilen "nicht randamisiert” und "ndétige Infor-
mationen nicht verdffentlicht” der Tabelle 2:

DoMLaAN et a.** (N = 40) Klinische Studie mit einer 6-wochigen Behand ungsdauer
(SAM vs. Naproxen). Die Publikation enthélt keine Angaben zur Patientenzuteilung, so
dassvon einer nicht-randamisierten Studie aisgegangen werden musge. Betradhtet wurde
ein Funktions-Schmerz-Score. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
nicht signifikant (Wilcoxon-Test, p=0.19.

KoNIG et a.”: Diese Diagnosestudie (N = 21) war nicht randamisiert.

MONTRONE et a.*>: Placéo-kortrolli erte klinische Studie (N = 76) mit einer 21-tégigen
Behandungsdauer. Uber die Studie wird lediglich in einem ,letter to the edlitor* (aus-
schliefdlich p-Werte) berichtet. Ob es sch um eine randamisierte Studie handelt war nicht
feststell bar. Fir verschiedene Schmerz-Scores werden drel nicht signifikante und vier si-
gnifikante Ergebnise (unterschiedliche Behandungseffekte) berichtet. Die Autoren ver-
weisen auf die Notwendigkeit weiterer Studien.

WACKER und KoNig* bzw. Konig und SaaL® (Doppelpubikation): In der Placebo-
kontrolli erten Diagnasestudie (N = 10) wurden Schmerz-Scores ermittelt, aber nicht aus-
reichend pubiziert.

MULLER-FASSBENDER*® berichtet (iber eine Studie,, SAM vs. Ibuprofen* (N = 36) mit einer
Behandungsdauer von 28 Tagen an Patienten mit Gon-, Cox- sowie Spordylarthrosen.
VETTER ! berichtet iber eine Studie , SAM vs. Indamethacin® (N = 36) mit einer Behand-
lungsdauer von 28Tagen an Patienten mit Gon, Cox- sowie Spordylarthrosen. Beide Stu-
dien benutzen einen ,,global score” présentieren aber nicht dessen Standardabwel chungen;
eine Ersetzung ist mangels vergleichbarer Daten nicht durchfihrbar.
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Charakteristika der ausgewahlten Studien

Eine Ubersicht Uiber Studien-Charakteristika und Details ist in den Listen G1 —G6 des An-
hangs I gegeben. Die wichtigsten Kenngrdlien sindin Tabell e 3 zusammengestellt.

Design und Patienten Alle Studien sind dopgl-blind undrandamisiert. Auf%er einer Studie
mit CrossOver-Design (PELLEGRINI **) handelt es sch um Parallelgruppen-Vergleiche. Drei
der ausgewdhlten Studien sind dacebo-kontrolli ert (insgesamt 468 Patienten); die Ubrigen
adht Studien sind Vergleiche gegen eine &tive Kontrolle (insgesamt 935 Patienten), wobel
Ibuprofen am haufigsten (viermal) als Kontrollmedikation eingesetzt wurde. Spalte 3 der Ta
belle 3ist zu entnehmen, obes sch um monazentrische oder multi zentrische Studien handelt;
Detail angaben dazu sind in der Liste G1 des Anhangs Il enthalten. In drei Féllen ist die Zahl
der Zentren der Publikation richt zu entnehmen; vermutlich handelt es sch um monazentri-
sche Studien. Alle Studienkall ektive umfaldten Patienten mit Gonarthrosen. Bel adht Studien
war auch Coxarthrose und kel funf Studien auch Spordylarthrose EinschlufXriterium. Nur bel
13 \wurden auch Patienten mit Hand- bzw. Fingerarthrosen in die Studie éngeschlossn, je-
doch richt in de pubizierte Auswertung der Studie'®. Daher konrten nu die Falle mit Cox-
und Gonarthrosen in de MA einbezogen werden. Somit gehen in de MA keine Patienten mit
Fingerarthrosen ein. In der Regel waren demnad in de MA einbezogenen Patientenkoll ekti-
ve Mischungen von Patienten mit verschiedenen Arthrosen (fiinfmal Gon- und Coxarthrosen,
dreimal Gon, Cox- und Spordylarthrosen); insgesamt gingen nu 97 Félle mit Spordylarthro-
sein de MA ein. Nur bel BRADLEY et a.” und MAccaGNoO et a.*® war das Studienkoll ektiv
auf Patienten mit einem Arthrosetyp (Gonarthrosen) eingeschrankt.

Tabelle3: Charakteristikader in de MetaAnayse e@ngeschlossenen Studien: SAM

Studie Medikation der |Zentren |Lokalisationen | N Manner Frauen
Kontrollgruppe
7
aR)ADLEY eal.19% | oo monocenter* | knee 48 7 (14.6%) 41 ( 85.4%)
7
(BBF;ADLEY etdl."199 Placebo monocenter* | knee 33 26 ( 78.8%) 7 (21.2%)
CAPRETTO €t a.»°1985 | Ibuprofen multicenter | hip+spinetknee 103 34 (33.0%) 69 ( 67.0%)
CARoOLI 1980 Aspirin monocenter | hip+knee 60 24 (40.0%) 36 (60.0%)
CaRruso und
PIETROGRANDE'®1987 | Naproxen multicenter | hip+knee™ 392+ 128 ( 26.0%) 365 ( 74.0%)
(N)
CaRruso und
PIETROGRANDE %1987 | Placebo multicenter | hip+knee™ 387+ 121 ( 24.7%) 368 ( 75.3%)
P
CECccATO €t a.**1980 | Ibuprofen unknown hip+spinetknee 95 34 (35.8%) 61 ( 64.2%)
g%%’;ggm o Ibuprofen unknown hip+spinetknee 40 6 ( 15.0%) 34 (185.0%)
GLORIOSO €t a.°1985 | Ibuprofen multicenter | hip+knee 150 60 (40.0%) 90 ( 60.0%)
Z_ﬁoi(;g(;’\‘o o Piroxicam unknown knee 45 15 ( 33.3%) 30 (66.7%)
PELLEGRINI " 1980 Sulindac monocenter | hip+knee 50

(*) Nach Aufteilung der Studie  (**) Die Hand- und Spondylarthrosen konnten in dieser Studie nicht in die MA
einbezogen werden; die Fall zehlen bezehen sich nur auf die Cox- und Gonarthrosen.
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Das Geschlechtsverhéltnis war innerhalb der Studien zwischen den Behandungsgruppen
recht homogen, schwankt jedoch zwischen den Studien betrachtlich: Mannerantell in den
SAM-Gruppen: 14.6% bis 78.8%, in den Kontrollgruppen: 17% bis 81% (Liste G5 im An-
hang I1).

Die Altersverteilung war sowohl zwischen den Behandungsgruppen innerhalb der Studien as
auch zwischen den Studien redit homogen; die Spannwelte der Mittelwerte des Altersin den
SAM-Gruppen reicht von 56 bs 64 Jahren undin den Kontrollgruppen von 55 Ibs 67 Jahren
(Liste G4 im Anhang I1).

Behandlungen Eine Ubersicht iber Detail s der Studienmedikationen, insbesondere Medika-
tion in den Vergleichsgruppen, ist in den Listen G2 und G3 des Anhangs Il zu finden. Mit
zwei Ausnahmen”** wurde die Studienmedikation aa verabreicht. In ** wurde die SAM i.v.
appliziert und Ibuprofen aral (mit doude-dummy-Technik), in ” wurden die Studienmedika-
tionen funf Tagei.v. appliziert und anschlief3end aal verabreicht. Die Behand ungsdauer lag
bei acht der Studien zwischen 28 und 30T agen. Stark abweichende Behandlungsdauern lie-
gen in *" mit 20 Tagen undin ** mit 42 Tagen sowie in *° mit 84 Tagen vor. Wegen besserer
Vergleichbarkeit wurden fiir *° die Ergebnisse nach 28 Tagen in der MA verwendet, die dler-
dings mit denen nach 84 Tagen fast identisch sind (Tabelle O1 im Anhang I1).

Sonstige Merkmale Bis auf die Studien vonBRADLEY et a. 1994 wurden alle Studien 1987
und friiher pubiziert. Eine Studie’ wurde in den USA, eine andere® in Argentinien, all e tibri-
gen in Italien duchgefuhrt. Einige Autoren waren an mehreren Publikationen (und Studien)
beteili gt. Angaben zum "Sporsoring’ werden nu in zwei Publikationen’*° gemact (Bereit-
stellung der Studienmedikation). In keiner der Publikationen wird tber die Unabhangigkeit
von Sporsoren bzw. Uber eine Unterstitzung durch stadliche oder andere "Non-Profit-
Forderer" berichtet.

Qualitéat der Studien

Guideline-Kriterien Die Ergebnisse der Qualit étsbeurteil ung der Studien anhand der Guideli-
ne' sind cen Listen Q1 — Q5 sowie den Tabellen Q1 und Q2 des Anhangs Il zu entnehmen.
Die Prifung dieser Kriterien zeigte folgende besonders negative Fakten:

 Nur eine énzige Studie’ erwshnt eine Fall zahlplanung.

e In keiner der Studien wurde — wie empfohlen — eine Untersuchung zur Lebensqualit &t
durchgefunhrt.

» Die Beschrankung der Studienpopuation auf Patienten mit Arthrosen nu eines Gelenks

wurde nur in zwei Studien befolgt. Diese Forderung® wird allerdings nicht von allen Ex-
perten gestellt.

» Keineder Studien legte sich auf ein primares Zielkriterium fest, sondern es wurden mehre-
re Schmerz- undoder Funktions-Scores erhoben und —i.d.R. ohre a-Adjustierung — mul-
tiple Testergebnisse berichtet. Oft fehlt eine Charakterisierung (Skala) der verwendeten
Scores.

* Nur vier der Studien wurden nach dem "intention-to-treat"-Prinzip ausgewertet, viermal
erfolgte die Auswertung "per protocol”. Fir die restlichen Studien fehlen entsprechende
Angaben in der Publikation; hier musge von einer "per-protocol"-Auswertung ausgegan-
gen werden.

* Nur in einer Publikation wurde Uber Mal3nahmen zur Sicherung der Datenqualitét berich-
tet.

Tabelle Q1 des Anhangs Il gibt Zahlen zu pasitiv und regativ beantworteten sowie zu nicht-
beantwortbaren Fragen fir die @nzelnen Studien. Die "Qualitatsrate” (Verhdtnis: pasitiv be-
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antwortete Fragen / negativ beantwortete Fragen) reicht von 2.1 Ips 5.2, dis heildt, bis zu ei-
nem Drittel der Gltekriterien, zu denen Angaben vorlagen, waren nicht erflllt. Fir manche
Kriterien konrten de benétigten Angaben nicht aus den Publikationen extrahiert werden; da-
fUr wére das Hinzuziehen des Studienprotokalls und des Abschluf3kerichts nétig gewesen. Im
Evaluierungsbogen wurde fur diese Kriterien "unknowvn™ angekreuzt. Tabelle Q2 im Anhang
Il gibt Auskunft, wo undwie oft dies der Fall war. Die Anteile der nicht beantwortbaren Fra-
gen reicht von 8.8% bis 35.3%, das heil3t, viele Publikationen sind richt ausreichend informa-
tiv.

Ergebnisprasentation Die Prasentation der Ergebnisse in den Publikationen ist fast durchge-
hend ureureichend. Fur die MA und de Beurtellung wichtige Angaben fehlen: manchmal
sind de Mittelwerte, haufig sind Standardabweichungen und de Differenzen (Endwert - An-
fangswert) nicht angegeben. Dreima mufden dese Werte aus Graphiken (teillweise ohre
Skala) abgelesen werden. Vierma musden fehlende Standardabweichungen nach dem im
Methodentell beschriebenen Vorgehen ersetzt werden.

I nterpretation Die statistischen Resultate werden oft in urzuldssger Weise interpretiert: Aus
signifikanten Vor-Nad-Vergleichen in den beiden Behandlungsgruppen wird der unzuldssge
Schlu auf die Wirksamkeit beider Préparate gezogen; anschlief3end wird (in den Studien mit
aktiver Kontrolle) aus einem nichtsignifikanten Vergleich beider Behandlungsgruppen auf
gleiche oder ahnliche Wirksamkeit von SAM und Kontrollmedikation geschlossen. In keinem
dieser Falle wurde auf (ein- oder zweiseitige) Aquivalenz getestet. Die folgenden Zitate sind
Beispiele unzuldsgger Interpretationen statistischer Ergebnisse:

« CapPrReTTO et a.'® , The data reported corfirm the dfedivenessof SAM in the treatment of
degenerative joint disease.” und, On Day 15, astatistically significant improvement was
seen with bah drugs. The improvement was more evident on Day 30

« Ceccato et a. ™ ... il miglioramento de parametri soggetivi ed oggettivi indato da
trattamenti ... und,, Gli effetti della SAM sulla sintomatologia artrosica ga evdenti al 15°
giorno d trattamento, ..

+ GLORIOSO et a. ?* , The reported daa confirmed that SAM is effedive in the treatment of

« PeLLEGRINI*": | dati propasti confermanol’ efficacia terapeutica della SAM e del Suindac

« CuciNoTTA et a. % ... dopo 30 tprni di terapia; nel presente lavoro I’ equivalenza tera-
peutica tra i due trattamenti si ottienegia d 15° gorno.*

« MaccagNoet d.* ... AM ...isas effediveas... piroxicam ...

Sonstige Méngel Auch das Aufteilen der bizentrischen Studie ” ist ein inkorrekter Umgang
mit den Auswertungsprinzipien Kklinischer Studien: Die Aufteilung — begrindet mit der Hete-
rogenitét der Anfangswerte — scheint vorgenommen worden zu sein, un in wenigstens einem
der beiden Zentren einen Benefit nachzuweisen: "The Ste A data suggest that SAM may be
beneficial in the treatment of symptomatic knee OA.". In der placebo-kontrolli erten Studie
wurde auf3erdem eine unkortrolli erte Notfalmedikation zugelassen. In drei Studien sind keine
Angaben dazu zu finden (finf Studien schliessen andere schmerzlindernde Medikationen ex-
pli zit aus).

Quantitative Datenzusammenfasaung: Wirksamkeit (SAM vs. Placebo)

Als Mal3 wurde immer die standardisierte Differenz der Score-Werte an Ende der Behand-
lungsphase verwendet. Negative Werte spredchen fur einen Vortell von SAM.
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Heterogenitat Die Heterogenitétsdatistik der drei Studien liefert mit 6.678(p = 0.0355 en
signifikantes Ergebnis. Den gréfden Antell daran hat mit 6.172 b fir SAM negative Tell der
Studie ’ (BRADLEY et al. (B)); vergleiche Abhildung 1 undrabellen 02 undO9 im Anhang I1.

Primére Analyse Der REM Test fur den Behandlungseffekt liefert kein signifikantes Ergebnis
(p =0.1393. Die Schatzung des globalen Effektes im REM liefert -0.382, %% Konfidenzin-
terval: [-0.89, 0.12. Man beadite, dass der Schéatzwert kleiner als 2 Standardabweichung
undein eventuell er Effekt somit recht unbedeutend wéare. Der wegen der grolien Heterogenitét
unzuldssge FEM Test wirde en signifikantes Ergebnis liefern.

Bias Die Untersuchung auf Selektionsbias mit Hilfe des Funnel-Plots ist bei drei Studien
nicht sinnvdl. Ein Selektionsbias kann richt ausgeschlossen werden.

CAR1987P T i i
| | |

BRA1994B | : :
1 1 1

1 | |

BRA1994A : ! !
| | |

- | | |

| | |

| | |

ALL (REM) 1 | * ; |
I I I

ALL (FEM) T I —— ! !

I I I I I I I I I
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0

Abbildung 1: Effektschdtzer und zugehdrige 95% Konfidenzintervalle, SAM vs. Placebo (Forest-Plot)

Quantitative Datenzusammenfasaung: Vergleich SAM vs. NSAIDs

Als Mal3 wurde immer die standardisierte Differenz der Score-Werte an Ende der Behand-
lungsphase verwendet. Negative Werte sprechen fur einen Vortell von SAM.

Hier gingen insgesamt acht Studien in de Analyse an, davon \ier vs. Ilbuprofen undje ene
vs. Sulindac Piroxicam, Naproxen und ASS Als primére Analyse wird SAM gegen ale
NSAIDs betrachtet. Da Ibuprofen de haufigste Kontroll gruppe war, wurde zusétzlich eine
Subanalyse SAM vs. Ibuprofen duchgefuhrt (im Protokdl nicht vorgesehen). Aul¥erdem
wurden wegen grof3er Heterogenitét Sensiti vitétsanal ysen zu deren Erklarung durchgeftihrt.

Heterogenitat Die Heterogenitétsdatistik der acht Studien liefert mit 40.316(p < 0.0001) ein
signifikantes Ergebnis, im wesentlichen durch drei Studien bedingt. Bei den drei Studien mit
starken Abweichungen handelt es sch um die Studien vs. Piroxicam®, Sulindac*’ und ASS™
(Antelle dieser Studien an der Heterogenitétstatistik: 18.173, 9.529, 7.172insgesamt:
34.879. Dagegen hilden die Studien vs. Ibuprofen undNaproxen eine recht homogene Grup-
pe (vergleiche Abbildung 2 undTabellen O3 undO9 im Anhang I1).

Priméare Analyse Der REM Test fur den Behandlungseffekt liefert kein signifikantes Ergebnis
(p=0.1948. Die Schétzung des globalen Effektesim REM liefert -0.211, 986 Konfidenzin-
tervall [-0.53, 0.1]. Unterschiede in der Wirkung zwischen SAM und NSAIDs konrten dem-
nach nicht nachgewiesen werden. Diesist jedoch keine Aquivalenzaussage, da keine Tests auf
Nichtunterlegenheit (einseitige Aquivalenz) durchgefiihrt wurden. Der wegen der groRRen He-
terogenitdt nicht zuldssge FEM-Test wirde gerade en signifikantes Ergebnis zugunsten
SAM liefern.
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Abbildung 2: Effektschétzer und zugehtrige 95% Konfidenzintervalle, SAM vs. NSAID (Forest-Plot)

Bias Der sogenannte Funrel-Plot (Abbildung 3) liefert keinen Hinwels auf einen Selektions-
bias. Diese Graphik ist jedoch wegen der kleinen Anzahl von Studien wenig aussagekréftig.
Ein Selektionsbias kann daher nicht ausgeschlossen werden.
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Abbildung 3: Funnel-Plot zur Abschédtzung des Selektionshias, SAM vs. NSAID
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Subanalyse SAM vs. | buprofen Die vier Studien vs. Ibuprofen*®#1%? Jiefern ein signifikan-
tes Ergebnis zugunsten von SAM (p = 0.0068. Der Effektschatzer liefert jedoch mit -0.237
einen sehr kleinen Wert, 95% Konfidenzintervall [-0.41,-0.07. Da die Ergebnisse homogen
sind (Heterogenitétsdatistik = 1.204, p= 0.7520,FEM-Resultat = REM-Resultat), kann das
Resultat des FEM- Tests herangezogen werden (Tabelle O6).

GLO1985 ! — T !
1 1 1
CUC1980 ! — !
1 1 1
CEC1980 : i :
1 1 1
CAP1985 : — :
1 1 1
- 1 1 1
1 1 1
1 1 1
ALL (REM) - | — | |
1 1 1
ALL (FEM) ! —— !
I I I I I I I I I
2.0 15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0

Abbildung 4: Effektschétzer und zugehtrige 95% Konfidenzintervalle, SAM vs. |buprofen (Forest-Plot).

Sensiti vitdtsanalysen Die Sengitivitatsanalysen liefern zum Teil wesentlich andere Ergebnis-
se, as die primare Anayse und damit Hinweise auf die Ursachen der Heterogenitét (siehe
Tabelle O9 im Anhang I1).

1. Wie oben erwéhnt, differieren de REM-Ergebisse stark von den FEM-Ergebnissen, wes-
halb diese nicht verwendet werden dirfen.

2. Die Elimination cer drei Studien mit den grofden Antellen an der Heterogenitatsdatistik
beanflul¥ den Behandungseffekt nicht wesentlich (REM-Schétzer: -0.14 und 9%0 Kon-
fidenzintervall [-0.30, 0.02). Die drei eliminierten Studien hatte Sulindag Piroxicam,
ASSas Kontrollmedikation. Von den verbliebenen funf Studien sind vier vs. Ibuprofen
und eine vs. Naproxen, des heil¥, die Heterogenitét konnte im wesentlichen durch de
Kontrollmedikation kestimmt sein.

3. Beschrankt man de MA auf die vier Studien mit der SAM-Dosis 1200mg/die**3294°,
bleibt eine deutliche Heterogenitéat (p < 0.000). Demnad ist die Heterogenitéat nicht in
erster Linie durch Dosis bedingt.

4. Wenn man aus<chliefdlich de Studien betrachtet, die mit einem ,total score” in de prim&
re Analyse éngehen (Elimination der Studien ™’ (ZielgréRe Ruheschmerz) und *° (Ziel-
grofde: Nadhtschmerz)), so hildet sich de gleiche Untergruppe wie in der 2. Sensitivitéts-
analyse. Es kann zwischen einem Einfluf® der Kontrollmedikation undoder der Zielgrofe
auf die Heterogenitat nicht differenziert werden.

Wirkungseintritt Eine Untersuchung des Wirkungseintritts aus den Daten der Studien ist
nicht moglich, da die Zeitraster der Erhebungen zu grob (max. drel Mesaungen) waren, nicht
vergleichbar sind und de friiheste Zwischenerhebung am 13. Tag stattfand (in einer Studie™).
Die Richtigkeit der Aussagen bezlglich des Wirkungseintrittes in den Publikationen, waren
aus den Angaben nicht nachvall ziehbar.
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4. Ergebnisse: Oxaceprol

Such- und Selektionsergebnisse

Der Such- und Selektionsprozessist in Tabelle 4 dargestellt; der Aufbau entspricht der Ta
belle 2.

Von der AkdA wurden folgende fiinf Artikel zur Verfiigung gestellt: #6°**%%° Durch die Su-
che via MEDLINE wurden zwei Publikationen (davon eine neue) und duch EMBASE sechs
Publikationen (wovon eine Veroffentlichung zuvor bekannt war) ermittelt. Weder durch de
Suche bei der CC noch im CCT Register konnten relevante Studien oder Reviews ermittelt
werden. Das heil¥, die Cochrane Collaboration het sich bisher mit Oxaceprol nicht beschéf-
tigt. Die Beschaffung der nétigen Literatur nach dem Suchprozess war schwierig und drei
Publikationen, de lber Referenzen von anderen Publikationen identifiziert wurden, konren
trotz grofRer Anstrengung (u.a. Nachfrage in franzosischen Universitdts- und Zentral bibli othe-
ken) nicht beschafft werden und beiben somit unberticksichtigt: Eine brasili anische Arbeit
von CHAHADE und Joser'®, eine franzosische Publikation von DREISER et. a.?°, und eine
deutsche Verdffentlichung vonRICHTER und KING™®. Nach der Elimination cer Reviews und
der nicht beschaff baren Publikationen blieben noch 16 Studien.

In dem durch formale undinhaltli che Griinde fir den Ausschluld definierten Selektionsprozess
wurden insgesamt 12 Studien ausgeschlosen, so dassvier Studien fur die Meta-Analyse tibrig
bli eben.

Tabelle4: Such- und Selektionsprozess fur Oxaceorol: Anzahl der gefundenen und einge-
schlossenen Verdffentlichungen, getrennt nach der Quelle

AkdA

MEDLINE

EMBASE

Referenzen

Gesamt

Anzahl identifizierter Publikationen

5

2

9

20

davon keine klinische Studie (review)

0

0

0

1

davon Publikation nicht beschaffbar

0

316,2550

3

Anzahl identifizierter Studien

2

6

16

davon nicht zutreffende I ndikation

156

0

davon nicht zutreffende M edikation

0

davon ungeeignetes Studien-Design
(einar mig, Beobachtungsgudie)

22,262744
4%

davon nicht randomisiert

davon nétige I nformationen nicht 5658
veroffentlicht

in die M eta-Analyse eingeschlossene 2460

4 4,30,31
Studien 1 3 0 4

Erlauterungen der Ausschlusgyriinde aus den Zeilen "nicht randamisiert” und "ndétige Infor-
mationen nicht verdffentlicht” der Tabelle 4:

 BIEHL et a.% In dieser monazentrischen Studie (Oxaceprol vs. Ibuprofen, N = 59) wurden
auschli efdlich Patienten mit Spordylarthrose @nbezogen. Als Zielgrofien wurden mehrere
Schmerz-Scores verwendet, bei denen de graphischen Verlaufe ohne Streuungsparameter
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gegeben wurden. Die Studie musge ausgeschlossen werden, weil die Gesamtfall zahl nicht
auf die Therapiegruppen aufgeschlisslt wurde. Eine weitere Schwade ist: die Behand-
lung wurde bei eintretendem Erfolg abgebrochen, was zu einer (positiven) Verzerrung der
Ergebnis< fuhrt; die durchschnittli che Behandlungsdauer lag daher bei 22 Tagen (geplant:
30 Tage).

+ KaToNA und BLENGIO®** Die aossover Studie (Oxaceorol vs. Placebo, N = 50) war nicht
randamisiert (,,... los primeros 30 enfermos recibieron el medicamento en estaforma....”).

« SoLIANO®": In dieser crossover Studie (Oxaceprol vs. Placdo, N = 30) wurde kein ver-
wendbarer Endpunk (Schmerz- oder Funktions-Score) benutzt, sonder die "Notwendigkeit
der Einnahme von ASS'. Die Qualité der Publikation ist sehr gering. Eine Varianzanaly-
se-Tafel wird nicht prasentiert, ebensowenig wurden Perioden- und Sequenzeffekte disku-
tiert. Der Autor stellt eine signifikante Verringerungder Einnahme von ASSdurch de Ga-
be von Oxaceprol fest.

« STEINBACH Und BAUER®® In der Studie (Oxaceprol vs. Diclofenac N = 144) wurde der
Lequesne-Index als Zielgrofe verwendet. Es werden nu die Mediane berichtet, keine
Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Autoren fuhrten einen Vor-Nach-Vergleich
durch, der in beiden Behandungsgruppen nach 20 Tagen signifikant ist. Der Paavergleich
zwischen den Gruppen ist nicht signifikant, daraus wurde der unzulassge Schlussgezogen,
dassdie beiden Préparate gleich wirksam seien.

Charakteristika der ausgewahlten Studien

Eine Ubersicht der Studien-Charakteristika und Detail s werden in den Listen G1 — G6 des
Anhangs Il gegeben. Die wichtigsten Kenngrdlien sindin Tabelle 5 zusammengestellt.

Design und Patienten Alle vier Studien sind dopg-blind undrandamisiert mit Parall elgrup-
pen-Vergleich. Spalte 3 der Tabelle 5 ist zu entnehmen, obes sch um monazentrische oder
multi zentrische Studien handelt; Detail angaben dazu sind der Liste G1 des Anhangs I zu ent-
nehmen. Bel allen ausgewdhiten Studien handelt es sch um Vergleiche mit einer aktiven
Kontrolle (insgesamt 467 Patienten), dabei untersuchten zwel Studien Oxaceprol vs. Dicl-
ofenac (343 Patienten) und zwei vs. Ibuprofen (124 Patienten). Alle Studienkoll ektive um-
faldten sowohl Gon- a's auch Coxarthrosen.

Das Geschledtsverhditnis war innerhalb der Studien zwischen den Behandungsgruppen
recht homogen, schwankt jedoch zwischen den Studien betrachtlich: Manneranteil in den Ox-
aceorol-Gruppen: 38% bis 55%, in den Kontrollgruppen: 47% bis 55% (Liste G5 im Anhang

).

Die Altersverteilung war sowohl zwischen den Behandungsgruppen innerhalb der Studien as
auch zwischen den Studien redit homogen; die Spannwelte der Mittelwerte des Altersin den
Oxaceprol-Gruppen reicht von 55 lis 63 Jahren undin den Kontrollgruppen von 56bis 61
Jahren (Liste G4 im Anhang I1).

Behandlungen Eine Ubersicht tiber Detail s der Studienmedikationen, insbesondere Medikati-
onin den Vergleichsgruppen, ist in den Listen G2 undG3 des Anhangs |1 zu finden. Die Stu-
dienmedikationen wurden aus<chliefdlich oral verabreicht. Die Behandungsdauer schwankte
zwischen 20 und 27Tagen. Die Tagesdosis betrug in drel Studien 1200mg/die Oxaceprol,
nur bei BAUER et a.* wurden 600mg/die gegeben.
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Tabelle5: Charakteristikader in de Meta-Analyse @ngeschlossenen Studien: Oxaceprol

Studie Medikation der |Zentren |Lokalisationen | N Manner Frauen
Kontrollgruppe
BAUER et al.* 1999 Diclofenac multicenter | hiptknee 124 68 ( 54.8%) 56 ( 45.2%)
30
gggoRMANN etal. Diclofenac multicenter | hip+knee 219 | 92 (42.0%) 127 ( 58.0%)
HILDEBRANDT®* 1995 | Ibuprofen monocenter | hip+knee 64 33 (51.6%) 31 (48.4%)
VAGT et a.®° 1990 Ibuprofen monocenter | hip+knee 60 28 ( 46.7%) 32 (53.3%)

Sonstige Merkmale Die Studien wurden in den Jahren 1990, 1995, 1999 urD00 puliziert.
Alle vier Studien wurden in Deutschland duchgefihrt. Einige Autoren sind an mehreren Pu-
blikationen (und Studien) beteili gt. Uber eine externe biometrische Auswertung wird nur bei
VAGT et al.%° berichtet. Angaben zum "Sporsoring" (Herstell er von Oxaceprol) werden in drel
Publi kationen***®° gemadht. In keiner der Publikationen wird (iker die Unabhéngigkeit von
Sporsoren kzw. auf eine Unterstiitzung durch staaliche oder andere "Non-Profit-Forderer”
berichtet.

Qualitéat der Studien

Guideline-Kriterien Die Ergebnisse der Qualit ésbeurteilung der Studien anhand der Guideli-
ne' sind cen Listen Q1 — Q5 sowie den Tabellen Q1 und Q2 des Anhangs Il zu entnehmen.
Die Prifung dieser Kriterien zeigt folgende besonders negative Fakten:

o Zwei der vier Studien®**! erwahnen keine Fall zahlplanung.

* In alen Studien liegen de Behandungsdauern urter den empfohlenen vier Wochen und
sind somit auch kirzer asin vielen anderen Studien mit NSAIDs*®. Allerdings llte bei
Beschrankung des Zielkriteriums auf schmerzlindernde und entziindungshemmende Wir-
kungen auch bei wesentlich kirzeren Behandlungsdauern ein Ergebnis feststell bar sein.

e In keiner der Studien wurde — wie empfohlen — eine Untersuchung zur Lebensqualit &t
durchgefuhrt.

» Die Beschrankung der Studienpopuation auf Patienten mit Arthrosen nu eines Gelenks
wurde in keiner Studie befolgt. Diese Forderung® wird all erdings nicht von allen Experten
gestellt.

« Zwei Studien** legten sich nicht auf ein priméres Zielkriterium fest, sondern es werden
mehrere Schmerz- undoder Funktions-Scores erholen und — ohe a-Adjustierung — mul-
tiple Testergebnis< berichtet.

* Inkeiner Publikation wurde tiber Mal3nahmen zur Sicherung der Datenqualit & berichtet.

Tabelle Q1 des Anhangs Il gibt Zahlen zu pasitiv und regativ beantworteten sowie zu nicht-
beantwortbaren Fragen fir die @nzelnen Studien. Die "Qualitatsrate” (Verhdtnis: pasitiv be-
antwortete Fragen / negativ beantwortete Fragen) reicht von 2.7° bis 5.5, das heift, bis zu
einem Drittel der Gltekriterien, zu denen Angaben vorlagen, waren nicht erfullt.

Fur manche Kriterien konrten de bendtigten Angaben nicht aus den Publikationen extrahiert
werden; dafir ware das Hinzuziehen des Studienprotokalls und des Abschluf3kerichts nétig
gewesen. Im Evaluierungsbogen wurden fir diese Kriterien "unknown" angekreuzt. Tabelle
Q2 im Anhang Il gibt Auskunft, wo undwie oft dies der Fall war. Die Anteile der nicht be-
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antwortbaren Fragen reicht von 21.96 bis 24.2/%, das heif3t, die Publikationen sind richt aus-
reichend informativ.

Ergebnisprasentation Die Prasentation der Ergebnisse in den Publikationen ist zum Teil un-
zureichend. Fur die MA und de Beurtellung wichtige Angaben fehlen manchmal: Standar-
dabweichungen und de Differenzen (Endwert — Anfangswert) sind zum Teil nicht gegeben.
Zweimal mul¥en dese Werte aus Graphiken abgelesen werden. Einmal musde ane fehlende
Standardabwei chung nach dem im Methodentell beschriebenen Vorgehen ersetzt werden Die
pasitive Ausnahme ist hier die Publikation von HERRMANN et a.*°, auch de Studie von
BAUER et a.? hat eine &zeptable Publi kationsqualit 4t.

Interpretation Die statistischen Resultate werden zum Tell in urzuldssger Weise interpre-
tiert: Aus sgnifikanten Vor-Nadh-Vergleichen in den beiden Behandungsgruppen wird der
unzuldssge Schlul3 auf die Wirksamkeit beider Préparate gezogen (Paracetamol war immer
als Notfalmedikation ks zu 3g/die zugelassen und eine physikalische Begleittherapie war
Standard). In zwei Falen wird aus dem nichtsignifikanten Vergleich beider Behandlungs-
gruppen auf gleiche oder ahnliche Wirksamkeit von Oxaceorol und Kontrollmedikation ge-
schlosen. Die zwei neuesten Studien**° sind als Aquivalenzstudien angelegt, wurden ord-
nungsgemald duchfihrt undausgewertet.

Die folgenden Zitate sind Beispiele unzuldssger Interpretationen statistischer Ergebnisse:

+ HILDEBRANDT®:: ,Beide Medikationen bednfluf®en de indikationstypischen Shmerzpa-
rameter und cen Funktionsindexnach Lequesne guirstig undstatistisch signifikant ...

« VAGT et a.°% , Beide Wirkstoffe fiihrten wahrend cer durchschnittli ch 2&agigen Priifperi-
ode zu einer signifikanten undklinisch bedeutsame Schmerzreduktion, ..

+ HILDEBRANDT®: , Der direke Vergleich von Oxaceprol und Ibuprofen ... ha gezeigt, daR
beide Sulstanzen bel Betrachtung dler erhobenen Daten geichermal3en effektiv ... sind.”

« VAGT et d.®% , Im direken randamisierten, dopelt-blinden Vergleich wurde gezeigt, daR
Oxaceprol und Ibuprofen in der oralen Dosierung von 12@mg/Tag ...therapeutisch dei-
chermalen effektiv sind.”

Quantitative Datenzusammenfasaung: Vergleich Oxaceprol vs. NSAIDs

Als Mal3 wurde immer die standardisierte Differenz der Score-Werte an Ende der Behand-
lungsphase verwendet. Negative Werte sprechen fir einen Vorteil von Oxaceprol.

Es danden keine placebo-kontrolli erten Studien fur die Meta-Analyse zur Verfiigung, daher
beschrankte sich de quantitative Analyse auf den Vergleich von Oxaceprol gegen aktive
Kontrollen. Als primére Analyse wird Oxaceprol gegen NSAIDs betradhtet. Hier gingen je
zwel Studien Oxaceprol vs. Diclofenac bzw. vs. Ibuprofen ein. In zwel Subanalysen wurden
jeweil s die Studien mit der gleichen Kontrollmedikation zusammengefaldt. Aul3erdem wurden
Sensiti vitdtsanalysen zur Prifung der Stabilit & der Ergebnisse durchgeftihrt.

Heterogenitat Die Heterogenitétsdatistik der vier Studien (Oxaceprol vs. NSAIDs) liefert mit
3.979 lein signifikanten Ergebnis (p = 0.2637. Die grofken Anteil e daran haben VAGT et al.%°
und BAUER et d.* (2.299, 1.65}; vergleiche Tabelle 010im Anhang I1.

Primére Analyse Der FEM Test fur den Behandlungseffekt liefert kein signifikantes Ergebnis
(p = 0.4956. Die Meta-Analyse Schétzung des Effektes im FEM liefert 0.063, $% Konfi-
denzintervall: [-0.12, 0.2%. Die Ergebnissim REM sind vergleichbar (Effektschétzer: 0.072,
95% Konfidenzintervall: [-0.15, 0.29), vergleiche Abbildung 5.
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Bias Die Untersuchung eines Selektionshbias mit Hilfe des Funnel-Plots ist bel vier Studien
nicht sinnvdl. Den medizinischen Experten sind Studien bekannt, die agebrochen undnicht
pubiziert wurden undin deser Analyse nicht enthalten sind. Ein Selektionsbias kann nicht
ausgeschlossen werden.

VAG1990 ! : . !
1 1 1
HIL1995 - : e :
1 1 1
HER2000 : —t— :
1 1 1
BAU1999 : — :
1 1 1
- 1 1 1
1 1 1
1 1 1
ALL (REM) - | — |
1 1 1
ALL (FEM) ! —Le— !
I I I I I I I I I
2.0 15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0

Abbildung 5: Effektschétzer und zugehtrige 95% Konfidenzintervall e, Oxacerol vs. NSAID (Forest-Plot)

Subanalysen Die Analyse der beiden Studien vs. Diclofenac*® liefern eine fir Oxaceprol
etwas ginstigere Effektschatzung (-0.01) as die der beiden Studien vs. Ibuprofen®®
(0.270. Der Unterschied ist jedoch unledeutend.

HIL1995 - i , i
| | |
HER2000 | —— :
1 1 1
| | |
BAU1999 ! — !
| | |
- | | |
| | |
| | |
ALL (REM) - : — :
I I I
ALL (FEM) T ! —— !
I I I I I I I I I
2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0

Abbildung 6: Effektschdtzer und zugehdrige 95% Konfidenzintervalle, Oxacerol vs. NSAID,
Zielgrof¥e: Leguesne-Index (Forest-Plot)

Sensitivitdtsanalysen Die Sensitivitdtsanalysen (vergleiche Tabelle O16 im Anhang Il) zei-
gen, wie aufgrund der geringen Heterogenitét zu erwarten, im wesentlichen de gleichen Er-
gebnise wie die primare Anayse, somit ist das Ergebnis as gabil zu bezeichnen. Eine
Uberlegenheit beziiglich einer der beiden Behandlungen kann in keinem der Fall e festgestellt
werden.

1. Aufgrund cer geringen Heterogenitédt liegen de REM Ergebnisse dicht bel denjenigen
unter Zugrundelegung eines FEM.
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2. DieStudie® die dseinzige ds Zielkriterium nicht den Lequesne-Index verwendet, li efert
das fiir Oxaceprol ungiinstigste Ergebnis. Eine Analyse der drei tibrigen Studien**3* er-
bringt fur den Behandungseffekt ein der primaren Analyse vergleichbares Ergebnis, siehe
Abbildung 6.

Wirkungseintritt Eine Untersuchung des Wirkungseintritts aus den Daten der Studien ist
nicht moglich, dader Lequesne-Index lediglich am Ende der Behandlungszeit ermittelt wurde.

5. Diskusson

Die Untersuchungen musden sich auf eine Prifung der antirheumatischen Wirksamkeit, auch
als SYSADOA, beschranken, da nur zu deser Fragestellung verwertbare Studien gefunden
wurden. Der Prifung von DM OAD-Eigenschaften ist nicht méglich, dakeine RCTs puliziert
sind, de diese Eigenschaften urtersuchen, und @ die emittelten Parameter und kuzen Studi-
endauern diese Prufung nicht zulassen.

S-Adenosylmethionin

Von cen zahlreichen publizierten Studien liefern nur wenige Evidenz beziigli ch der Wirksam-
keit von SAM. Es konrten nu zwel placéo-kontrolli erte und adt Vergleichsgudien mit
NSAIDsin de Meta-Analysen einbezogen werden. Die in den Publikationen gemachten Aus-
sagen zur Wirksamkeit von SAM (auch als SY SADOA) sind teilweise nicht haltbar; sie beru-
hen zum Teil auf unzuldssgen Schllissen aus den statistischen Resultaten. Ein Wirksamkeits-
nachweis (Uberlegenheit vs. Placébo) wurde in keiner der beiden verwertbaren placebo-
kontrolli erten Studien gefuhrt und konne auch duch de Meta-Analyse nicht erbracht wer-
den. Allerdings konrten in de MA nur drei "Studien” einbezogen werden, wovonzwel durch
Aufsplitten einer Studie entstanden sind. Die Ergebnisse der drei Studien sind derart hetero-
gen, dasseine generelle Aussage nicht moglich ist. Diese Heterogenitat wird im wesentlichen
dur;:h de "aufgesplitteten Studien” BRADLEY et a. (A) und BRADLEY €t a. (B) hervorgeru-
fen'.

Der Nadhweis einer Aquivalenz oder Uberlegenheit gegeniiber einer Behandung mit NSAIDs
durch eine MA ist ebenfall s nicht méglich. Auch hier sind de Ergebnisse der acht einbezoge-
nen Studien sehr heterogen, teil weise widersprtchlich. Dies kann durch eine unterschiedliche
Wirksamkeit der in den Studien als Kontrollmedikation eingesetzten NSAIDs begriindet sein.
Eine (post hoc) Subanalyse der vier Studien vs. Ibuprofen ergibt nominell eine signifikante
Uberlegenheit von SAM. Die Resultate dieser Studien sind hamogen, de Ergebniss der Me-
ta-Anaysen nach dem "Fixed-Effect-Modd" und"Randam-Effedas-Model" stimmen Ulerein.
Der errechnete Eff ekt ist all erdings gering: ca Y4 Standardabwei chung des Schmerz-Scores.

Die Ergebniss fur die placebo-kontrolli erten Studien und die Studien vs. Ibuprofen passen
nicht zusammen, falls man von einer symptomatischen Wirksamkeit von Ibuprofen ausgeht:
Ein Vortell gegentiber Placébo ist nicht nachweisbar, jedoch zeigt sich eine tberlegene Wir-
kung im Vergleich zu Ibuprofen. Aufgrund deser Widerspriiche, aufgrund der schlechten
method schen Qualitét (fast aller) Studien, aufgrund der Beschrénkung der Untersuchungen
fast auschliefdlich auf Italien, undweil es sch mit einer Ausnahme um Studien handelt, die
vor 1987 duchgefihrt wurden, sind Zweifel an desem Hinweis auf einen eventuellen Effekt
von SAM — aufgezeigt durch einen indirekten Schluf3 Gler eine paostuli erte langzeitige 1bupro-
fen-Wirkung — angebradit. Auch falls ein schliissger Aquivalenz-Nachweis zu Ibuprofen
(oder zu einem anderen NSAID) vorl&ge, konrte daraus nicht ohne weiteres auf eine langzei-
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tige Wirkung von SAM geschlossen werden, da fir NSAIDs nur kurzzeitige schmerzlindern-
de Wirkungen eindeutig belegt sind.

Trotz einer Synthese dler verfligbaren Daten aus placdo-kontrolli erten Studien kann derzeit
keine schlisgge Aussage zur Wirksamkeit von SAM gemacht werden; ausreichende Evidenz
fur einen solchen Schluf3 liegt nicht vor. Allenfalls liefern die Studienergebnisse énen Hin-
weis auf Vorliegen eines (kleinen) Effektes. Falls die Abkldrung eines lchen eventuellen
Eff ektes (ca Y2 Standardabweichung des Schmerz-Scores) bedeutsam erscheint, wéare @ durch
eine pivotale placebo-kontrolli erte kli nische Studie mit kontrolli erter Notfall behandung ("re-
scue medicaion™) zu belegen.

Die Vergleichsgudien gegen aktive Kontrollen (NSAIDs) kénren weder die Uber- noch de
Unterlegenheit von SAM belegen, auch kann richt auf Aquivalenz geschlossen werden. Bei
einer Wertung der Ergebnisse dieser MA missen enersats die viden Schwadstellen der
einbezogenen Studien, de im Ergebnistell dargestellt sind, berticksichtigt werden, anderer-
seits auch de Kompromisse, die (aufgrund der schlediten Datenlage) bei der Wahl des Ziel-
kriteriums und kel fehlenden Angaben zur Standardabweichung in der MA gemacht werden
mufden. Falls der Nadhweis einer Ersetzbarkeit von Ibuprofen (oder anderer NSAIDs) durch
SAM auch als SY SADOA erbracht werden soll, wére die Durchfiihrung kontrolli erter, einsei-
tiger Aquivalenz-Studien (d.h. ein Nicht-Unterlegenheitsnachweis) nétig. Da der indirekte
SchluB ulker eine Aquivalenz-Studie vs. NSAID wegen der Zweifel an der langzeitigen Wir-
kung der NSAIDs nicht als eindeutiger Wirksamkeitsnachweis interpretiert werden kann, wé-
ren zur Klarung der Wirksamkeitsfragen dreiarmige Studien (SAM, NSAID, Placebo) mit
ausreichender Beobadtungsdauer und kortrolli erter "rescue medication” (Verwendung ent-
spricht Therapieversager) das richtige Forschungsinstrument. Wenn eine Placébokortrolle aus
ethischen Grinden nicht mehr vertretbar sein sollte, wére esatzweise e@ne Studie gegen eine
aktive Kontrolle mit geeignetem Zielkriterium (an mehreren Zeitpunkten gemessen) durchzu-
fahren. Aufgrund cer in der Subanalyse generierten Hinweise auf Effekte, die denen vonIbu-
profen vergleichbar sind, erscheint eine Klérung dieser Fragen durch kortrolli erte Studien
lege atis, bei denen die Unabhangigkeit vom Sponsor sichergestellt sein sollte, angebradt.

Oxaceprol

Von cen zahlreichen pubizierten Studien liefern nur wenige Evidenz beziigli ch der Wirksam-
keit von Oxaceprol. Es konnten nu vier Vergleichsgudien mit NSAIDs in de Meta-Analysen
einbezogen werden. Akzeptable placebo-kontrolli erte klinische Studien mit Oxaceprol konn-
ten nicht identifiziert werden. Ein Wirksamkeitsnachweis fir Oxaceorol (auch im Sinne von
SYSADOA oder DMOAD) liegt damit nicht vor und jegliche Evidenz fir eine langfristige
symptomatische Wirksamkeit von Oxaceprol bei Arthrosen fehlt bisher.

Eine zusammenfassende Auswertung der vier kontrolli erten Studien gegen aktive Kontrollen
(zweimal vs. Diclofenac, zweimal vs. Ibuprofen) kann einen Unterschied in den Eff ekten von
Oxaceprol und desen NSAIDs nicht belegen. Der Schatzwert der Differenz zawischen den
Effekten ist praktisch Null. Aus diesem nichtsignifikanten Resultat eines Tests auf Unter-
schied darf jedoch nicht auf Aquivalenz geschlossen werden, auch wenn das errechnete Kon-
fidenzintervall fur die Effekt-Differenz klein ist (+ ¥4 Standardabweichung). Dafir wére ene
Meta-Anayse aur einseitigen Aquivalenz-Fragestellung (Hypothese: keine bedeutsame Un-
terlegenheit von Oxaceorol) mit vorgegebener Schranke & fir die klinisch nicht-relevante Ef-
fekt-Differenz nétig. Eine solche Analyse konrte nicht durchgefiihrt werden, da die dafir
bendtigten Angaben fur zwei der vier Studien fehlen. Die beiden rezentesten Studien wurden
alerdings as Aquivalenzstudien angelegt und duchgefiihrt. Beide berichten tiker einen gesi-
cherten Nachweis der "Nicht-Unterlegenheit” von Oxaceorol, einmal gegen Diclofenac, das
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andere Ma gegen lbuprofen. Beziiglich der Aussagekraft eines lchen Aquivalenz-
Nadhweises flr eine Langzeitwirkung tGber einen indirekten Schluf3, vgl. die entsprechenden
Aussagen zu SAM. Hinsichtlich einer SY SADOA-Wirksamkeit sind de Aquivalenznachwei-
sein den Studien™*° fiir Oxaceprol ohre Bedeutung, d filr NSAIDs keine langfristigen derar-
tigen Wirkungen nachgewiesen ist®.

Der Zusammenhang der beobachteten Wirkungen mit den Behandlungen ist auch wegen der
routinemaldigen physiotherapeutischen Begleittherapie und cer zuldssgen nichtkontrolli erten
Paracdgamolgabe fraglich. Zweifel an den ermittelten Ergebnissen sind auch aufgrund einer
Reihe weiterer Schwachstellen der Studien und aufgrund der unvermeidbaren Protokall ab-
weichungen bei der Durchfiihrung der MA angebradht:

Als Zielkriterium mulde — abweichend van Protokadl —in der Meta-Analyse en gemischter
Schmerz-Funktions-Score benutzt werden.

Bel den pubizierten Ergebnissen der beiden Aquivalenzstudien handelt es sch un Resultate
von "per protocol"-Auswertungen (die in Aquivalenzstudien angebracht sind). Die Zusam-
menfasaing von zwel Aquivalenzstudien mit "per protocol”-Ergebnissen urd zwei Studien
zum Nadweis von Unterschieden mit "intention to tred"-Ergebnissen in einer MA ist eine
Notlosung, um beim geringen Umfang verwertbarer Daten Uberhaupt eine Evidenz-Synthese
durchftihren zu kénren.

Alle enbezogenen Studien wurden von zwei (sich Ubkerschneidenden) Studiengruppen in
Deutschland duchgefihrt, diein einer engen Beziehung zum Sponsor (Hersteller von Oxace-
prol) stehen.

Falls ein stichhaltiger Wirksamkeitsnachweis fir Oxaceprol erbradit werden soll, sind dace-
bo-kontrolli erte Studien mit kontrolli erter Notfall behandlung ("rescue medication”) unab-
dingbar. Ein indirekter Nachweis tiber Aquivalenz-Studien mit NSAIDs ist aus den bereits fiir
SAM angefuhrten Griinden wenig aussagekréftig. Das geeignete Forschungsinstrument fir
die Klarung des gesamten Fragekomplexes waren dreiarmige Studien der oben skizzierten Art
mit ausreichender Beobachtungsdauer. Wenn eine Placdokortrolle aus ethischen Griinden
nicht mehr vertretbar sein sollte, wére gsatzweise @ne Studie gegen eine &tive Kontroll e mit
geeignetem Zielkriterium (an mehreren Zeitpunken gemessn) durchzufihren. Aufgrund cer
Hinweise auf Effekte, die denen der NSAIDs vergleichbar sind, erscheint eine Klarung dieser
Fragen duch kortrolli erte Studien lege artis, bel denen die Unabhéngigkeit vom Sporsor si-
chergestellt sein sollte, angebracht.
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7. Anhange

Anhang | — Studienselektion

Die Tabellen enthalten all e durch den Suchprozeld ermittelten Publikationen, einige Charakte-
ristika und va alem die Ausschlul3griinde, die fettgedruckt sind. Es werden zuerst die Publi-
kationen zu SAM undanschlieseend de zu Oxaceprol aufgefhrt.
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Anhang Il —Listen und Tabellen
Die Listen enthalten all e Angaben undResultate, die durch de Fragebtgen extrahiert wurden.

Die Tabellen beinhalten zusammengefasge Ergebnisse der nicht ausgeschlossenen Studien.
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Anhang lll — Extraktionsanweisungen

Inhalt:

Extraktion cer allgemeinen Informationen (3 Seiten)

Extraktion einer ordinalen Zielgréie (mind. 1Seite) — gg. weitere Seiten ndig

Qualit asanforderungen nach den Empfehlungen bel entsprechenden Studien (2 Seiten)
ggf. Extraktionsbogen E fur stetige Zielgréfien oder auch hindre

Glucosamine Meta-Anayse ds Beispiel

Artikel fur Oxaceprol (7) und SAMe (15) nach Medikament und REFID sortiert

Ubersichten: overview_oucome.doc, overview_exclusion.da, seach.dac

Zu beachten:

auf jedem Artikel steht auf der ersten Seite die REFID zur Identifikation, etwa ?°, dabei ist
nun|G|L [O]|]1]9]8]|5]|]| |auf jedem Extraktionsbogen g einzutragen

bitte ggf. die Boxen [ ankreuzen: ] oder ¥

bitte ausschliesdich Informationen / Daten eintragen (blauer Stift ), die aus den Publi-
kationen erkenntlich sind. Selbst errechnete / abgeleitete Zahlen hitte mit Bleistift » ein-
tragen ockr als Kommentar vermerken.

bei Veroffentlichungen, de das Préparat gegen 2 (oder mehr) Medikamente untersuchen,
sollte davon ausgegangen werden, as wirde es sch um verschiedene Studien handeln
(Bsp: SAM vs Placébo vs Naproxen ergibt 1. SAM vs Placdbo undSAM vs Naproxen).
Ebenso bei 2 (oder mehr) Zentren (BRA1994), die auch in der Origina pulikation getrennt
diskutiert werden (aufgrund der Heterogenitaten). Ggf. sollte auch nach den verschiedenen
Orten (Knie, Hiifte, Wirbel, Hand t% / Finger) unterschieden werden (?).

auf dem Extradion-Shee (CRF) page 1 braucht “Method d randamization”, “Phase” nicht
ausgefillt zu werden und*Literature finding” nur von S. Witte. Kleine Anderung auf pa-
ge 2 zum bessren Verstandis. “primary-variablesin the study”.

Bitte natieren: ab welchem Tag wird von dem Eintritt von Wirksamkeit gesprochen (“out-
come” und“timeto onset”, z.B. “pain onactive movement”, “after 20 days sgnifikant”)
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Der Bogen “ Quality” bedarf besonderer Beachtung:

Grundsatz (General, G): “Bewertung der Studie anhand der Publikation”, das heil3t, wenn
kein Hinweis auf den interesserende Sachverhalt in der Publi kation gegeben, dannwird
UNKNOWN angenommen. Zum Teil sind fehlende Informationen aufgrundder Kiirze der
Publikation zu erwarten. Das heif3t nicht, dasses sch um unwichtige Sachverhalte handelt.
Esist nicht klar abzugrenzen, obder Sachverhalt in der Studie beadchtet wurde oder nicht
(siehe folgende Tabelle).

Ausnahmen (Important, |): Bei hoher Wichtigkeit des Sachverhalts, ist eine Nennung
oder Beschreibung in der Publikation zu erwarten. Beilm Fehlen der Beschreibung wird NO
angenommen (siehe folgende Tabelle). UNKNOWN ist nie anzukreuzen.

Auswertung: Die Analyse wird sich im wesentlichen darauf beschrénken, dass die Pro-
zentsétze von YES (_qualy), NO (_qualn) undUNKNOWN (_qualu) prasentiert und dsku-
tiert werden. Dabei soll keine Gewichtung erfolgen, ist auch in der Originalarbeit® nicht
vorgesehen. Eventuell werden einige Fragestellungen wegen besonderer Wichtigkeit ge-
sondert betrachtet.

Kriterium G/l |Hinwes
written protocol (G.1) (D.1) G
Phaselll :

Intention: to demonstrate dficacy and safety, orto| |
define dearly dose/ regimen and toxicity (C.3)

sample size cdculated (C.3) I

duration: > 4 weeks (C.3.1), (3 - 12 months (H.1)) I

level of significance of < 5% (G.1)

power of > 80% (G.1)

Inclusion and Exclusion

Criteria for diagnosis dwoud be dealy stated| |
(D.3)

Osteoarthritis classfied as primary or seondary| G
disease (D.3)

popuations homogenous regarding primary / se-| G
conadary OA (D.3)

If seoondary disease: underlying condtion sped-| G
fied (D.3)

radiographic severity quantified and daumented| G
(D.4)

source of patient popuation cefined (clinic, com-| G
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Kriterium G/l |Hinwes

munity, ...)

level of symptoms at baseline of sufficient seve-| G

rity (to permit detedion d change): pain: > 25

mm (on 100mm visua analog scale) or = 1 (on

Lickert-Scde {0,1,2,3,4)); radiographic chan-

ges. = 2 (on Kellgren / Lawrence grade or modi-

fied Croft scde) (D.5.1)

Inclusion criteriac age, sex, diagnostic aiteria, | |

joint with OA, degreeof symptoms (D.6)

Exclusion criteria dealy defined (with: degreeof | |

symptoms, radiographic grade, concomitant disea-

se and medicaion, pegnancy, seamndary OA)

(D.6)

limited to asingle joint (or bath hands) (D.9) G

primary endpant shoud be limited to a single| G |darf auch dannmit YES ver-

joint (D.9.]) merkt werden, wenn de Analyse
getrennt fUr die @nzelnen Gelen-
ke ausgewertet und kerichtet
wurde.

popuations homogenous regarding the severity | |

grading (D.4)

Conduct of thetrial

Physicd examination at baseline and a the endof | G | Laboruntersuchungen reichen

the study (D.12) nicht aus, ebensowenig nur die
Funktionsprifung des erkrankten
Gelenkes

vital sign and AE report at ead visit (E.12) (E.1) G | dafur reicht das AE Berichtswe-
sen aus

one examiner for one patient (E.1) G

drugs are equal in taste and appearance (E.6.1) G

drug compliance shoud be monitored (E.6.1) G

use of concomitant medication shoud be limited| G

(E.9.1)

Parameters/ Outcome

necessary outcomes. pain, physicd function, peti-
ent global asesament (F)

clealy defined primary outcome: normally joint
pain, shoud be dinicdly relevant, reported by the
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Kriterium

G/l

Hinwes

patient (F.1)

joint pain shoud be rearded (1) on a five-point
Lickert scdeor (2) onal00mmVASor (3) using
a validated pain instrument (e.g. WOMAC sub-
scde, HAQ, AIMS) (F.1.1)

Lequesne-Index ist ok

joint function. AFlI or WOMAC subscde (or| G

HAQ, AIMS) (F.1.2

global status: five-point Lickert scde or 100mm| G

VAS(F.1.3

Quality of life — strongly recommended bu not as| | | Wenn es gemadt worden wére,

apart of the mre parameters (F.1.4) dann gdbe esauch Hinwelsein
der Publikation

Statistical methods and Design

Design: controlled, randamised and doulbe-blind; | |

paralel or crossover (E.1) (G.1)

randamisation with stratification if multicenter| G

(G.1))

methodfor randamisation spedfied (G.1) G

description / spedfication d blinding / masking| G |beim Vergleich vonaktiven Be-

(E.4) handungen: “doule-placebo-
method’ oder
“drugs with same taste and ap-
peaance”
beim Placéo-Vergleich: “drugs
with same taste and appeaance”

statisticd quality control procedures for validity| G

of the data (G.2)

doulde entry (G.2) G

sourcedata verificaion (G.2) G

ITT analysis (G.3) G | Wird bei Aquivalenzstudien Per-

Protokall ausgewertet (konser-
vativer), so wird UNKNOWN
angekreuzt, um die Qualitét nicht
unndig schledt zu bewerten.
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Anhang IV — Extraktion-Bdgen

Refid | [ | L[ [ | |J[]
Study-year(s) || | | [-[ [ [ | |
Publi cation-year L L]
Blinding [ Jo open Trial [ _]; clinicd trial (human)
[ ]1 single-blind [ ]> Meta-Analysis/ Review
[ ]» doube-blind [ s pre dinicd trial
[ ]o unknown [ ]a animal study
Center [_]; monacenter Design[_]; parallel-design
[ ], multicenter [ ]» crossover-study
[ ]o unknown
Randaomisation_]; randaomised
[ ]» nonrandamised
[ Jo unknavn

Treament-duration [days]

Literature finding*  [_]; Lasek
[ ] Medline
[ ], embase

[, Clib
[ ], Reference

Localisation* [_]; hand/ finger
[ 11 hip (Coxarthrosis)
[ 11 spine (Spordylarthrosis)
[]1 knee(Gonarthrosis)
[ ]1 other:

Indication
[ ], rheumatoid arthrosis
[ ]z cronicd polyarthritis
[ ]4 other:

[]1 osteoarthriti s/ degenerative joint disease
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Refid | | | [ [ [ [[]

Experimental medicaion
[ ], Oxaceprol
[ ]» S-Adenosylmethionine
[ |3 Glucosamine

Tradename / Pharmacompany
[, Gumbaral® / ASTA
[ 1> Samyr /...
[ ]s AHP 200° / Chephasaa
[ Jo unknavn
[ g other:

Dosis [mg/day]  [days]

[mg/day] __ [days]
Route [ ]; oral
[ ]oi.v.
[]si.m.

[ g other:

Control medicdion
[ ]o nat controlled
[ ], Placébo

[ ]> Ibuprofen

[ ]; Diclofenac

[ ]s Naproxen

[ ]s Piroxicam

[ ]6 Indamethadn
[ 17 Aspirin

[ g other:

[ ]s name:

[ Jo unknown

_ [mg/day] ____ [days]
_ [mg/day] ___ [days]

[ ], ora
[ ]oiv.
[ ]si.m.
[ g other:

Primary-variablesin the pulicaion

[ ]1 mixed (total-) score (e.g. Lequesne)

[ > functional score(s)
[15 pain-score(s)

[ ]o unknown/ not clealy defined

ITT-Analysis [ ] Yes
I:'O No

[ ]o unknown
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Refid | | | [ [ [ [[]

Baseline charaderistics Experimenta group

mae | | | [=] | [%
female| | | |=] | |%
total [ | | |

age mean L | |

Control group

1%

|_1%

L1 ||

Ll |

Overal efficacy (regarding pullication)
[]1 significantly better than control
[ ]» nosignificant diff erence
[ ]z significant equivalence
[ Jo unknavn

[ 1 very well tolerated

[ ], few or mild related AE's

[ ]z alot or strong related AE's
[ ]o unknown

[ ]; better than control

[ ]» comparable to control group
[ ] worse than control group

[ ]o unknown

Overal safety of the experimental medication (regarding pulicaion)

Comment:

[Date, ddnmyyyy] [Name]
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Refid |_| | L1 [ [ [[]

Name of the score:

Number of scorevalues: | | | |
List of score values:

Hypothesis for testing:

p-value and wsed test: ||, | | |

Statistic Experimental Control Change (E-C)

N -

Mean

Median

STD

SEM

Min

Max

95% Cl [ ; ] [ ; [ ; ]

Number of patients and/ or percentages

Scorevalue | Experimentad Control Change (E-C)

0 or L[| I( )% L[| I( )% I I )%
-3

1 or L[| I( )% L[| I( )% I I )%
-2

2 or L[| I( )% L[| I( )% I I )%
-1

3 or L[| I( )% L[| I( )% LI | ( )%
0

4 or L[| I( )% L[| I( )% LI | ( )%
1

5 or L[| I( )% L[| I( )% LI | ( )%
2

6 or L[| I( )% L[| I( )% LI | ( )%
3

Comment:
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Refid | | | Il [ [ | I |

Criteria

Yes; Nog

Unknowng

written protocol (G.1) (D.1)

[

[

[

Phasell :

Intention: identificaion d (1) minimal effedive dose, (2) dose
resporse profile, (3) maximum tolerated dcse, (4) ided effective
doserange.(C.2)

sample size cdculated (C.2)

duration: several weeks (C.2.1)

HN

HN

HN

Phaselll :

Intention: to demonstrate dficacy and safety, or to define dearly
dose/ regimen and toxicity (C.3)

sample size cdculated (C.3)

duration: > 4 weeks (C.3.1), (3 - 12 months (H.1))

level of significance of < 5% (G.1)

power of > 80% (G.1)

Oygdd O

Oygdd O

Oygdd O

PhaselV:

Intention: (1) support clinicd observations, (2) anayse uncommon
AEs, (3) long-term benefit

[l

[l

[l
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Refid | | | Il [ [ | I |

Criteria

Yes; Nog

Unknowng

Inclusion and Exclusion

Criteriafor diagnosis shoud be dealy stated (D.3)

Osteoarthriti s clasgfied as primary or secondary disease (D.3)

popuations homogenous regarding primary / seamndary OA (D.3)

if secondary disease: underlying condtion spedfied (D.3)

radiographic severity quantified and dacumented (D.4)

sourceof patient popuation defined (clinic, community, ...)

level of symptoms at baseline of sufficient severity (to permit de-
tedion d change): pain: = 25 mm (on 100mm visual analog sca-
le) or = 1 (on Lickert-Scde {0,1,2,3,4)); radiographic changes: >
2 (onKeéllgren / Lawrence grade or modified Croft scae) (D.5.1)

O O O O 4 4|

O O O O 4 4|

O O O O 4 4|

Inclusion criteria: age, sex, diagnaostic aiteria, joint with OA, de-
greeof symptoms (D.6)

Exclusion criteria dealy defined (with: degree of symptoms, ra
diographic grade, concomitant disease and medicaion, pregnancy,
secondary OA) (D.6)

[]

[]

[]

limited to asingle joint (or bath hands) (D.9)

primary endpadnt shoud be limited to asinglejoint (D.9.1)

popuations homogenous regarding the severity grading (D.4)

NN

NN

NN

Conduct of thetrial

Physicd examination at baseline and at the end of the study (D.12)

vital sign and AE report at ead visit (E.12) (E.1)

one examiner for one patient (E.1)

drugs are equal in taste and appearance (E.6.1)

drug compliance shoud be monitored (E.6.1)

use of concomitant medication shoud belimited (E.9.1)

OOy oy oot

OOy oy oot

OOy oy oot

Parameters/ Outcome

necessary outcomes. pain, physicd function, patient global as-
sesament (F)

clealy defined primary outcome: normally joint pain, shoud be
clinicdly relevant, reported by the patient (F.1)
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Refid | | | Il [ [ | I |

Criteria Yess Nog Unknowng
joint pain shoud be recorded (1) on a five-point Lickert scdeor| [ ] [ ] []
(2) on a 100 mm VAS or (3) using a validated pain instrument

(e.9. WOMAC subscde, HAQ, AIMS) (F.1.1)

joint function: AFI or WOMAC subscde (or HAQ, AIMS) (F.1.2 | [ [] []
global status: five-point Lickert scde or 100mmVAS (F.1.3) 1 [ []
Qudlity of life — strongly recommended bu not as a part of the| [ ] [ ] []
core parameters (F.1.4)

Statistical methods and Design

Design: controlled, randamised and doube-blind;, paralle or| [ ] [] []
crossover (E.1) (G.1)

randomisation with stratificaion if multi center (G.1) ] [ []
methodfor randamisation spedfied (G.1) L1 [ []
description/ spedfication o blinding / masking (E.4) L1 [ []
statisticd quality control procedures for validity of the data (G.2) L1 [ []
doube entry (G.2) (1 [ []
source data verificaion (G.2) (] [ []
ITT andysis (G.3) ] [ []
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Anhang V —Protokoll
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