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Hintergrund

Die Arthrose ist die weltweit hdufigste Gelenkserkran-
kung. 50% der 65-jihrigen und 80% der 75-jahrigen
Westeuropder weisen radiologische Zeichen arthro-
tischer Verdnderungen auf. Die damit verbundenen
soziookonomischen Probleme sind enorm. Laut Be-
rechnungen gingen etwa in den USA der 1980er Jahre

chronische Schmerzen» jahnrlich rund 68 Millionen Arbeitstage durch arthrose-

bedingte Arbeitsunfdahigkeit verloren. Lange wurde die
Arthrose in wissenschaftlichen Untersuchungen und
therapeutischen Bemiihungen vernachldssigt. In den
letzten 15 Jahren hat die klinische Arthroseforschung
nun kraftig aufgeholt. Sie ist jedoch alles andere als vor
Irrtiimern gefeit.

Zielsetzung

Ziel des vorliegenden Projekts war, die Wirksamkeit
und Sicherheit wichtiger medikamentdser Interven-
tionen zur Behandlung von Arthroseschmerzen in
einer Serie systematischer Ubersichtsarbeiten zu un-
tersuchen. Eine systematische Ubersichtsarbeit kann —
muss aber nicht — eine Metaanalyse beinhalten, also
eine formale statistische Kombination der Resultate
der eingeschlossenen Studien. Zur statistischen Kom-
bination verwendeten wir einerseits herkémmliche
Methoden, zum Beispiel bei der Untersuchung der
Sicherheit von Rofecoxib [1], der Wirksamkeit von
Chondroitin [2] und beim direkten Vergleich verschie-
dener Hyaluronséduren [3]. Andererseits konnten neue
statistische Methoden — Netzwerk-Metaanalysen — im-
plementiert und weiterentwickelt werden. Sie machten
es moglich, in einer singuldren, integrierten Analyse
die kardiovaskuldre und gastrointestinale Sicherheit
von sieben nicht steroidalen Antirheumatika im Ver-
gleich zu Plazebo zu untersuchen oder die Wirksam-
keit von Glucosamin, Chondroitin und deren Kombi-
nation zu analysieren. Aus diesem komplexen Teil
des Projekts wurden bisher nur die Resultate einer
Pilotstudie in einem anderen Indikationsgebiet publi-
ziert [4].

In der klinischen Arthroseforschung schienen Quellen
von systematischen Fehlern (engl. Bias) dermassen
ausgeprigt, dass wir entschieden, sie in diesem NFP-
53-Projekt systematisch zu untersuchen [5]. Hier illus-
trieren wir am Beispiel unserer systematischen Uber-
sichtsarbeit zu Chondroitin [3] einige typische Quellen
von Bias.

Methode

Wir durchsuchten das Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Kon-
gressbeitrage und Referenzlisten nach randomisierten
kontrollierten Studien bei Patienten mit Knie- oder
Hiiftarthrose. Die Qualitdt der Studien wurde anhand
von drei etablierten Kriterien beurteilt [5]: Geheimhal-
tung der Zuteilung, Verblindung der Patienten und
Analyse.

Die Kenntnis der zukiinftigen Gruppenzuteilung kann die
Studiendrzte beim Entscheid beeinflussen, einen Patien-
ten in die Studie aufzunehmen. Deshalb beurteilten wir,
ob die Randomisierung der Patienten zum Zeitpunkt der
Patientenrekrutierung geheimgehalten wurde (engl.
Concealment of allocation). In unserer systematischen
Ubersichtsarbeit schlossen wir verblindete und offene
Studien in die Analyse ein, beurteilten die Verblindung
der Patienten in einer Studie jedoch nur dann als ad-
dquat, falls in der Kontrollgruppe ein Plazebo verab-
reicht wurde und Chondroitinprdparat und Plazebo
nicht zu unterscheiden waren [2]. Mitunter werden
Patienten nach der Randomisierung von einer Studie
ausgeschlossen, weil sie eine Verschlechterung ihrer
Grundkrankheit erfahren oder gravierende Nebenwir-
kungen durch die Behandlung erlitten haben. Studien-
abbrecher sollten aber nicht nur akribisch beschrieben,
sondern auch nach dem «Intention-to-Treat-Prinzip»
analysiert werden. Das bedeutet: Alle Patienten, die in
die Studie aufgenommen wurden, gilt es in der Analyse
zu beriicksichtigen — unabhéngig davon, ob sie die Studie
beendeten oder nicht [2, 5]. Wir beurteilten eine Ana-
lyse dann als addquat, wenn wirklich alle randomisierten
Patienten analysiert wurden [2].

Der Behandlungseffekt wurde in allen Studien standardi-
siert als Effektgrosse ausgedriickt, das ist die Differenz
der mittleren Schmerzintensitidt zwischen Chondroitin-
und Kontrollgruppe dividiert durch die entsprechende
Standardabweichung [2, 3, 5]. Eine Effektgrosse von
—-0,20 Standardabweichungseinheiten entspricht einer
kleinen, klinisch irrelevanten Schmerzreduktion von
Chondroitin im Vergleich zu Plazebo, eine Effektgrosse
von —0,50 einer mittleren und eine Effektgrésse von
—-0,80 einer grossen Schmerzreduktion. Zusammenge-
fasst wurden die Studien mit Hilfe eines «Random-
Effects-Modells».

1 Schmerzbehandlung bei Arthrose: Netzwerk-Meta-Analyse.
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Um die Heterogenitét zwischen den Studien zu messen,
bedienten wir uns der I2-Statistik, die von 0% bis 100%
reicht. Ein 1> von 0 bis 25% bedeutet, dass zwischen
den analysierten Studien keine Variabilitit besteht, die
iiber eine zuféllige Streuung hinausgeht. Bei einem 12 von
75 bis 100% ist die Variabilitdt sicher nicht mehr durch
eine zuféllige Streuung zu erkldren, und es muss nach
Griinden fiir die Variabilitdt gesucht werden.
Stratifizierte Analysen dienten dazu, die Quellen der
Variabilitdt zu ermitteln. Dabei werden die Studien
anhand bestimmter Merkmale gruppiert und dann ana-
lysiert [2, 5]. Kriterien fiir die Stratifizierung waren:
Geheimhaltung der Zuteilung (addquat vs. unklar), Ver-
blindung der Patienten (adédquat vs. fehlend oder unklar)
und Analyse (addquat nach Intention-to-Treat-Prinzip
vs. inaddquat mit Ausschluss von Patienten). Kleine,
statistisch unprézise Studien werden haufiger nicht
publiziert als grosse Studien, falls sie nichtsignifikante
Resultate zeigen. Sie sind h&dufiger mit methodischen
Problemen behaftet und werden seltener nach dem
Intention-to-Treat-Prinzip analysiert [5]. Deshalb strati-
fizierten wir unsere Analyse auch nach Studiengrosse.
Wir unterschieden zwischen Studien mit mehr als
200 randomisierten Patienten — mit geniigend statisti-
scher Prédzision, um eine mittlere Effektgrosse von
—-0,40 zu sichern — und Studien mit weniger als 200 Pa-
tienten.

Zusétzlich zeichneten wir eine Trichtergrafik (engl.
Funnel Plot), in welcher die Effektgrossen der Studien
auf der X-Achse gegen deren Standardfehler als Mass-
zahl der statistischen Prézision auf der Y-Achse abge-
tragen wurde. Spielen systematische Fehler keine Rolle,
hat die resultierende Grafik die Form eines auf dem
Kopf stehenden Trichters. Falls das Zusammenspiel
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systematischer Fehler in kleinen Studien zu einer Uber-
schétzung des Behandlungseffektes fiihrt, wird die Grafik
asymmetrisch.

Resultate

Insgesamt schlossen wir 20 Studien mit 3846 Patienten
in unsere systematische Ubersichtsarbeit ein (Tab. 1 &).
Die Metaanalyse aller Studien ergab eine grosse, klinisch
klar relevante Effektgrosse von -0,75 Standardab-
weichungen (95%-Vertrauensintervall -0,99 bis —-0,50).
Die Studien waren mit einer I-Statistik von 92% jedoch
extrem heterogen. Altere, vor 1995 publizierte Studien
kamen auf einen Effekt, der grosser war als der ge-
schitzte Effekt einer Knie- oder Hiiftgelenkstotalprothese
(sic!). 2005 oder spater publizierte Studien hingegen
zeigten einen Nulleffekt. Je langer man nach einer Wir-
kung von Chondroitin suchte, desto weniger war sie zu
finden — weshalb?

Die Resultate der stratifizierten Analyse liefern die wahr-
scheinlichste Erkldrung. Studien mit addquater Geheim-
haltung der Randomisierung, Studien, die nach dem
Intention-to-Treat-Prinzip analysiert wurden sowie ad-
dquat gepowerte, grosse Studien mit mehr als 200 Pa-
tienten weisen klinisch irrelevante, kleine Behandlungs-
effekte oder klare Nulleffekte nach. Da die Studien in
den letzten zehn Jahren immer grosser und besser
wurden, ist der beobachtete zeitliche Trend wenig
iiberraschend.

In der Trichtergrafik markiert die graue Schattierung
den Bereich, in welchem die Resultate mit einem zwei-
seitigen P-Wert von <0,05 signifikant ausfallen — links

Tabelle 1. Resultate der Metaanalyse aller 20 Studien und der stratifizierten Analysen.

Anzahl Anzahl
Studien
Alle Studien 20 3846
Geheimhaltung der Randomisierung
Adéquat 2 1253
Unklar 18 2593
Plazebokontrolliert
Ja 17 3091
Nein 3 755
Patientenverblindung
Adéquat 14 2260
Fehlend oder unklar 6 1586
Intention-to-Treat-Analyse
Ja 3 15653
Nein oder unklar 17 2293
Anzahl randomisierter Patienten
>200 5 2419
<200 15 1427

randomisierter Patienten

Behandlungseffekt (95% CI) P
flr Interaktion

-0,75 (-0,99 bis -0,50) -

0,05
-0,01 (0,12 bis  0,10)
-0,84 (-1,08 bis -0,59)

0,64
-0,78 (-1,06 bis -0,50)
-0,62 (-0,94 bis -0,30)

0,45
-0,83 (-1,16 bis —-0,50)
-0,59 (-0,99 bis -0,19)

0,02
-0,03 (-0,13 bis  0,07)
-0,88 (-1,13 bis -0,64)

0,02

-0,26 (-0,56 bis 0,04)
-0,93 (-1,22 bis -0,65)

Falls der P-Wert fir Interaktion <0,05 ausfallt, gilt der gefundene Unterschied zwischen zwei analysierten Straten als statistisch gesichert.
Dies ist der Fall fir Geheimhaltung der Randomisierung, Intention-to-Treat-Analyse und Anzahl randomisierter Patienten.
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Trichtergrafik, in welcher die Effektgrossen der Studien auf der
X-Achse gegen deren Standardfehler als Masszahl der statistischen
Prazision auf der Y-Achse abgetragen wurden. Spielen systematische
Fehler keine Rolle, hat die resultierende Grafik die Form eines auf
dem Kopf stehenden Trichters. Falls das Zusammenspiel systema-
tischer Fehler in kleinen Studien kumulativ zu einer Uberschatzung
des Behandlungseffektes flhrt, wird die Grafik asymmetrisch.

Die grau schattierten Bereiche markieren den Bereich, in welchem
die Resultate mit einem zweiseitigen P-Wert von <0,05 signifikant
ausfallen, links zugunsten von Chondroitin, rechts zugunsten von
Plazebo.

zugunsten von Chondroitin, rechts zugunsten von
Plazebo (Abb. 1 ). Es fillt auf, dass sich die Resultate
sehr kleiner Studien mit Standardfehlern von mehr als
0,2 alle im grauen Bereich links befinden, d.h. signifi-
kant zugunsten von Chondroitin sind. In der weissen,
nicht signifikanten Mitte und im grauen Bereich rechts
herrscht unten in der Trichtergrafik vollkommene
Leere. Diese Asymmetrie ist wahrscheinlich bedingt
durch das Zusammenspiel von schlechter Studienmetho-
dologie, selektiven Ausschliissen von Patienten aus der
Analyse und Publikationsbias in kleinen, unprofessionell
durchgefiihrten Studien.

Praktische Schlussfolgerung

Die sorgfiltige Analyse einer systematischen Ubersichts-
arbeit zu Chondroitin bei Knie- und Hiiftgelenksarthrose
zeigt, dass Chondroitinprédparate beziiglich Schmerz-
hemmung wahrscheinlich nicht besser wirksam sind
als Plazebo. Die Anwendung von Chondroitin in der
taglichen Praxis wird daher nicht empfohlen.
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Ausblick

Behandlungen mit Chondroitin sollten kiinftig nur im
Rahmen randomisierter Studien erfolgen. Die Hersteller-
firmen sind aufgefordert, industrieunabhédngigen For-
schern Einsicht in die individuellen Patientendaten der
bisherigen Studien zu gewédhren, um Patientengruppen
zu identifizieren, bei denen Chondroitin eventuell wirk-
sam ist — zum Beispiel diejenigen mit leichtgradiger
Arthrose.

Die wichtigste Botschaft

Das Zusammenspiel systematischer Fehler kann zu einer
massgeblichen Uberschitzung von Behandlungseffekten
fithren. Die kritische Analyse randomisierter Studien in
systematischen Ubersichtsarbeiten ist deswegen uner-
lasslich.
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