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1 Einleitung

Der Ersatz des Huftgelenks durch eine Totalendoprothese (THR) stellte, mit 243.477
Operationen, im Jahr 2019 in Deutschland den 6. haufigsten operativen Eingriff dar [1].
Indikation zur THR sind primére und sekundare Coxarthrose, Huftkopfnekrose sowie
hiftnahe Frakturen [2]. Auch bei bereits eingetretenen oder drohenden Frakturen des
proximalen  Femurs und  Acetabulums  aufgrund von  pathologischen
Knochenveranderungen werden Endoprothesen implantiert [2]. Ziel der Operation ist
die Beschwerdefreiheit des Patienten und die funktionelle Wiederherstellung des
physiologischen Bewegungsablaufs/-ausmafes [2]. Neben den allgemeinen und
eingriffsspezifischen perioperativen Komplikationen, entwickeln bis zu 90 % der

Patienten eine heterotope Ossifikation innerhalb des Operationsgebietes [3].

1.1 Heterotope Ossifikation in der Hiftendoprothetik

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Als ektope oder heterotope Ossifikation (HO) wird eine Knochenneubildung im
Weichteilgewebe auflerhalb des eigentlichen Skelettsystems bezeichnet [4]. Unter
normalen Voraussetzungen erfolgt die Knochenneubildung (z.B. nach Fraktur) nur an
bestimmten Stellen innerhalb des Skelettsystems [5]. Jede Knochenbildung auRRerhalb
des Skelettsystems gilt als pathologisch [5]. Befindet sich die HO im Bereich von

Gelenken, spricht man auch von peri- bzw. paraartikularer Ossifikation [4].

Es wird zwischen erworbenen und nicht erworbenen Formen der HO unterschieden.
Die nicht erworbenen Formen treten sehr selten auf und sind genetisch bedingt, hierzu
zahlt u. a. die Fibrodysplasia ossificans progressiva [5]. Die erworbenen Formen
lassen sich nochmals in zwei Varianten unterteilen. Die neurologische Variante tritt
nach Erkrankungen und Verletzungen des zentralen Nervensystems sowie lang
andauernden Koma- und Beatmungszustéanden auf [3, 6]. Die Ausbildung der HO
erfolgt dabei nicht im primdren Traumaareal, sondern peripher des geschadigten
Ruckenmarks [6]. Die am haufigsten auftretende Variante ist die traumatische bzw.
posttraumatische HO, hierzu z&ahlt auch HO infolge elektiver Eingriffe [6]. Die
Lokalisation der HO steht dabei in engem Zusammenhang mit dem stattgefundenen
Trauma [6]. Am haufigsten bildet sich eine peri-/paraartikulare HO nach

Acetabulumfraktur, THR oder Luxation des Ellenbogengelenkes aus [6, 7].



Die in der Literatur angegebene Inzidenz fur HO nach THR schwankt stark und wird
zwischen 5 % [8] und 90 % [9] angegeben. Fir hohergradige HO mit klinischer

Relevanz (schwere HO) wird eine Inzidenz von bis zu 20 % berichtet [3].

1.1.2 Pathogenese

Histologisch besteht zwischen einem HO-Préaparat und einem Préparat aus orthotoper
Osteogenese  groBe  Ahnlichkeit  [4]. Samtliche  Zellpopulationen  der
Knochenentwicklung lassen sich in beiden Praparaten nachweisen [4]. Die Interaktion
zwischen den Zellkomponenten sind bei der HO komplex und noch nicht vollstandig
geklart [4]. Die Arbeiten von Friedenstein [10, 11] und Owen [12, 13] aus den Jahren
1972 bis 1980, wonach zwei verschiedene Arten von Vorlauferzellen (DOPC -
Determined Osteogenic Progenitor Cells und IOPC - Inducible Osteogenic Progenitor
Cells) zu knochenbildenden Zellen differenzieren, sind allgemein anerkannt und
werden haufig zitiert. Im Focus der aktuellen Forschung steht die Suche nach
Signalwegen, welche die Zelldifferenzierung induzieren [14, 15]. Hiervon verspricht

man sich eine zielgerichtete Praventionsmdglichkeit [14, 15].

1.1.3 Risikofaktoren

Die Erforschung der Risiko- und Einflussfaktoren der HO sind Gegenstand vieler
wissenschaftlicher Arbeiten [3, 7, 15-18]. Die Risikofaktoren, welche eine Entstehung
begiinstigen sind nicht einheitlich belegt und werden zum Teil kontrér diskutiert. Die
Risikofaktoren kénnen in individuelle und operationsbedingte Risikofaktoren unterteilt

werden.



1.1.3.1 Individuelle Risikofaktoren

Als potentielle individuelle Risikofaktoren werden in der Literatur diskutiert:

e Vorbestehende ipsi- oder kontralaterale HO [3, 7, 15]

e Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises wie:

Rheumatoide Arthritis (syn. primar chronische Polyarthritis, PCP) [7]
Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew) [3, 7, 15]
Morbus Paget (Osteitis deformans, Osteodystrophia deformans) [7]

Diffuse idiopathische skelettale Hyperostose (M. Forrestier) [3, 7, 15].

o Praoperativ eingeschrankte Mobilitdt der betroffenen Gelenkregion [16]
o Hohes Koérpergewicht und hoher BMI [16]
e Mannliches Geschlecht [3, 7, 15-17]

e Vorschadigungen (Trauma/Revision/Materialwechsel) [3, 7]

e Starke praoperative Osteophytenbildung [15, 16, 18]

e Osteonekrose [7]
o Alter [3].

Von den zuvor genannten potentiellen individuellen Risikofaktoren kénnen anhand der
aktuellen Studienlage eine vorbestehende HO, das mannliche Geschlecht, eine
verstarkte praoperative Osteophytenbildung und eine bestehende diffuse idiopathische
skelettale Hyperostose als gesichert angesehen werden [3, 7, 15-18]. Von einem
erhohten Risiko bei

auszugehen, jedoch wird dieses Patientenkollektiv haufig von Studien ausgeschlossen

[3, 7.

Patienten mit THR nach Fraktur oder Revisions-THR



1.1.3.2 Operationshedingte Risikofaktoren

Als potenzielle operationsbedingte Risikofaktoren werden diskutiert:

e Prothesentyp [3, 18]

e Zementierte und nicht zementierte Endoprothese [3, 17]
e Operativer Zugangsweg [3, 15, 17]

o Gewebeschadigung [3, 5]

¢ Lange Operationsdauer [16]

e Operateur [3]

e Hoher Blutverlust [3]

e Trochanterosteotomie [15]

e Postoperative Komplikationen [3, 7].

Entsprechend dem vermuteten Pathomechanismus der HO bei THR, wonach die HO
durch einen gewebstraumabedingten Stimulus induziert wird, muissen die
operationsbedingten Risikofaktoren zusammenhangend betrachtet werden. Handel et
al. [16] stellte die Aussagen von 20 Studien aus den Jahren 1973 bis 1998 gegenuber.
Er sieht dabei viele in den Studien bestétigte Risikofaktoren nicht als direkte
Risikofaktoren an. So filhrt Handel das Risiko der langeren Operationsdauer und
einem damit potentiell héheren Blutverlust auf unerfahrene Operateure, starker
ausgepragte Weichteiltraumen und erschwertes operatives Vorgehen zurlick [16].
Wahrend sich die Aussagen zu Prothesentypen und Schaftvariante (zementiert vs.
zementfrei) relativieren, zeigt sich erneut der Einfluss von Gewebstraumata als
Risikofaktor [16-18].

1.1.4 Operative Zugangswege

Der Zugang zum Huiftgelenk kann dber mehrere Wege erfolgen. Neuere
minimalinvasive Operationsverfahren schonen hauptséchlich Weichteilstrukturen, wie
den Tractus iliotibialis und die Glutealmuskulatur [19]. Postoperativ soll durch die
intakte Muskulatur sofort eine schmerzadaptierte Vollbelastung und damit eine
schnellere Mobilisierung madglich sein [19]. Es konnte weder in Studien mit dem Fokus
HO bei minimalinvasiver Operationstechnik [20-22], noch bei Subgruppenanalysen in
Ubersichtsarbeiten [23], Unterschiede beziglich der Inzidenz von HO in Abhangigkeit

von der Operationstechnik gezeigt werden.



1.1.5 Symptome

Erste Hinweise auf eine HO sind lokale Schmerzen [2]. Vorwiegend bei oberflachlicher
Lokalisation kénnen zusétzlich Schwellung, Rétung und Uberwarmung auftreten [24].
Bei entsprechender Lage der HO kann es druckbedingt zu Behinderungen des Blut-
und Lymphabflusses kommen, wodurch die Entstehung von Thrombosen und Odemen
begunstigt wird [25]. Weiter kdnnen neurologische Symptome durch Kompression von
Nerven entstehen [25]. Bei fortschreitender Ausprdgung der HO nimmt die

Gelenkfunktion unter Umstanden bis zur vollstandigen Ankylose ab [24].

Aufgrund der Lokalisation und des zeitlichen Zusammenhangs der Symptome mit der
THR sind differentialdiagnostisch operationsbedingte Komplikationen wie Hamatom,
Thrombose und lokale Infekte auszuschlieRen. Weiter muss an prothesenassoziierte
Ursachen wie Fehlstellung, Lockerung oder Materialdefekt gedacht werden.

Wegweisend ist hier die radiologische Kontrolle.

1.1.6 Diaghostik

Zum Nachweis und zur Beurteilung des Schweregrades der HO ist eine konventionelle
Rontgenaufnahme des Beckens ausreichend. Zu beachten ist dabei der Zeitpunkt der
Rontgenuntersuchung sowie das verwendete Klassifikationssystem. Bereits 4 bis 8
Wochen postoperativ ist der Ossifikationsprozess als ,wolkige Struktur‘ im Réntgenbild
nachweisbar [6]. Erst nach 3 bis 6 Monaten ist die HO in ihrem gesamten Umfang
beurteilbar [6]. Zur Klassifikation der HO wird daher eine friihestens 6 Monate
postoperativ durchgefiihrte Beckenlbersichtsaufnahme empfohlen [6]. Auch flhrt der
gesteigerte Knochenumbau laborchemisch zum Anstieg der alkalischen Phosphatase
im Serum [24, 26]. Dieser Anstieg ist jedoch unspezifisch und korreliert nicht mit dem
spateren Schweregrad der HO [24, 26, 27].



1.1.7 Therapie

HO welche nicht als schwere HO eingestuft wurde, wird haufig erst als Nebenbefund
bei Verlaufskontrollen entdeckt und bleibt in der Regel ohne Konsequenz.

Bei schwerer HO ist die derzeit einzige definitive Therapie die operative Entfernung der
HO [28]. Die Operation soll allerdings erst nach Abschluss des Ossifikationsprozesses
erfolgen.

1.1.8 Klassifikationssysteme

Die Beschreibung des Schweregrades der HO st mit verschiedenen
Klassifikationssystemen madglich. Alle Klassifikationssysteme beziehen sich auf
Beckenulbersichtsrontgenaufnahmen in  anterior-posteriorem  Strahlengang. Am
haufigsten erfolgt die Einteilung nach Brooker (Tabelle 1-1). Weiter werden in
Veroffentlichungen die Klassifikation nach DelLee [29], Arcq [30], Hierton [31] sowie
von Autoren selbstdefinierte Einteilungen angewendet. Unabhangig der radiologischen
Klassifikation muss jede HO, welche die Alltagsfunktion einschrankt, als schwere HO

angesehen werden.

Tabelle 1-1: HO-Klassifikation nach Brooker [32]

Grad O kein Nachweis von HO

Grad 1 vereinzelter Nachweis von HO in den periartikularen Weichteilen

Grad 2 | HO zwischen Becken und Femurkopf, dabei > 1 cm der Distanz frei von HO

Grad 3 HO zwischen Becken und Femurkopf, dabei < 1 cm der Distanz frei von HO

Grad 4 HO mit vollstandiger Ankylose zwischen Femur und Becken




1.2 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID) zur HO-Prophylaxe

Durch den Einsatz perioperativer Prophylaxestrategien wird eine Reduktion der
schweren HO von ca. 20 % auf 1 bis 5 % bei THR Patienten berichtet [3]. Als effektiv
gelten die Strahlentherapie [28, 33] und die medikamentdse Ossifikationsprophylaxe
mit NSAID [34, 35]. Bei Hochrisikopatienten konnen beide Verfahren auch kombiniert
eingesetzt werden. Die Nachteile der Strahlentherapie sind die htheren Kosten und die
nicht an jeder Klinik gegebene Verfligbarkeit einer strahlentherapeutischen Einrichtung.

Im Rahmen der Suche nach einer medikamentdsen HO-Prophylaxe wurde die
Wirksamkeit von NSAID, Bisphosphonat [36], Dextran [37], Heparin [38] und Morphin
[39] untersucht. Fir NSAID ist die Wirksamkeit zur HO-Prophylaxe in zahlreichen
Studien und Reviews [35] belegt. Mit Ausnahme von niedrig dosiertem ASS [40] wird
die alleinige Gabe von NSAID uber einen Zeitraum von 3 bis 6 Wochen postoperativ

als Wirksam angesehen [34, 35].

Unter Bertcksichtigung der Kontraindikationen und Nebenwirkungsprofile der NSAID,
ist die Anwendung dieser Substanzklasse nur eingeschrankt moglich [41-43]. Bei
vorbestehenden kardiovaskuldren oder renalen Erkrankungen sollte eine Gabe von
NSAID nicht oder nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen [41-43].

Gleiches ist bei Patienten mit gastrointestinalen Risikofaktoren zu beachten [41-43].

1.3 Ziele dieser Dissertation

Die Wirksamkeit von NSAID zur HO-Prophylaxe bei primarer THR ist durch klinische
Studien [34] und Metaanalysen [35] bewiesen. Bisherige Metaanalysen [35, 44, 45]
beinhalten jedoch nur wenige Informationen zur Auswahl des Wirkstoffes, der
Therapiedauer und der Dosierung. Des Weiteren stellt sich durch die Neubewertung
der Sicherheit verschiedener NSAID in der Langzeittherapie [43, 46] die Frage, ob die
verschiedenen Wirkstoffe, Therapiedauern und Dosierungen in der HO-Prophylaxe
unterschiedliche Nebenwirkungsprofile haben. Eine systematische Ubersichtsarbeit mit
Netzwerk-Metaanalyse bietet die Moglichkeit Daten von klinischen Studien,
einschliel3lich direkter und indirekter Vergleiche, zu integrieren um diese

Informationsliicken zu schliefl3en.



Primares Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist die Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener NSAID zur Prophylaxe der schweren HO
nach primarem Huftgelenkersatz, definiert als radiologischer Grad 3 und 4 nach
Brooker oder &aquivalenter Auspragung, unter Erfassung schwerer unerwinschter
Arzneimittelwirkungen (schwere UAW), definiert als jegliche kardiovaskulare,
cerebrovaskulare und renale sowie schwere gastrointestinale Ereignhisse und

Ereignisse, die zum Abbruch der Medikamenteneinnahme fiihren.

Folgende primare Teilfragestellungen werden adressiert:

1. Welche Wirkstoffe sind wirksam zur Prophylaxe der schweren HO und welcher
dieser Wirkstoffe hat das niedrigste Risiko fir schwere UAW?

2. Ist eine Einnahmedauer von weniger als 7 Tage wirksam zur Prophylaxe der
schweren HO und hat diese Dauer ein niedrigeres Risiko fir schwere UAW als
eine Dauer von 7-14 oder von langer als 14 Tage?

3. Ist eine Prophylaxe mit niedriger Tagesdosis wirksam zur Prophylaxe der
schweren HO und hat diese Dosis ein niedrigeres Risiko fir schwere UAW als

eine héhere Tagesdosis?

4. Ist eine Prophylaxe mit niedriger Kumulativdosis wirksam zur Prophylaxe der
schweren HO und hat diese Dosis ein niedrigeres Risiko fur schwere UAW als

eine hohere Kumulativdosis?

Sekundare Ziele dieser Arbeit sind die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
einzelner NSAID zur Prophylaxe der HO nach primarem Huiftgelenkersatz,
einschliel3lich der HO jeglicher Auspragung, sowie der subjektiven Schmerzintensitat
und Huftgelenksfunktion, unter Erfassung jeglicher unerwinschter

Arzneimittelwirkungen (UAW).



2 Material und Methoden

2.1 Reviewprotokoll

Das Reviewprotokoll wurde in Anlehnung an das ,PRISMA-Statement® [47] erstellt und
anschlieend in der internationalen Datenbank zur Durchfilhrung systematischer
Ubersichtsarbeiten (PROSPERO) registriert und war online unter
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42014010005

einsehbar.

2.2 Einschlusskriterien

2.2.1 Studiendesign

Eingeschlossen wurden alle randomisiert oder quasi-randomisiert durchgefiihrten
Studien (RCT).

2.2.2 Studienteilnehmer

Einschlussberechtigt waren Studien die Patienten, welche fir eine elektive THR
vorgesehen waren, untersuchten. Die Indikation zur THR musste vor Aufnahme in die

Studie und vor Randomisierung gestellt worden sein.

2.2.3 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Eingeschlossen wurden alle Studien, welche eine perioperative HO-Prophylaxe mittels
NSAID durchfiihrten. Vorausgesetzt wurde die Durchfihrung von Vergleichen
zwischen NSAID und Placebo sowie zwischen NSAID unterschiedlicher Wirkstoffe,
Applikationsformen, Dosierungen und Einnahmedauer/-beginn/-schemata. Eine
Dauermedikation mit NSAID war nicht zuldssig, die Co-Medikation musste
nachvollziehbar sein. Studien, welche NSAID zusatzlich als Co-Medikation (z.B. zur
Analgesie) einsetzten, mussten, sofern die zusatzliche NSAID-Medikation nicht bei der
gesamten Studienpopulation eingesetzt wurde oder nicht abgrenzbar war,
ausgeschlossen werden. Wurde bei den Studienteilnehmern eine weitere anerkannte
HO-Prophylaxe (z.B. Strahlentherapie) durchgefiihrt, musste dieses Patientenkollektiv
ebenfalls ausgeschlossen werden. Potentielle Risikofaktoren, welche eine HO sowie
das Auftreten von cardiovaskularen, renalen oder gastrointestinalen UAW begiinstigen,

sollten aufgefuhrt und erfasst worden sein.



2.2.4 Endpunkte

2.2.4.1 Priméare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden erfasst:

1. schwere HO, definiert als radiologischer Grad 3 und 4 nach Brooker oder

aquivalenter Auspragung,

2. schwere UAW, definiert als
a. kardiocerebrovaskulére Ereignisse jeglicher Art,
b. renale Ereignisse jeglicher Art,
c. schwere gastrointestinale Ereignisse (z.B. Blutung), sowie
d. jeglicher Ereignisse, welche zum Abbruch der Intervention fuhrten.

2.2.4.2 Sekundéare Endpunkte

Des Weiteren wurden wenn verfigbar Endpunkte beziiglich des Auftretens von:

HO unabhangig deren Auspragung und Zeitpunkt,
wahrend der gesamten Studiendauer aufgetretenen UAW jeglicher Art,

operationsbedingten Komplikationen, und

H w0 DnPF

PRO (Patient reported outcome)

erfasst. Die Details zu allen Endpunkten, deren Erfassung und geplanter Analyse sind
in Anhang F (Tabelle 7-2, Seite 115) aufgefuhrt.
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2.3 Identifikation relevanter Studien

2.3.1 Suchstrategie

Die Suchstrategie wurde nach den Vorgaben des Cochrane Handbuchs (Version 5.1.0)
[48] entwickelt und ist in Anhang A (Suchterme, Seite 59) gelistet. Die Suche basierte
auf einer Verknipfung dreier Begriffskategorien. Diese umfassten Begriffe zur
Identifikation randomisiert kontrollierter Studien, Begriffe zum Auffinden der
Patientengruppe (HO und THR) und Begriffe zur Beschreibung der Intervention
(NSAID).

2.3.2 Elektronische Suche

Die elektronische Suche umfasste die MEDLINE uber PubMed, EMBASE und
Cochrane Central Datenbanken. Alle Artikel von Einfuhrung der Datenbank bis
17. Januar 2017 wurden eingeschlossen, ohne Einschrankung beziiglich der Sprache

der Veréffentlichung.

2.3.3 Weitere hinzugezogene Quellen/Datenbanken/Archive

Die Literaturverzeichnisse, der in diesen Review eingeschlossenen Publikationen,
wurden nach weiteren Artikeln manuell durchsucht.
Weiter wurde am 29. Januar 2017 das Studienregister www.clinicaltrials.gov auf in

Durchfiihrung befindlicher klinischer Studien Gberpruft.
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2.4 Auswahl der Studien

Die bibliografischen Angaben zu den bei der Suche identifizierten Artikeln wurden in
eine Literaturverwaltungssoftware (EndNote) importiert. Nach dem Entfernen von
Duplikaten erfolgte das Screening der Titel und Abstracts, durch zwei unabhéngige
Reviewer (JS - Jakob Sieker, PH - Peter Herkert).

Tabelle 2-1: Einschlusskriterien Titel-/Abstractscreening

Einschlusskriterien Titel-/Abstractscreening

E1 - Klinische Studie
E2 - THR durchgefihrt
E3 - HO erfasst

E4 - NSAID verabreicht

Artikel, welche alle Einschlusskriterien erfillten, wurden in einem weiteren Schritt im
Volltext geprift. Mehrfachvertffentlichungen der gleichen  Studie  wurden
zusammengefihrt, dabei auffallende Abweichungen wurden hinterfragt und gelost. Das

Volltextscreening erfolgte nach folgenden Kriterien.

Tabelle 2-2: Kriterien Volltextscreening

Einschlusskriterien Volltext

E1 - RCT oder Quasi-Randomisiert kontrollierte Studie
E2 - adaquate Interventions- und Kontrollgruppe
E3 - Klassifikation der HO anhand radiologischer Untersuchung

Ausschlusskriterien Volltext

Al - Doppelpublikation der gleichen Studie ohne neue relevante Erkenntnisse

A2 - Nicht nachvollziehbare NSAID Administration

A3 - Zusatzliche HO-Prophylaxe zur NSAID-HO-Prophylaxe mit nicht abgrenzbaren
Subgruppen

Nachdem jeder Reviewer seine Auswahl fir die einzuschlieRenden Artikel getroffen
hatte, erfolgte ein Abgleich der bisherigen Artikelauswahl. Abweichungen wurden durch
die Reviewer diskutiert und es erfolgte Konsensbildung. Ware es unter den Reviewern
zu keiner Einigung gekommen, hétte ein Fachberater Uber die Verwendung des

Artikels entschieden. Dies war nicht erforderlich.
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2.5 Datenerhebung und -verwaltung

Die Datenextraktion erfolgte manuell durch die Autoren (JS, PH). Die Daten wurden
von den Autoren unabhangig voneinander in personifizierten identischen
Tabellenvorlagen (Excel-Datei) erfasst. Wurde eine Studie oder Interventionsgruppe
mehrfach in verschiedenen Artikeln veroffentlicht, wurden diese zunéchst separat
erfasst, die Daten kontrolliert zusammengefiihrt und anschlieRend in die
Datenextraktionstabelle tbertragen. Um Abweichungen festzustellen, erfolgte beim
Zusammenfihren der Tabellen eine Uberpriifung. Dabei festgestellte Abweichungen
wurden von beiden Autoren gemeinsam uberpruft und diskutiert. Der Aufbau der
Datenextraktionstabelle ist in Anhang E (Ubersicht Aufbau Datenextraktionstabelle,
Seite 110) dargestellt.

2.6 Umgang mit nicht vorhandenen Daten

Fehlende Angaben wurden bei der Datenextraktion in der Tabelle vermerkt.
Auswirkungen der fehlenden Daten auf das Qualitatsbewertungsinstrument (QBI)
wurden hervorgehoben. Beim Abgleich der extrahierten Daten entschieden die Review-
Autoren, ob der Autor des Artikels kontaktiert werden muss. Nach Antwort des
kontaktierten Autors erfolgte eine Neubewertung des QBIl. Konnte kein Kontakt
hergestellt werden oder die Anfrage wurde abgewiesen, erfolgte die Bewertung und
Verwendung des Originalartikels mit Hinweis auf die Anfrage.

Die Analysen wurden fir alle Endpunkte als Intention-to-treat-analyse (ITT) geplant.
Studienteilnehmer, fir welche kein Ergebnis vorlag, wurden mit ,Ereignis nicht
aufgetreten® gewertet. Konnte aufgrund der vorhandenen Daten nur eine
Per-protocol-analyse (PPA) durchgefihrt werden, wurde dies vermerkt und der Einfluss

des Analyseverfahrens in einer Sensitivitatsanalyse gepruft.
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2.7 Bewertung der Studienqualitat

Die Bewertung der Qualitdt der eingeschlossenen Studien erfolgte mit Hilfe eines
modifizierten QBI auf Basis des ,Cochrane Collaborations tool for assessing risk of
bias“ [48, 49].

Auf Studienebene erfolgte die Bewertung der:

e Generierung der Randomisierungssequenz
e Geheimhaltung der Behandlungsfolge (verdeckte Zuteilung)
e Verblindung der Patienten und Behandelnden

¢ anderen Quellen systematischer Fehler.

Fur die primaren Endpunkte schwere HO und schwere UAW erfolgte die Bewertung

der:

¢ Vergleichbarkeit der Gruppeneigenschaften
e Verblindung der Untersucher und Auswertenden
o Vollstandigkeit der Daten

e selektiven Berichterstattung.

Die Bewertung erfolgte mit ,geringes®, ,hohes* oder ,unklares” Risiko fir systematische
Fehler und wurde stets mit Zitat oder Kommentar begrindet. Details zur
Eingruppierung des Risikos sind in  Anhang | (Bewertungskriterien

Qualitatsbewertungsinstrument, Seite 158) gelistet.

2.8 Netzwerk Geometrie und geplante Analysen

Zur Bewertung der Daten war ein zweistufiger Prozess vorgesehen. Im ersten Schritt
wurde mit den eingeschlossenen Studien ein Netzwerk erstellt, in welchem die
einzelnen Wirkstoffe als Knotenpunkte herangezogen wurden. Die Netzwerkgeometrie
wurde bezuglich der priméaren Endpunkte angepasst. Dabei wurde die jeweilige Anzahl
der Interventions- und Vergleichsgruppen sowie die Anzahl der mdglichen direkten
paarweisen Vergleiche angegeben. Im zweiten Schritt sollte fUr ein gut verbundenes,
homogenes und koharentes Netzwerk, die Durchfihrung der quantitativen

Netzwerkmetaanalyse unter Anwendung direkter und indirekter Vergleiche erfolgen.
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Im Falle eines schlecht verbundenen, heterogenen und inkoharenten Netzwerks,
waren fur alle verfigbaren Vergleiche von NSAID mit inaktiven Substanzen, von
direkten Vergleichen zwischen Wirkstoffen, und von direkten Vergleichen
unterschiedlicher Einnahmedauer oder Dosierungen des gleichen Wirkstoffes
klassische paarweise Metaanalysen unter Beriicksichtigung von Wirkstoff, Tagesdosis,
Interventionsdauer und Kumulativdosis fur die priméaren Endpunkte schwere HO und
schwere UAW vorgesehen. Alle urspringlich geplanten Analysen sind in Anhang F

(Ubersicht geplanter Analysen, Seite 115) gelistet.

2.9 Umgang mit dichotomen und kontinuierlichen Daten

Fur dichotome Endpunkte wurde das Relative Risiko (RR) und das 95 % Confidence
Intervall (95 % CI) berechnet. Im Falle kontinuierlicher Skalen wurde die Differenz des
arithmetischen Mittels (MD) zwischen den Gruppen errechnet. Die Analysen wurden
mit Cochrane Review Manager 5.3 und Microsoft Excel 2016 durchgefuhrt. Bei Studien
mit mehreren Vergleichen wurden stets die tatsachlichen Daten der Vergleichsgruppen
in Review Manager 5.3 eingegeben. Hieraus resultierte eine korrekte Darstellung der
einzelnen direkten Vergleiche, jedoch fiihrte die Mehrfacheingabe derselben
Studienpopulation zu geringen Abweichungen bei den gepoolten Werten. Dies wurde

bei grenzwertigen Ergebnissen berticksichtigt.

2.10 Bewertung der Heterogenitéat

Zur Bewertung der konzeptionellen Heterogenitat und Inkohérenz des Netzwerkes
wurden Details zu Intervention, Studienteilnehmer, Risikofaktoren sowie
Outcomeerhebung gegenibergestellt und untersucht. Im Falle konzeptioneller
Heterogenitat oder Inkoharenz sollte geprift werden, ob durch Einfihrung weiterer
Knotenpunkte in das Netzwerk (z.B. High- von Low-Dose Intervention abgrenzen)
Heterogenitat und Inkoharenz reduziert werden kénnen.

Die Bewertung der statistischen Heterogenitdt der paarweisen Vergleiche erfolgte
mittels 12. Bei Hinweis auf Heterogenitat erfolgte zunachst eine Uberpriifung der Daten.
Waren diese Daten korrekt wurden Subgruppen gebildet, welche erneut auf
Heterogenitat geprift wurden.

Konnte keine Heterogenitdt nachgewiesen werden, wurden die Ergebnisse mittels

Fixed-Effekt-Model gepoolt. Andernfalls wurde das Random-Effekt-Model angewendet.
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2.11 Bewertung des Publikationsbias

Zur Bewertung des Publikationsbias wurden flr direkte Vergleiche Funnel-Plots erstellt,

wenn sieben oder mehr Studien verglichen wurden.

2.12 Subgruppen- und Sensitivitadtsanalysen

Es wurden Subgruppenanalysen fur das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil der
einzelnen Wirkstoffe in Abhangigkeit von Einnahmedauer, Tagesdosis und
Gesamttherapiedosis durchgefihrt.

Zur Analyse der Sensitivitat wurden Vorher-Nachher-Vergleiche gepoolter
Studienergebnisse durchgefiihrt. Untersucht wurde der Einfluss auf den gepoolten
Effektschatzer, durch Ein- oder Ausschluss von Studien mit Patienten mit
Risikofaktoren und Studien mit stark abweichendem Interventions- oder

Bewertungsschema.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Studienauswabhl

3.1.1 Ergebnisse der Suche nach relevanten Studien

Die elektronische Suche wurde am 17. Januar 2017 durchgefiihrt und identifizierte 460
Ergebnisse. Eine am 13. Juni 2019 durchgefuhrte elektronische Nachrecherche
identifizierte kein weiteres relevantes Ergebnis. Die manuelle Recherche der
Literaturverzeichnisse eingeschlossener Publikationen lieferte weitere 57 Ergebnisse.
Nach Entfernen der doppelten Suchergebnisse begann die Artikelauswahl aus den 358
verbliebenen Suchergebnissen.

Das Titel-Abstract-Screening und die Volltextauswahl erfolgten nach den in Absatz 2.4
(Seite 12), Tabelle 2-1 und Tabelle 2-2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien. Die
abweichenden Ergebnisse der Reviewer konnten im Konsens entschieden werden. Bei
unzureichenden Informationen in den Publikationen wurde versucht die Autoren zu
kontaktieren, um weitere Details zu erfragen. Von 24 Anfragen waren acht Autoren zu
Ausklnften bereit.

Von den 358 Suchergebnissen wurden 247 nach Durchsicht der Zusammenfassung
ausgeschlossen. Von den verbliebenen 111 Publikationen wurden nach Durchsicht des
Volltextes weitere 81 Publikationen ausgeschlossen, wovon 46 keine RCT oder Quasi-
RCT waren und weitere 17 keine adaquate Kontrollgruppe beinhalteten. Nach
durchlaufen des Auswahlverfahrens wurden 30 Artikel mit Gber insgesamt 31 Studien
eingeschlossen. Details zur Artikelauswahl sind im folgenden Flussdiagramm
(Abbildung 3-1) abgebildet. Die ausgeschlossenen Artikel sind mit Angabe des
Ausschlussgrundes in Anhang D (Ausgeschlossene Publikationen, Seite 101)

aufgefihrt.
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Elektronische Suche Manuelle Suche

§ 460 Suchergebnisse durch:

< ~ Medline (n =108) 57 Suchergebnisse

o - EMBASE (n = 267)

5 — CENTRAL (n = 85)

S 301 Suchergebnisse nach entfernen

(?, doppelter Ergebnisse

A 4
& _ _ 247 Suchergebnisse
] o 358 Suchergebnisse gesichtet >
= c ausgeschlossen
g c
<9
- O
[IRT
=
A 4
111 potentielle Publikationen im Volltext gesichtet
81 Publikationen ausgeschlossen:

% — kein Quasi-RCT (n = 46)

= — keine adaquate Kontrollgruppe (n = 17)

§ — keine radiologische Klassifikation (n = 1)

X

g R — gleiche Studienpopulation (n = 11)

= — nicht abgrenzbare NSAID Co-Medikation

(n=3)
— zusatzliche HO-Prophylaxe (n = 1)
— Supplementartikel mit unzureichend
Informationen (n = 2)

30 Publikationen mit 31 Studien in Datenanalyse eingeschlossen

Abbildung 3-1: Flussdiagramm Artikelauswahl
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3.1.2 Eingeschlossene Publikationen

Die 30 Publikationen wurden zwischen 1988 [37] und 2016 [50] ver6ffentlicht und sind
in Anhang B (Eingeschlossene Publikationen, Seite 64) gelistet.

25 Studien wurden in Europa durchgefuhrt [34, 37, 39, 50-71], je zwei in Nordamerika
[72, 73] und Asien [74, 75] und eine in Australien [76]. Jeweils eine Studie wurde in
Chinesisch [74], Tuarkisch [75] und Deutsch [62] verdffentlicht, alle anderen
Publikationen wurden in englischer Sprache verfasst. Die Charakteristiken der
einzelnen Studien sind in Anhang C (Kurzcharakteristik eingeschlossener
Publikationen, Seite 67) aufgefihrt.

Die eingeschlossenen Studien umfassten 27 RCT, drei Quasi-RCT und eine Studie,
welche nur einen Teil des Patientenkollektivs randomisierte. Die Studien enthielten 24
direkte Vergleiche ,Interventionsgruppe vs. inaktive Gruppe®, zwdlf direkte Vergleiche
ointerventionsgruppe vs. Interventionsgruppe® und acht direkte Vergleiche
Snterventionsgruppen mit  identischem  Wirkstoff, jedoch unterschiedlichen
Dosierungsschemata“ im Hinblick auf schwere HO. Schwere UAW wurden in
23 Publikationen berichtet, diese beinhalteten 35 direkte Vergleiche. Die Anzahl der
direkten Vergleiche nach Wirkstoff geordnet sind in Tabelle 3-1 gelistet.
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Tabelle 3-1: Direkte Vergleiche nach Wirkstoff

Anzahl Anzahl

Vergleiche Vergleiche
Interventionsgruppe vs. inaktive Gruppe schwere HO schwere UAW
Indomethacin inaktiv 7 3
Ibuprofen inaktiv 4 4
Rofecoxib inaktiv 3 0
Tenoxicam inaktiv 3 4
Naproxen inaktiv 2 2
Diclofenac inaktiv 2 2
Flurbiprofen inaktiv 1 1
Ketorolac inaktiv 1 1
Oxyphenbutazone + Aspirin | inaktiv 1 0
Interventionsgruppe vs. Interventionsgruppe
Indomethacin Meloxicam 3 3
Indomethacin Aspirin 3 2
Indomethacin Rofecoxib 2 2
Indomethacin Naproxen 1 1
Indomethacin Acemethacin 1 1
Ibuprofen Celecoxib 1 1
Diclofenac Etoricoxib 1 1
Interventionsgruppen mit identischem Wirkstoff
Indomethacin 3 3
Tenoxicam 2 2
Ibuprofen 1 1
Meloxicam 1 1
Rofecoxib 1 0
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3.1.3 Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien

Die Qualitatsbewertung wurde entsprechend der in Anhang | (Bewertungskriterien
Qualitatsbewertungsinstrument, Seite 158) aufgefiihrten Kriterien durchgefuhrt. In
Abbildung 3-2 ist die Verteilung des Biasrisikos Uber den gesamten Studienpool
dargestellt. Der Anteil an unklarem und hohem Biasrisiko lag in fast allen untersuchten
Bereichen zwischen 50 und 75 %. Details zur Bewertung der einzelnen Studien sind in
der jeweiligen Kurzcharakteristik in Anhang C (Kurzcharakteristik eingeschlossener
Publikationen, Seite 67) aufgefihrt und in Abbildung 7-1 gegenubergestellt. Der
primare Endpunkt schwere UAW wurde nur in 23 Studien vollstandig erfasst. Soweit
mdglich wurde die Qualitatsbewertung fur schwere UAW auf Outcomeebene fir alle 31

eingeschlossenen Studien durchgefiihrt und bei der Auswertung bertcksichtigt.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Comparabilty of groups: schwere HO

Comparabilty of groups: schwere UAW

Blinding of participants and personnel (perfarmance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias). schwere HO

Blinding of outcome assessment (detection bias): schwere UAW
Incomplete outcome data (attrition bias): schwere HO
Incomplete outcome data (attrition bias): schwere UAW

Selective reporting (reporting bias)y: schwere HO

Selective reporting (reporting bias): schwere UAW

Other bias

% 25% 50% 78%  100%

=

.an risk of bias DUncIearrisk of bias .Highrisk of bias

Abbildung 3-2: Verteilung Risk of bias aller eingeschlossenen Studien
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Randomisierung (Studienebene)

27 Studien wurden als randomisierte Studie bewertet. In neun dieser 27 Studien [50,
52, 53, b5, 60, 61, 70, 73, 76] war das Randomisierungsverfahren adaquat
beschrieben (geringes Risiko). Drei Studien aus zwei Publikationen [37, 59] wurden als
Quasi-RCT bewertet, hier erfolgte die Gruppenzuordnung anhand des Geburtsdatums
oder einer Civil Registration Number, &ahnlich der Sozialversicherungsnummer in
Deutschland (hohes Risiko). In einer weiteren Studie [57] erfolgte nur eine
Randomisierung der Patienten ohne potentielle Risikofaktoren fur eine HO. Patienten
mit einem erhohten Risiko flr eine HO wurden direkt der Interventionsgruppe
zugeordnet (hohes Risiko). In den 13 weiteren Studien wurde die Randomisierung
nicht oder nur unzureichend beschrieben (unklares Risiko).

Aufrechterhaltung der verdeckten Zuordnung (Studienebene)

Vier Studien [50-52, 76] beschrieben eine verdeckte und aufrechterhaltene
Gruppenzuordnung (geringes Risiko). Bei den drei Quasi-RCT [37, 59] waren
Ruckschlisse auf die Zuordnung einfach méglich (hohes Risiko). In den meisten
Publikationen wurden keine Informationen zur Aufrechterhaltung der verdeckten

Zuordnung berichtet (unklares Risiko).

Vergleichbarkeit der Gruppeneigenschaften (Outcomeebene)

In 25 Studien wurden die potentiellen Risikofaktoren fur HO unzureichend berichtet
(unklares Risiko). FUnf Studien [34, 56, 60, 65, 72] beschrieben eine Gleichverteilung
der Risikofaktoren (geringes Risiko). In einer bereits erwahnten Studie [57] erfolgte die
Zuteilung der Patienten mit Risikofaktoren fir HO zur Interventionsgruppe (hohes
Risiko).

Beziglich schwerer UAW erfolgte Gberwiegend eine unzureichende Beschreibung der
relevanten Nebendiagnosen des Patientenkollektivs (unklares Risiko). Neun Studien
[39, 50, 53, 56, 60, 62-64, 75] berichteten vom Ausschluss aller Patienten mit
potentiellen Risikofaktoren fir UAW (geringes Risiko).
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Verblindung der Patienten und Behandelnden (Studienebene)

14 Studien [39, 53, 56, 58, 62, 63, 65, 66, 68-73] berichteten nur unzureichend tber die
Verblindung der Behandelnden (unklares Risiko). In zwolf Studien [34, 37, 52, 54, 55,
57, 59-61, 67, 74] war keine Verblindung gegeben oder das Studiendesign erlaubte
Ruckschliusse auf die Gruppenzugehdrigkeit (hohes Risiko). Bei funf Studien [50, 51,
64, 75, 76] wurde eine doppelte Verblindung als sichergestellt beschrieben (geringes
Risiko).

Verblindung der Untersucher und Auswertenden (Outcomeebene)

17 Studien [34, 39, 57-67, 69, 70, 72, 74] berichteten nicht oder nur unzureichend uber
die Verblindung der HO erfassenden Untersucher und Auswertenden (unklares Risiko).
In 14 Studien [37, 50-56, 68, 71, 73, 75, 76] wurde eine ausreichende Verblindung der
Untersucher und Auswertenden berichtet (geringes Risiko).

Beziglich schwerer UAW wurde in 13 Studien [39, 53, 54, 56, 58, 62, 63, 65, 66, 68-
70, 72] die Verblindung der Untersucher und Auswertenden unzureichend beschrieben
(unklares Risiko). In neun Studien [34, 52, 55, 57, 59-61, 67, 74] wurde keine
Verblindung durchgefihrt oder das Studiendesign erlaubte Rickschlisse auf die
Gruppenzugehorigkeit (hohes Risiko). In finf Studien [50, 51, 64, 73, 76] wurde eine

adaquate Verblindung beschrieben (geringes Risiko).

Vollstandigkeit der Daten (Outcomeebene)

In acht Studien [34, 50, 52, 55, 72-75] waren alle Daten beziiglich HO verfligbar oder
die fehlenden Daten standen in einem ausgeglichenen Verhéltnis zwischen den
verglichenen Gruppen und waren hinreichend berichtet (geringes Risiko). Finf Studien
[60, 67, 68, 70, 76] berichteten die Grinde des Fehlens nur unzureichend, zeigten
jedoch ein ausgeglichenes Verhaltnis der fehlenden Daten zwischen den verglichenen
Gruppen (unklares Risiko). 18 Studien mussten mit einem hohen Risiko fir
systematische Fehler bewertet werden. Davon war bei 13 Studien [37, 39, 51, 54, 59,
61-63, 65, 66, 69, 71] nur eine PPA durchfiihrbar. In weiteren finf Studien [53, 56-58,
64] war das Verhaltnis der fehlenden Daten unausgeglichen (hohes Risiko).

Bezlglich schwerer UAW waren in 17 Studien [34, 50-56, 58, 61, 62, 65, 66, 68, 72,
74, 76] alle Daten verfugbar oder die fehlenden Daten standen in einem
ausgeglichenen Verhaltnis zwischen den verglichenen Gruppen und waren hinreichend
erklart (geringes Risiko). Zwei Studien [59, 60] berichteten die Grinde des Fehlens nur

unzureichend bei einem ausgeglichenen Verhdaltnis der fehlenden Daten (unklares
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Risiko). Funf Studien [39, 63, 64, 69, 70] mussten bei einem unausgeglichenen
Verhéltnis an fehlenden Daten mit einem hohen Risiko fir systematische Fehler

bewertet werden (hohes Risiko).

Selektive Berichterstattung (Outcomeebene)

Fur schwere HO berichteten 18 Studien [34, 37, 50-53, 56, 58, 60, 63, 64, 67, 69, 72,
74-76] die Ergebnisse wie zuvor definiert (geringes Risiko). Zwolf Studien [39, 54, 55,
57, 59, 61, 62, 65, 66, 68, 70, 71] berichteten die geplanten Analysen nicht vollstandig,
meist wurden geplante Zwischenuntersuchungen nicht berichtet (unklares Risiko). In
einer Studie [73] war der Endpunkt HO nicht im Studienprotokoll geplant und wurde
erst im Verlauf hinzugefiigt (hohes Risiko).

Bezliglich schwerer UAW berichteten sieben Studien [52, 56, 58, 60, 62, 70, 76] die
Ergebnisse wie zuvor definiert (geringes Risiko). In 15 Studien [34, 39, 51, 53-55, 59,
61, 63-66, 68, 69, 72] war eine Datenerhebung fur das Outcome UAW nicht
vorgesehen. Die aufgetretenen UAW, meist schwere UAW, wurden jedoch berichtet
(unklares Risiko). Eine Studie [50] berichtete nur UAW, welche der Autor in direktem

Zusammenhang mit der Studienmedikation ansah (hohes Risiko).

Andere systematische Fehler (Studienebene)

In einer Studie [56] bestand eine Abweichung zwischen den im Text angegebenen und
den tabellarisch dargestellten Daten. Ein Kontakt mit dem Autor kam nicht zustande.
Es wurden in dieser Arbeit die tabellarisch dargestellten Daten verwendet (hohes
Risiko).
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3.2 Ergebnisse fur primére Endpunkte

Aus den in Tabelle 3-1 gelisteten Vergleichen wurden fir die beiden primaren
Endpunkte Netzwerke (Abbildung 3-3) erstellt und analysiert.

Schwere HO Schwere UAW
Ibuprofen Ibuprofen
Etoricoxib 6 Celecoxib Etoricoxib ) Celecoxib
tial Tenoi 1trial .
i enoxicam Diclof enoxicam
Diclofenac 1trial  dtrials clotenac 1 trial 41inals
2trials Jrals 2trials Atrials
Flurbiprofen el 3 trial Rofecoxib Flurbiprofen . Rofecoxib
rials
trial IIL_"_C'" 1 trial IECU
1trial 1trial
. 1tnal
Ketorolac 2tnals Ketorolac 2trials]
[ 3 Meloxicam Meloxicam
Oxyphenbutazone + Aspinn 1trial_— Indomethacin 1trial - Indomethacin
@ tiial/ g ® o Tt/ 5 gral o
. : Naproxen . " Naproxen :
0 n = AnzahlVergleiche mit . Aspirin °n=AnzahI Vergleiche mit . Aspirin
identischem wirkstoff Acemethacin identischem Wirkstoff Acemethacin

Abbildung 3-3: Netzwerke eingeschlossener Vergleiche fur schwere HO und schwere UAW nach Wirkstoff

3.2.1 Charakteristik des Netzwerks eingeschlossener Vergleiche

Fur den primaren Endpunkt schwere HO, liel3 sich aus den 31 eingeschlossenen
Studien ein Netzwerk (Abbildung 3-3) mit 44 Vergleichen erstellen. Dieses enthalt
insgesamt 5128 eingeschlossene Patienten, wovon fiir 4684 Patienten (91,3 %) Daten
verfigbar waren. Das Netzwerk basiert auf 15 Knotenpunkten, welche dem Wirkstoff
der Intervention entsprechen. Die Verbindungen der Knotenpunkte stellen die
eingeschlossenen Vergleiche dar. Am haufigsten erfolgten Vergleiche gegen inaktive
Substanzen (24 Vergleiche), Indomethacin (20), Rofecoxib und Ibuprofen (je 6) sowie
Tenoxicam (5). Am haufigsten wurde Indomethacin mit inaktiven Substanzen (7)
verglichen. Innerhalb des Netzwerks liel3en sich 3 geschlossene Kreise bilden: Inaktiv -
Indomethacin - Naproxen, Inaktiv - Indomethacin - Rofecoxib, und Inaktiv - Rofecoxib -
Indomethacin - Naproxen. Fir Celecoxib, Etoricoxib, Acemethacin, Aspirin und
Meloxicam bestanden keine direkten Vergleiche mit inaktiven Substanzen, hier stellten

Diclofenac, Indomethacin, oder Ibuprofen die direkten Vergleichssubstanzen dar.
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Daten fur den primaren Endpunkt der schweren UAW waren in nur 23 der 31
eingeschlossenen Studien verfigbar. Aus den 23 Studien lie3 sich ein Netzwerk
(Abbildung 3-3) von 35 Vergleichen erstellen. Dies entspricht insgesamt 4370
eingeschlossenen Patienten, wovon flir 4279 Patienten (97,9 %) Daten verflgbar
waren. Das Netzwerk basiert auf 14 Knotenpunkten bzw. Wirkstoffen. Am haufigsten
erfolgten Vergleiche gegen inaktive Substanzen (17 Vergleiche), Indomethacin (15),
Tenoxicam und Ibuprofen (je 6). Die meisten direkten Vergleiche erfolgten zwischen
Tenoxicam und inaktiven Substanzen sowie zwischen Ibuprofen und inaktiven
Substanzen (je 4). Innerhalb des gesamten Netzwerks liel3 sich basierend auf den drei
Knotenpunkten Inaktiv - Indomethacin - Naproxen ein geschlossener Kreis bilden. Fur
Celecoxib, Etoricoxib, Acemethacin, Aspirin, Meloxicam und Rofecoxib bestanden
keine direkten Vergleiche mit inaktiven Substanzen, hier stellten Indomethacin,
Diclofenac und Ibuprofen die direkte Vergleichssubstanz dar.

Konzeptionelle Heterogenitat

Beziglich der priméren Endpunkte, der schweren HO und den schweren UAW, wurden
zwischen allen direkten Vergleichen eine deutliche bis stark ausgepragte klinische und
methodische Heterogenitat festgestellt (Tabelle 7-4, Tabelle 7-5 und Tabelle 7-6).
Klinische Heterogenitat, welche aus Unterschieden zwischen den Studienteilnehmern,
Interventionen und Endpunkten der eingeschlossenen Studien resultiert, lag in jedem
dieser drei Bereiche vor. Die Interventionen variierten insbesondere durch die
Interventionsdauer, welche zwischen einer praoperativen Einmalgabe [73] bis zur
sechswochigen postoperativen Einnahme der Tageshochstdosis [63, 68] lag. Zur
Endpunkterhebung waren Beobachtungszeitraume von 3 [52, 64] bis 24 Monate [66,
72] vorgesehen und der primare Endpunkt schwere HO wurde durch flnf verschiedene
Klassifikationssysteme beschrieben. Das Patientenkollektiv erschien zunachst durch
haufiges Ausschlielen von Patienten mit potentiellen Risikofaktoren nur gering
heterogen, dies war beim Betrachten der einzelnen Studien nicht mehr der Fall. Durch
unspezifische und unterschiedliche Ein-/Ausschlusskriterien fir Patienten mit
potentiellen Risikofaktoren fir HO und bei kardialen, renalen und gastrointestinalen
Vorerkrankungen lag eine deutliche Heterogenitét vor.

Methodische Heterogenitat, welche aus Unterschieden im Studiendesign und der
Studienqualitat zwischen den eingeschlossen Studien resultiert, lag ebenfalls
ausgepragt vor und ist in Abschnitt 3.1.3 ,Qualitatsbewertung der eingeschlossenen

Studien aufgefihrt.
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Durch Gegenuberstellung der Wirkstoffgruppen zeigte sich ebenfalls eine stark
ausgepragte Inkoharenz innerhalb des Netzwerks (Tabelle 7-3). Die detaillierten
Analysen, welche die Heterogenitat und Inkoharenz belegen, sind in Anhang G

(Analysen zu Heterogenitat und Inkoharenz, Seite 117) aufgefihrt.

Statistische Heterogenitat

Statistische Heterogenitat wurde nur fiir die Vergleiche von Diclofenac mit inaktiven
Substanzen festgestellt, mit 1> Werten von 78 % fir die Analyse der schweren HO und
75 % fur die Analyse der schweren UAW (Abbildung 7-31). Zwischen den Studien
(Reis 1992 [66], Wahlstrom 1991 [68]) innerhalb dieser Gruppe bestand eine stark
ausgepragte konzeptionelle Heterogenitdt, worauf die statistische Heterogenitat
zurickgefuhrt werden konnte. Die beiden Studien unterschieden sich klinisch
grundlegend bei der Endpunkterhebung und dem Patientenkollektiv. Zusétzlich
bestand zwischen den Studien von Reis und Wahistrom eine ausgepragte
methodische Heterogenitat durch unterschiedliche Analysemethoden (ITT vs. PPA)
sowie einem unklaren Biastrisiko.

Weiter lag fir die Vergleiche von lbuprofen mit inaktiven Substanzen fir die Analyse
der schweren UAW eine geringfligige statistische Heterogenitat mit entsprechendem
12 Wert von 34 % vor (Abbildung 7-20).

Aufgrund der stark ausgepragten konzeptionellen Heterogenitat, der Inkohérenz
innerhalb des Netzwerks sowie der geringen Anzahl direkter Vergleiche zwischen der
Mehrzahl der Wirkstoffe, mit zum Teil geringer Teilnehmerzahl, wurde eine quantitative
Metaanalyse des Netzwerks zur Erstellung indirekter Vergleiche als nicht sinnvoll und
potentiell fehlerhaft eingestuft. Es werden daher im Folgenden ausschlieB3lich die

direkten Vergleiche analysiert.

3.2.2 Publikations-Bias

Die Funnel-Plots der direkten Vergleiche aller NSAID mit inaktiven Substanzen waren
asymmetrisch fur die schwere HO (Abbildung 7-2) und geringfligig asymmetrisch fur
die schweren UAW (Abbildung 7-4). Ein Funnel-Plot der sieben Vergleiche von
Indomethacin mit inaktiven Substanzen fur die schwere HO war ebenfalls

asymmetrisch (Abbildung 7-3).
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3.2.3 Analyse nach Wirkstoff

Anhand des erstellten Netzwerks (Abbildung 3-3) wurden die direkten Vergleiche
analysiert. In der gepoolten Analyse aller direkten Vergleiche von NSAID mit inaktiven
Substanzen betrug das relative Risiko fur schwere HO 0,09 [0,06; 0,13] (95% CI
Random-Effect) zugunsten einer NSAID Einnahme. Hieraus resultierte eine Number-
needed-to-treat von 5. Das relative Risiko fur schwere UAW betrug 1,17 [0,95; 1,44]

zum Nachteil einer Intervention. Dies ergab eine Number-needed-to-harm von 44.

Schwere HO Schwere UAW
Intervention  Inaktiv Intervention  Inaktiv
Comp Pat. Events Total Events Total RR [95 % CI] Comp Pat. Events Total Events Total RR[95 % CI]
Alle NSAID vs. Inaktiv 24 2531 30 1453 255 1078 0,09 [0,06;0,13] = 17 2131 185 1182 127 949 1,17 [0,95; 1,44]
Indometacin 7 635 2 321 102 314 0,08[0,03;0,19] —= 3 212 14 108 11 104 1,25[0,59; 2,63]
Naproxen 2 109 1 54 17 55 0,09 [0,02; 0,48] —®=— 2 116 12 60 6 56 184[0,75; 4,50]
Tenoxicam 3 203 9 114 32 89 0,25 [0,13; 0,49] - 4 23 T o127 8 104 084[033;2,14]
Oxyphenbutazone + ASS 1 216 1 113 13 103 0,07 [0,01; 0,53]—=— na. na.
Ibuprofen 4 984 14 506 37 478 0,37 [0,20; 0,66] - 41075 129 566 90 509 1,19[0,73; 1,94]
Ketorolac 1 303 0 152 1 151 0,04 [0,00; 0,73]— @ 1 303 0 152 0 151 no events
Rofecoxib 3 80 0 4 6 39 0,25[0,04; 1,29] —=&— na. n.a.
Diclofenac 2 236 3 120 45 118 0,07 [0,00; 1,80 —®%—— 2 256 19 137 11 119 1,34[0,28; 6,37]
Flurbiprofen 1 63 0 32 1 3 0,32 [0,01; 7.65—®%—— 1 66 4 32 6 34 071[0,22; 2,28]
—_—
001 01 1 10 0,01 01 1 10
Favours NSAID Inaktiv Favours NSAID Inaktiv
Intervention vs. Intervention Intervent. 1 Intervent. 2 Intervent. 1 Intervent. 2
Comp Pat. Events Total Events Total RR [95 % CI] Comp Pat. Events Total Events Total RR [95 % CI]
Meloxicam vs. Indomet. 3 431 4 23 5 200 0,80 [0,24; 2 67] —-— 3 460 14 245 18 215 0,67[0,31; 1,45]
Aspirin vs. Indomethacin 3 336 5 125 3 211 3,60[0,99; 13,05] —— 1 31 6 99 9 212 1,43[061;3,32]
Rofecoxib vs. Indomet. 2 270 3 13 0 139 7,60[0,40; 143,19] —= 2 286 T o141 8 145 0,92[0,34; 2,48]
Naproxen vs. Indomet. 1 b4 0 26 0 28 no events 1 56 8 28 6 28 200[068;589]
Acemethacinvs_Indomet. 1 107 1 55 4 52  024[003 205 —m— 1 119 5 60 7 59 0,70[024;209]
Celecoxib vs. Ibuprofen 1 240 4 17 5 123 0,84[0,23; 3,06] 1 250 14 123 13 127 111[055; 2,27
Etoricoxib vs. Diclofenac 1 89 0 44 0 45 no events 1 95 2 47 3 48 068[0,12; 3,89]
0,00 01 1 10 00101 1 10
Favours 1 2 Favours 1 2

Abbildung 3-4: Ubersicht schwere HO und schwere UAW nach Wirksubstoffen

Im Vergleich spezifischer NSAID mit inaktiven Substanzen (Abbildung 3-4 und
Abbildung 7-5) zeigten sechs Wirkstoffe eine statistisch signifikante Reduktion des
relativen Risikos fur schwere HO. Dies waren Indomethacin (0,08 [0,03; 0,19]),
Naproxen (0,09 [0,02; 0,48]), Tenoxicam (0,25 [0,13; 0,49]), Ibuprofen
(0,37 [0,20; 0,66]), Ketorolac (0,04 [0,00; 0,73]) und die Kombination Oxyphenbutazone
mit ASS (0,07 [0,01; 0,53]). Fur die Wirkstoffe Diclofenac (0,07 [0,00; 1,80]), Rofecoxib
(0,25 [0,04; 1,39]) und Flurbiprofen (0,32 [0,01; 7,65]) zeigten die verfigbaren Studien
statistisch keine signifikante Reduktion der schweren HO im Vergleich zu inaktiven
Substanzen. In den direkten Vergleichen spezifischer NSAID (Anhang H.b)
Interventionsgruppe vs. Interventionsgruppe, Seite 149) bestanden keine Unterschiede

fur das Risiko der schweren HO.
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Die Effektschatzer fur Behandlungsregime mit Indomethacin als Vergleichssubstanz
gegeniuber den Wirkstoffen Acemethacin (0,24 [0,03; 2,05]), ASS (3,60 [0,99; 13,05]),
Meloxicam (0,80 [0,24; 2,67]) und Rofecoxib (7,60 [0,40; 143,19]) zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Im einzigen Vergleich von Naproxen mit Indomethacin trat
bei beiden Interventionen keine schwere HO ein und ein relatives Risiko konnte daher
nicht ermittelt werden. Auch in dem Vergleich von Etoricoxib mit Diclofenac wurde in
beiden Gruppen keine schwere HO beobachtet. Zwischen den Wirkstoffen Celecoxib
und Ibuprofen (0,84 [0,23; 3,06]) bestanden in einer Studie ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Von den sechs Wirkstoffen die eine Reduktion des relativen Risikos fir schwere HO
zeigten, wiesen vier Wirkstoffe keinen Unterschied fiir das Auftreten schwerer UAW im
Vergleich mit inaktiven Substanzen auf (Abbildung 3-4 und Abbildung 7-6). Dies waren
Tenoxicam (0,84 [0,33; 2,14]), Ibuprofen (1,19 [0,73; 1,94]), Indomethacin
(1,25[0,59; 2,63]) und Naproxen (1,84 [0,75; 4,50]). Der Effektschatzer fiur den
Wirkstoff Ketorolac konnte nicht berechnet werden, da innerhalb der Studie keine
schwere UAW beobachtet wurden. Fir die Wirkstoffkombination Oxyphenbutazone mit
ASS lagen keine Daten fir den Endpunkt schwere UAW vor. Auch in den verfiigbaren
direkten Vergleichen spezifischer NSAID (Abbildung 3-4 und Anhang H.b)
Interventionsgruppe vs. Interventionsgruppe, Seite 149) konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede fir den Endpunkt der schweren UAW festgestellt werden.
Die Effektschatzer der Behandlungsregime mit Indomethacin als Vergleichssubstanz
gegenuber den Wirkstoffen Naproxen (2,00 [0,68; 5,89]), Acemethacin
(0,70 [0,24; 2,09), ASS (1,43 [0,61; 3,32]), Meloxicam (0,67 [0,31; 1,45]) und Rofecoxib
(0,92 [0,34; 2,48]) zeigten keine relevanten Unterschiede. Auch zwischen den
Vergleichen von Celecoxib mit lbuprofen (1,11 [0,55; 2,27]) und Etoricoxib mit
Diclofenac (0,68 [0,12; 3,89]) zeigten sich beziglich des Endpunkts schwere UAW

keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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3.2.4 Analyse nach Interventionsdauer

Die gepoolten Effektschatzer der direkten Vergleiche einer Intervention gegeniber
inaktiven Substanzen (Abbildung 7-11) zeigten zwischen den unterschiedlichen
Interventionsdauern  keine  signifikanten  Unterschiede. Studien mit langer
Interventionsdauer (> 14 Tage, RR 0,11 [0,06; 0,21]) zeigten einen grof3eren Effekt in
der Préavention vor schwerer HO als Studien mit kurzer (< 7 Tage, RR 0,22 [0,10; 0,45])
oder mittlerer (7..14 Tage, RR 0,30 [0,18; 0,51]) Interventionsdauer.

Eine statistisch signifikante Reduktion des relativen Risikos fur schwere HO wurde bei
funf Subgruppen (Abbildung 7-9) festgestellt. Dies waren nach Wirkstoff eine mittlere
(0,17 [0,05; 0,61]) und lange Interventionsdauer (0,03 [0,01; 0,12]) mit Indomethacin,
eine mittlere Interventionsdauer (0,40 [0,22; 0,72]) mit lbuprofen, eine lange
Interventionsdauer (0,09 [0,02; 0,48]) mit Naproxen und eine kurze Interventionsdauer
(0,23 [0,10; 0,51]) mit Tenoxicam. Weiter zeigten die Einzelstudien mit einer kurzen
Interventionsdauer mit Ketorolac oder einer mittleren Interventionsdauer der
Wirkstoffkombination Oxyphenbutazone mit ASS einen signifikanten Effekt. Keine
Daten lagen fir eine kurze Interventionsdauer mit Indomethacin, lbuprofen und
Naproxen vor. Die weiteren Subgruppen zeigten keine signifikante Reduktion des
Risikos vor schwerer HO. Die in den Review eingeschlossenen Studien, welche primér
die Fragestellung der Interventionsdauer bei sonst identischer Intervention
untersuchten, konnten keine Unterschiede fur schwere HO aufzeigen (Abbildung 7-44,
Abbildung 7-46 und Abbildung 7-48).

Auch beziglich des Endpunkts schwere UAW zeigten sich zwischen den Gruppen mit
langer (> 14 Tage, RR 1,17 [0,79; 1,75]), mittlerer (7..14 Tage, RR 1,38 [0,80; 2,39])
und kurzer Interventionsdauer (< 7 Tage, RR 0,67 [0,22; 2,00]) keine statistisch
signifikanten Unterschiede (Abbildung 7-12). Ebenso wiesen sowohl die Subgruppen
(Abbildung 7-10) als auch die Studien (Abbildung 7-44 und Abbildung 7-46), welche
primar die Fragestellung nach der Interventionsdauer untersuchten, fir den Endpunkt

schwere UAW keine Unterschiede auf.
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3.2.5 Analyse nach Tagesdosis

Zunéachst wurden drei Dosisbereiche (gering, mittel und hoch) anhand der in der
Fachinformation des jeweiligen Wirkstoffs angegebenen Spanne, zwischen
empfohlener mindest- und maximaler Tagesdosis, definiert. Zwischen den in Tertiale
unterteilten Dosisbereichen konnten die gepoolten Effektschatzer fir geringe
(0,19 [0,09; 0,41]), mittlere (0,08 [0,03; 0,23]) und hohe Tagesdosis (0,17 [0,09; 0,32])
keine Unterschiede fur den Endpunkt schwere HO aufzeigen (Abbildung 7-13).

Die Subgruppenanalyse nach Wirkstoff (Abbildung 7-9) zeigte flr eine geringe
(0,08 [0,02; 0,36]) und mittlere Tagesdosis (0,05 [0,01; 0,23]) Indomethacin einen
signifikanten Effekt. Daten zu einer Intervention mit hoher Tagesdosis Indomethacin
lagen nicht vor. Fir lbuprofen waren nur Studien mit geringer Tagesdosis
(0,37 [0,20; 0,66]) verfugbar und bei Naproxen lagen nur Studien mit mittlerer
Tagesdosis (0,09 [0,02; 0,48]) vor, beide Subgruppen zeigten einen protektiven Effekt
vor schwerer HO. Bei Tenoxicam zeigte nur die Gruppe mit hoher Tagesdosis
(0,22 [0,10; 0,48]) einen signifikanten Effekt und flr den mittleren Dosisbereich lagen
keine Daten vor. Bei beiden als wirksam eingestuften Einzelstudien fur Ketorolac und
der Wirkstoffkombination Oxyphenbutazone mit ASS wurden jeweils hohe Tagesdosen
verabreicht. Studien, welche primar den Einfluss der Tagesdosis untersuchten,
konnten keine Unterschiede bei schwerer HO aufzeigen (Abbildung 7-45 und
Abbildung 7-47).

Fur den Endpunkt schwere UAW wurden die gleichen Dosisintervalle wie fur den
Endpunkt schwere HO analysiert. Sowohl zwischen den angewendeten
Dosisbereichen als auch bei den Studien, welche primar den Einfluss der Tagesdosis
untersuchten, konnten keine Unterschiede beziglich des Endpunkts schwere UAW
festgestellt werden (Abbildung 7-14, Abbildung 7-45 und Abbildung 7-47).
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3.2.6 Analyse nach Kumulativdosis

Aufgrund der Heterogenitdt der Therapieregime wurde nur die Subgruppenanalyse
getrennt nach Wirkstoffen durchgefiihrt. Die Unterteilung erfolgte nach zuvor
berechneten Tertialen anhand der Kumulativdosen des jeweiligen Wirkstoffs. Stellte
sich der berechnete Dosisbereich als zu breit dar, erfolgte die Zuweisung zu einem
Tertial in Abh&éngigkeit der Tagesdosis und Interventionsdauer. Innerhalb der jeweiligen
Subgruppen konnten zwischen den Daosisbereichen keine statistisch signifikanten
Unterschiede aufgezeigt werden (Abbildung 7-9 und Abbildung 7-10). Eine signifikante
Reduktion des relativen Risikos fur schwere HO wurde fur jeden Dosisbereich bei
Indomethacin, einem mittleren Dosisbereich bei Ibuprofen (15..21,6 mg,
RR 0,43 [0,22; 0,82]) und einem geringen Dosisbereich bei Tenoxicam (< 400 mg,
RR 0,23 [0,10; 0,51]) festgestellt (Abbildung 7-21 und Abbildung 7-28).

Fur die Analyse des primaren Endpunkts schwere UAW wurden die gleichen
Dosisbereiche angewendet, dabei wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
beobachtet (Abbildung 7-10).

3.3 Ergebnisse fur sekundare Endpunkte

3.3.1 Heterotope Ossifikation jeglicher Auspragung

Charakteristik des Netzwerks eingeschlossener Vergleiche

Der Aufbau des Netzwerks HO (HO jeglicher radiologischer Auspragung) war identisch
mit dem Netzwerk des primaren Endpunkts schwere HO. Unterschiede bestanden
lediglich bei der statistischen Heterogenitat (Abbildung 7-7).

Stark ausgepragte statistische Heterogenitat mit 12 Werten gréf3er 70 % wurde far die
Vergleiche der Wirkstoffe Diclofenac, Tenocixam, Indomethacin und Ibuprofen mit
inaktiven Substanzen festgestellt. Eine mafRig ausgepragte statistische Heterogenitat
mit einem [2 Wert von 44 % bestand bei den Vergleichen von Rofecoxib mit inaktiven
Substanzen und mit einem 12 Wert von 64 % bei den Vergleichen des Wirkstoffs
Indomethacin  gegeniiber Meloxicam (Abbildung 7-36). Die durchgefihrten
Sensitivitdtsanalysen zeigten, dass die statistische Heterogenitat grofitenteils auf der

konzeptionellen Heterogenitat und der geringen Anzahl an Vergleichen basierte.
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Analyse nach Wirkstoff

Das relative Risiko fir HO betrug in der gepoolten Analyse aller 24 direkten Vergleiche
von NSAID mit inaktiven Substanzen 0,47 [0,37; 0,59] zugunsten einer NSAID
Einnahme (Abbildung 7-7).

Im Vergleich spezifischer NSAID mit inaktiven Substanzen zeigten sechs Wirkstoffe
eine statistisch signifikante Reduktion des relativen Risikos flur HO jeglicher
Auspragung. Dies war unter anderem auch Flurbiprofen (0,21 [0,07; 0,65]). Die fiunf
weiteren Wirkstoffe zeigten sich bereits bei dem Endpunkt schwere HO als effektiv.
Dies waren Indomethacin (0,42 [0,27; 0,65]), Ibuprofen (0,65 [0,43; 0,98]), Naproxen
(0,35 [0,21; 0,58]), Ketorolac (0,52 [0,40; 0,68]) und die Kombination Oxyphenbutazone
mit ASS (0,21 [0,09; 0,45]). Die Effektschatzer fir Behandlungsregime mit Rofecoxib
(0,60 [0,26; 1,42]), Tenoxicam (0,77 [0,49; 1,20]) und Diclofenac (0,10 [0,01; 1,25])
zeigten keine signifikanten Unterschiede.

In den direkten Vergleichen spezifischer NSAID zeigte sich ein Vorteil fir Indomethacin
gegenuber Meloxicam (2,09 [1,16; 3,76]) und ASS (2,58 [1,76; 3,78]) (Abbildung 7-36
und Abbildung 7-37). Weiter bestand zugunsten Celecoxib gegeniber lbuprofen
(0,69 [0,53; 0,90]) ein statistisch signifikanter Unterschied (Abbildung 7-42).
Subgruppenanalysen zu Interventionsdauer, Tages- und Kumulativdosis wurden fir die
Vergleiche mit inaktiven Substanzen nicht durchgefihrt.

Die eingeschlossenen Vergleiche, welche primér unterschiedliche Therapieregime mit
gleichem Wirkstoff untersuchten, zeigten nur gepoolt fir den Wirkstoff Indomethacin
einen  statistisch  signifikanten Unterschied zum Vorteil einer langeren
Interventionsdauer (> 7 Tage, RR 1,19 [1,00; 1,42]) (Anhang H.c) Interventionsgruppen
mit identischem Wirkstoff, Seite 155).

3.3.2 Schmerz und Huftgelenksfunktion

In 13 der eingeschlossenen Publikationen berichteten die Autoren PRO (Patient
reported outcome). Sowohl die Methoden zur Erhebung des PRO, als auch die

Darstellung der Ergebnisse waren stark heterogen.

Schmerz
Eine Erhebung der Schmerzintensitat wahrend des Beobachtungszeitraums wurde in
vier Studien [56, 68, 72, 76] berichtet. Eine quantitative Analyse war nur fur zwei

Studien [56, 76], welche insgesamt vier Vergleiche enthielten, méglich. Diese konnten
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nach einem sechs- bzw. achtmonatigen Beobachtungszeitraum keine signifikanten
Unterschiede zwischen Indomethacin (MD -1,10 [-3,90; 1,70]), lbuprofen (MD 0,20 [-
0,05; 0,45]) oder Naproxen (MD -0,80 [-3,28; 1,68]) gegeniber inaktiven Substanzen
aufzeigen (Abbildung 7-19, Abbildung 7-24, Abbildung 7-30). Ein Vergleich zwischen
Naproxen und Indomethacin (MD 0,30 [-2,09; 2,69]) zeigte ebenfalls keinen Vorteil fur
eine der Substanzen (Abbildung 7-40).

Huftgelenksfunktion

Die Huftgelenksfunktion wurde in 13 Publikationen berichtet. Die Qualitat und das
Format der publizierten Daten war fir eine quantitative Analyse unzureichend. Meist
wurde als MaR fur die Funktion des Hiftgelenks dessen Bewegungsumfang (ROM -
Range of motion) berichtet. Zur Erhebung des ROM wurden der ,Harris-Hip-Score®, der
~Western Ontario and McMaster Universities arthritis index (WOMAC)*, der ,Index of
Severity for Osteoarthritis of the Hip by Lequesne® oder durch die Autoren
selbstdefinierte Scores angewendet. Lediglich fir zwei Studien [68, 76] konnte eine
gquantitative Analyse durchgefiihrt werden, beide zeigten keine Unterschiede. Hierzu
wurde zum einen fur den Vergleich von Diclofenac mit inaktiver Substanz der Harris-
Hip-Score (MD 2,00 [-2,31; 6,31]) (Abbildung 7-32) und zum anderen fir den Vergleich
von lbuprofen mit inaktiver Substanz der WOMAC-Function-Index (MD 0,10 [-0,16;
0,36]) (Abbildung 7-23) und die Flexion des Huftgelenks (MD -1,50 [-4,01; 1,01])
(Abbildung 7-22) analysiert.

Weitere PRO
Das allgemeine Wohlbefinden der Patienten wurde von Fransen [56] anhand des
SF-36 Fragebogens und von Burssens [63] mittels eines eigenen Scores erfasst. Beide

Autoren gaben an, dass keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden konnten.
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3.3.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen jeglicher Art

Von den 23 Studien, welche schwere UAW berichteten, erfassten acht Studien UAW
jeglicher Art. Zusatzlich zu schweren UAW wurden tberwiegend milde dyspeptische
Beschwerden und unspezifische Symptome wie Schwindel, Kopfschmerzen oder
Fieber berichtet. Um eine Verzerrung des Effekts durch den hoheren Anteil an Studien,
welche ausschlie3lich schwere UAW berichteten zu vermeiden, wurden fir den
Endpunkt UAW jeglicher Art nur die Studien bertcksichtigt, welche sowohl schwere
UAW als auch UAW jeglicher Art erfassten. Diese acht Studien enthielten vier direkte
Vergleiche spezifischer NSAID gegeniber inaktiven Substanzen, weitere vier direkte
Vergleiche zwischen verschiedenen spezifischen NSAID und wiederum vier direkte
Vergleiche zwischen spezifischer NSAID mit identischem Wirkstoff, jedoch

unterschiedlichen Dosierungsschemata. Ein Netzwerk wurde nicht erstellt.

Analyse nach Wirkstoff

Fur den Vergleich von Indomethacin mit inaktiver Substanz bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil einer Intervention mit Indomethacin
(2,16 [1,04; 4,49]) (Abbildung 7-17). Auch fur die Vergleiche von ASS gegeniber
Indomethacin zeigte sich gepoolt ein héheres Risiko fur UAW bei einer Intervention mit
Indomethacin (0,46 [0,24; 0,87]) (Abbildung 7-37). Die weiteren Vergleiche von
Ketorolac und Tenoxicam mit inaktiver Substanz sowie bei Rofecoxib und Acemethacin
gegenlber Indomethacin zeigten statistisch keine Unterschiede (Abbildung 7-27,
Abbildung 7-34, Abbildung 7-38 und Abbildung 7-41).

Analyse nach Interventionsdauer
Drei Studien, welche priméar den Einfluss der Interventionsdauer flr Indomethacin
untersuchten, zeigten gepoolt keinen Unterschied fir den Endpunkt UAW jeglicher Art
(1,14 [0,60; 2,19]) (Abbildung 7-44).

Analyse nach Tagesdosis

Eine Studie untersuchte priméar den Einfluss der Tagesdosis fiur Tenoxicam. Es
bestanden keine Unterschiede (0,93 [0,34; 2,56]) (Abbildung 7-45).
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurden die Effektivitdt und Sicherheit verschiedener
NSAID zur Prophylaxe der schweren HO nach priméarem Huftgelenkersatz untersucht.
Priméares Ziel war es, bestehende Informationsliicken bei der Auswahl des Wirkstoffs,
der Interventionsdauer und der Dosierung unter Berlicksichtigung schwerer UAW zu
schlieRen. Hierzu war eine systematische Ubersichtsarbeit mit Netzwerk-Metaanalyse
geplant. Die Netzwerk-Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da diese nach Erstellen
der Netzwerke aufgrund einer stark ausgepréagten Heterogenitat und Inkoharenz sowie
der Datenlage, als nicht sinnvoll und potentiell fehlerhaft eingestuft wurde. Stattdessen
erfolgten ausschlieBlich Analysen der direkten Vergleiche, aufgrund derer die in
Absatz 1.3 adressierten Fragestellungen wie folgt beantwortet werden kénnen:

1. Als effektive Wirkstoffe zur Prophylaxe der schweren HO kdnnen Indomethacin,
Naproxen, Tenoxicam, Ibuprofen, Ketorolac, Meloxicam, Acemethacin,
Celecoxib und die Wirkstoffkombination Oxyphenbutazone mit ASS angesehen
werden. Bezuglich des Risikos fur schwere UAW bestanden zwischen diesen
Wirkstoffen statistisch keine Unterschiede.

2. Bereits eine kurze Interventionsdauer von weniger als 7 Tage zeigte sich
genauso wirksam zur Prophylaxe der schweren HO wie eine mittlere oder lange
Interventionsdauer, ohne dass fir das Risiko der schweren UAW ein

Unterschied bestand.

3. Eine niedrige Tagesdosis zeigte sich genauso wirksam zur Prophylaxe der
schweren HO wie eine mittlere oder hohe Tagesdosis, ohne dass flr das Risiko

der schweren UAW ein Unterschied bestand.

4. Eine niedrige Kumulativdosis zeigte sich genauso wirksam zur Prophylaxe der
schweren HO wie eine mittlere oder hohe Kumulativdosis, ohne dass fir das

Risiko der schweren UAW ein Unterschied bestand.

Weiter wurden als sekundéare Ziele der Einfluss der HO-Prophylaxe auf HO jeglicher
Auspragung, UAW jeglicher Art und PRO untersucht. Hier zeigten sich die Wirkstoffe
Flurbiprofen, Indomethacin, Ibuprofen, Naproxen, Ketorolac, Celecoxib und die
Kombination Oxyphenbutazone mit ASS als effektive Prophylaxe vor HO jeglicher

Auspragung. Dabei wies Celecoxib gegeniber Ibuprofen einen groéReren
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prophylaktischen Effekt auf. Weiter zeigte sich eine kurze Interventionsdauer
(< 7Tage) mit Indomethacin weniger wirksam als eine mittlere oder lange
Interventionsdauer mit Indomethacin zur Prophylaxe der HO jeglicher Auspragung.
Allerdings besteht bei Indomethacin ein hdheres Risiko fur UAW jeglicher Art.

Fur die PRO Schmerz und Hiftgelenksfunktion konnten keine Unterschiede festgestellt

werden.

4.1 Vollstandigkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse

Bereits im Prozess der Artikelauswahl mussten zwei Studien wegen zu geringem
Informationsgehalt ausgeschlossen werden. Bei den eingeschlossenen Studien
konnten die meisten Informationslicken zu priméaren Endpunkten durch kontaktieren
der Autoren geschlossen werden. Trotzdem bestanden Informationsdefizite,
insbesondere zu den Studienteilnehmern in Bezug auf potentielle Risikofaktoren,
welche HO oder UAW beglnstigen. Es wurden haufig keine Angaben zum Allgemein-
und Gesundheitszustand der Patienten gemacht oder nur berichtet, dass generell
Patienten mit Risiken ausgeschlossen wurden. Hinsichtlich einer Subgruppenanalyse
der Patienten mit Risikofaktoren, welche HO beglinstigen, wéren diese Informationen
von Interesse gewesen. Diese Informationslicke zu schlieRen ware zu umfangreich
gewesen, auch waren einige Autoren nicht mehr kontaktierbar oder nicht zu
Ausklnften bereit.

Durch die fehlenden Informationen zum Patientenkollektiv und wegen des langen
Zeitraums von 1988 bis 2016, Uber den sich die eingeschlossenen Studien erstrecken,
kénnen die Ergebnisse nicht als allgemein anwendbar angesehen werden. Innerhalb
dieser Zeitspanne haben sich zahlreiche Einflussfaktoren verandert, insbesondere
durch die Etablierung von Fast-Track-Konzepten, welche auf einer minimalinvasiven
Operationstechnik und friihzeitiger Mobilisation basieren, kénnen die Ergebnisse nicht
allgemein angewendet werden. Auch das Patientenkollektiv hat sich Uber die Jahre
verandert. Durch moderne Andasthesieverfahren ist es mdglich auch stark
kardiopulmonal eingeschrankte Patienten sicher zu versorgen und deren
Alltagsmobilitat durch die Endoprothese zu verbessern. Gerade dieses
Patientenkollektiv profitiert von einer effektiven Prophylaxe vor schwerer HO, hat aber
gleichzeitig ein hohes Risiko schwere UAW zu entwickeln. Studien zu diesem

Patientenkollektiv liegen nicht vor.
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4.2 Qualitat der Evidenz

Die Evidenz basierte auf 31 in diesen systematischen Review eingeschlossene Studien
mit einem Ergebnis flr 4684 Patienten fir den Endpunkt schwere HO. Eine
systematische Bewertung der Evidenz, z.B. mittels GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) [77], erfolgte nicht.
Uber den bereits erwahnten Zeitraum der Publikationen von 1988 bis 2016 veranderten
sich die Fragestellungen der Studien sowie die Studienqualitdt, woraus eine stark
ausgepragte methodische Heterogenitat resultierte. Wahrend in den &lteren Studien
primér noch die Fragestellung nach der grundséatzlichen Wirksamkeit von spezifischen
NSAID zur Prophylaxe vor HO stand und deshalb direkte Vergleiche einer Intervention
gegenuber inaktiven Substanzen (24 Vergleiche) durchgefihrt wurden, veranderte sich
die Fragestellung hin zur Identifikation eines Uberlegenen Wirkstoffs, in Form direkter
Vergleiche zwischen zwei Wirkstoffen (12 Vergleiche) sowie spater zu der Frage nach
einem optimalen Therapieschema durch Vergleiche unterschiedlicher
Dosierungsschemata eines Wirkstoffs (8 Vergleiche). Die Entscheidung, welcher
Wirkstoff und welches Dosierungsschema angewendet wurde, entschieden die Autoren
dabei jeweils selbst, mit Verweis auf unterschiedliche Publikationen oder Klinikeigene
Standards. Ebenfalls veranderte sich uber die Zeit die Studienqualitit. Altere Studien
wurden nach den damaligen Standards (z.B. Quasi-RCT) durchgefiihrt und berichtet.
Beispielsweise lagen fiir den in dieser Dissertation definierten Endpunkt schwere HO
die Daten haufig nur unzureichend vor, weshalb zur Auswertung statt einer ITT
(25 Vergleiche) eine PPA (19 Vergleiche) durchgefiihrt werden musste. Weiter wurden
Studiendetails, welche heute als essentiell zur Beurteilung des Biasrisikos erachtet
werden, damals nicht berichtet. Folglich war das Biasrisiko oft unklar.
Zusammenfassend war die Qualitat der eingeschlossenen Studien sehr heterogen und
aus heutiger Sicht haufig als niedrig oder wegen fehlender Informationen nicht zu
bewerten.

Die Evidenz der durchgeflihrten Analysen, aber auch der eingeschlossenen Studien,
war stark limitiert. Die Analysen zeigten oft keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Die breiten Konfidenzintervalle wiesen auf eine zu geringe Power hin. Die zu geringe
Power erklarte sich damit, dass in dieser Dissertation der Fokus auf der klinischen
Relevanz mit dem primaren Endpunkt schwere HO lag, wéhrend die meisten der
eingeschlossenen Studien auf den Endpunkt HO jeglicher Ausprédgung ausgelegt
waren. Die eingeschlossenen Studien gingen bei der Fallzahlberechnung teilweise von
einer Reduktion der HO jeglicher Auspradgung um 50 bis 100 % [56, 60, 68, 71], einer
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Inzidenz von 40 bis 90 % [60, 68, 71] oder einer Power von lediglich 70 % [52, 53] aus.
Hieraus resultierte beispielsweise bei Vielpeau [56], dass eine Behandlungsgruppe mit
nur 15 Teilnehmern ausreichend sei. Vielpeau entschied anschlieRend 28 Teilnehmer
je Behandlungsgruppe einzuschlieen. Eine eigene Fallzahlberechnung unter
Annahme der von Eulert [3] beschriebenen Reduktion der schweren HO von 20 % auf
1 bis 5 %, mit einer noch akzeptablen Power von 80 %, ergab eine Mindestgréfe von
37 bis 73 Teilnehmern je Behandlungsgruppe fir den Vergleich einer Intervention
gegenuber einer inaktiven Substanz. Von den 24 analysierten Vergleichen einer
Intervention gegenlber inaktiver Substanz lag die Anzahl an Teilnehmern je
Behandlungsgruppe in 13 Studien bei weniger als 37 Teilnehmern, in sieben Studien
zwischen 37 und 73 Teilnehmern und in vier Studien bei mehr als 73 Teilnehmern.
Lediglich Fransen [76] legte ihrer Multicenterstudie &hnliche Parameter zur
Fallzahlplanung einer Intervention mit Ibuprofen gegenuber inaktiver Substanz, fur die
Endpunkte Schmerz und Hiuftgelenksfunktion, zugrunde und beabsichtigte 500
Teilnehmer je Behandlungsgruppe einzuschlieBen, um eine Power von 90 % zu
gewahrleisten.

Fur Vergleiche zweier spezifischer NSAID oder Dosierungsschemata, welche sich im
Effekt nur gering unterscheiden, wurde mit G*Power Version 3.1 (t-Test, Effect size
d: 0,2, a-Fehler 0,05, Power 80%) eine MindestgréRe von 394 Teilnehmern je
Behandlungsgruppe berechnet. Diese Teilnehmeranzahl wurde in keinem der
analysierten  Vergleiche ,Interventionsgruppe vs. Interventionsgruppe“ oder
.interventionsgruppen mit identischem  Wirkstoff, jedoch unterschiedlichen
Dosierungsschemata“ erreicht. Hier lag die Anzahl zwischen sieben [73] und 123 [52]
Teilnehmern. Die Ergebnisse mussen daher sehr kritisch betrachtet werden.

Zur Bewertung des Publikationsbias wurden fir die primaren Endpunkte Funnel-Plots
erstellt, wenn in einen Vergleich mindestens sieben Studien einbezogen wurden. Es
wurden drei Funnel-Plots erstellt. Dies waren fur den Endpunkt schwere HO ein Plot
aller Interventionen gegeniber inaktiven Substanzen (24 Vergleiche) und hieraus ein
Plot des Wirkstoffs Indomethacin gegentber inaktiven Substanzen (7 Vergleiche). Ein
weiterer Funnel-Plot wurde fur den Endpunkt schwere UAW (ber alle Interventionen
gegenuber inaktiven Substanzen erstellt. Alle drei Plots wiesen eine Asymmetrie auf,
welche als Hinweis auf einen Publikationsbias in Form eines ,Small-study effects®

interpretiert wurde.

39



4.3 Mogliche Fehler- und Verzerrungsquellen im Reviewprozess

Das Reviewprotokoll wurde in Anlehnung an das ,PRISMA-Statement® [47] erstellt und
registriert. Die Suche erfolgte ebenso wie die Bewertung des Biasrisikos nach Vorgabe
des Cochrane Handbuchs (Version 5.1.0) [48].

Die Arbeitsschritte wurden von zwei unabhangigen Reviewern durchgefiihrt und nach
jedem Abschnitt abgeglichen. Dabei festgestellte Abweichungen konnten zwischen den
Reviewern geklart werden. Nach Erstellen und Bewerten der Netzwerke zeigte sich,
dass aufgrund ausgepragter Heterogenitéat und Inkohérenz sowie bei teilweise geringer
Studien- und Teilnehmeranzahl zwischen der Mehrzahl der Knotenpunkte eine
guantitative Metaanalyse der Netzwerke nicht sinnvoll und potentiell fehlerhaft ware. Es
wurde entschieden, ausschlie3lich die direkten Vergleiche zu analysieren. Um die
Verbindungen innerhalb des Netzwerks zu erhalten, wurde auch entschieden die
Studien mit hohem Biasrisiko in die Analysen einzubeziehen und deren Einfluss mittels
Sensitivitdtsanalysen zu prifen. Die durchgeflhrten Sensitivitdtsanalysen zum Einfluss

des Biasrisikos auf die Endpunkte zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Als fehlerhaft erwies sich die Annahme, dass alle gepoolten Vergleiche eines
Wirkstoffs gegeniiber inaktiver Substanz einen signifikanten Effekt zur Prophylaxe vor
schwerer HO aufweisen wirden. Jedoch traf diese Annahme fir die Vergleiche von
Flurbiprofen, Rofecoxib und Diclofenac gegentber inaktiven Substanzen nicht zu.
Wahrend dies bei Rofecoxib wegen dessen Marktriicknahme [78] und bei Flurbiprofen
wegen keiner weiteren Verbindungen ohne Konsequenz blieb, konnte der tber den
Wirkstoff Diclofenac mit dem ubrigen Netzwerk verbundene Wirkstoff Etoricoxib nicht
bewertet werden. In der einzigen Studie (Winkler 2016 [50]), welche Etoricoxib mit
Diclofenac verglich, wurde bei 45 bzw. 44 Patienten keine schwere HO beobachtet.
Winkler [50] kam zu dem Schluss, dass sowohl Etoricoxib als auch Diclofenac eine
effektive Prophylaxe vor HO und schwerer HO darstellten, bei ahnlichem Risiko fir
UAW.
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4.4 Ubereinstimmungen und Unterschiede zu anderen

Ubersichtsarbeiten

Es wurden seit 2009 zehn weitere Publikationen in Form von systematischen
Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse [35, 44, 45, 79-84] und Netzwerk-Metaanalyse [85]
zur Anwendung von NSAID zur Prophylaxe vor HO bei THR identifiziert.

Vavken [45] verglich ausschlieRBlich die Wirksamkeit von NSAID gegenlber
Strahlentherapie und kam zu dem Ergebnis, dass beide Methoden als gleichwertig
angesehen werden konnen. Die weiteren systematischen Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen schlossen Studien mit Patienten nach THR ein, wovon zwei Arbeiten
[81, 83] zusatzlich die Einschlusskriterien um jegliche Eingriffe am Hiftgelenk
erweiterten. Diese beiden Arbeiten [81, 83] identifizierten eine weitere Publikation zu
HO nach Huftgelenksarthroskopie, welche fiir die vorliegende Dissertation ohne
Konsequenz blieb. Die Suchkriterien der Reviews waren fur deren Fragestellung enger
definiert. Hier wurde entweder nach Vergleichen von Interventionen jeglicher NSAID
gegenuber inaktiven Substanzen [35], spezifischer NSAID gegeniber inaktiven
Substanzen [81, 83, 84] oder COX-2 selektiven NSAID gegentber nichtselektiven
NSAID [44, 82] gesucht. Zwei Reviews [79, 80] fuhrten Vergleiche sowohl fir NSAID
gegeniuber inaktiven Substanzen als auch COX-2 selektiven NSAID gegeniber
nichtselektiven NSAID durch. Als primarer Endpunkt war bei allen Arbeiten
HO jeglicher Auspréagung definiert, davon untersuchten drei Studien [44, 82, 83] als
sekundaren Endpunkt die Ausprdagung der HO anhand der Schweregrade der
Brookerklassifikation. Neal und Fransen [35] definierten bereits 2004 zusétzlich in
ihrem Cochrane Review als sekundédre Endpunkte PRO wie Schmerz und
Huftgelenksfunktion. Als weiteren Endpunkt wurden in sechs Reviews [35, 44, 79, 81,
82, 84] UAW analysiert, meist mit dem Fokus auf gastrointestinale UAW.

Die in die Reviews eingeschlossenen Studien wurden bis auf eine chinesische Studie
bei Kan [79], welche auch in einer gezielten Nachsuche nicht identifiziert werden
konnte, ebenfalls identifiziert. Allerdings wurden bei der Artikelauswahl auf
Volltextebene funf Artikel nicht in die vorliegende Dissertation eingeschlossen, da die
Methode der Randomisierung nicht adaquat erschien [86-89] oder die gleiche
Studienpopulation wie in einer anderen eingeschlossenen Publikation vorlag [38]. Die
Anzahl der jeweils eingeschlossenen Artikel lag, wegen den teilweise spezifischeren

Fragestellungen, zwischen vier [81, 83] und 29 Studien [80] je Review. Die Autoren

41



bewerteten dabei das Biasrisiko fur die gleichen Studien teilweise deutlich geringer

[79], aber auch ahnlich hoch [81] wie in der vorliegenden Dissertation.

Als Ergebnis berichteten alle Reviews, dass fir ihre Fragestellung die jeweils
analysierte Intervention mit jeglichem NSAID, spezifischem NSAID oder COX-2
selektivem NSAID zur Prophylaxe vor HO jeglicher Auspréagung wirksam sei. Eine
konkrete Aussage zu einer Prophylaxestrategie mit akzeptablem Nutzen-Risiko-
Verhaltnis traf Haffer [84]. Er empfahl eine Intervention mit Diclofenac tiber 9 Tage mit
einer Dosis von mindestens 75 mg taglich. Haffers Empfehlung basierte auf der
Analyse von Einzelstudien. In der vorliegenden Dissertation konnte in den gepoolten
Analysen fir Diclofenac kein signifikanter Effekt zugunsten einer Intervention
nachgewiesen werden. Abweichungen bestanden auch zu dem Review von Zhang
[83]. Zhang konnte keinen Unterschied zwischen Naproxen und Placebo in seiner
Subgruppenanalyse fir den Schweregrad 3 der Brookerklassifikation feststellen. Die
Reviews, welche Vergleiche zwischen COX-2 selektiven NSAID und nichtselektiven
NSAID untersuchten, bewerteten diese sowohl beziglich der Prophylaxe vor HO
jeglicher Auspragung [44, 79, 80, 82] als auch einzelner Schweregrade nach der
Brookerklassifikation [44, 82] als gleichwertig. Dies entsprach den Ergebnissen der

vorliegenden Dissertation.

Die sechs Reviews [35, 44, 79, 81, 82, 84], welche UAW analysierten, berichteten
Uberwiegend von gastrointestinalen UAW jeglicher Art. Es wurde in allen Reviews eine
hohere Rate an UAW bei einer Intervention mit NSAID gegeniber inaktiven
Substanzen berichtet. In den Analysen der vorliegenden Dissertation konnte lediglich
ein hoheres Risiko fur UAW jeglicher Art bei Indomethacin festgestellt werden. Die
Reviews, welche COX-2 selektive NSAID mit nichtselektiven NSAID verglichen, gaben
an, dass COX-2 selektive NSAID bei gleicher Wirksamkeit zur Prophylaxe vor HO ein
deutlich geringeres Risiko fir gastrointestinale UAW aufwiesen als nichtselektive
NSAID [44, 79, 82]. Eine Analyse, welche ausschlie8lich gastrointestinale UAW
berticksichtigte, wurde in der vorliegenden Dissertation nicht durchgefihrt. Fir die
Endpunkte schwere UAW und UAW jeglicher Art konnten in der vorliegenden Arbeit
keine Unterschiede zwischen COX-2 selektiven NSAID und nichtselektiven NSAID

festgestellt werden.
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Die von Cai 2019 [85] durchgefihrte Netzwerk-Metaanalyse war zunachst von
besonderem Interesse, da eine eigene fur die vorliegende Dissertation geplante
Netzwerk-Metaanalyse als zu fehleranfallig und nicht sinnvoll eingestuft wurde. Cai
schloss 31 Studien in seine Analyse ein und bildete ein Netzwerk mit vier
Knotenpunkten basierend auf einer Intervention mit Strahlentherapie, COX-2 selektiven
NSAID, nichtselektiven NSAID oder inaktiven Substanzen. Zwischen diesen vier
Knotenpunkten fihrte er Vergleiche durch. Dies entsprach nicht dem in dieser
Dissertation angestrebten Ziel mittels einer Netzwerk-Metaanalyse Informationsliicken
zur Auswahl des Wirkstoffes, der Therapiedauer und der Dosierung zu schlie3en. Cai
kam zu dem Ergebnis, dass die Strahlentherapie die effektivste und sicherste Methode
zur Prophylaxe vor HO darstellt.

Durchweg wurde von allen Reviews eine unzureichende Anzahl an qualitativ
hochwertigen Einzelstudien bemangelt. Um eine Prophylaxestrategie mit optimalem
Nutzen-Risiko-Verhéltnis zu ermitteln, sind weitere RCTs mit groRRerer
Studienpopulation und langerem Beobachtungszeitraum erforderlich. Dies entspricht
den Erkenntnissen der vorliegenden Dissertation, welche zusatzlich fordert, zukinftige

Studien um klinisch relevante Endpunkte wie schwere HO und PRO zu erganzen.

4.5 Implikationen fur die Praxis

Als effektive Prophylaxe vor HO gelten die Strahlentherapie [28, 33] und die
medikamentdse Ossifikationsprophylaxe mit NSAID [34, 35]. Der prophylaktische
Effekt beider Methoden wurde bislang als aquivalent angesehen [45]. Die von Cai 2019
[85] durchgefiihrte Netzwerk-Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass die
Strahlentherapie die effektivste und sicherste Methode zur Prophylaxe vor HO jeglicher
Auspragung als auch jeglichem Schweregrad nach der Brookerklassifikation darstellt.
Daher sollte bei Patienten, welche ein hohes Risiko aufweisen, eine HO bzw. schwere
HO zu entwickeln, eine Strahlentherapie kombiniert mit einer medikamenttsen
Prophylaxe mit NSAID durchgefuhrt werden. Aufgrund der hohen Inzidenz fur schwere
HO (bis 20 %), sollte auch bei Patienten, welche kein erhdhtes Risiko fir eine HO
aufweisen, eine Prophylaxe durchgefiihrt werden. Die effizienteste Methode stellt bei
gleicher Wirksamkeit und Kosten von ca. 15 € die Prophylaxe mit NSAID, gegenuber
Kosten von ca. 750 € fur die Strahlentherapie, dar [90].

Die Frage nach dem Wirkstoff und Interventionsschema mit optimalem Nutzen-Risiko-

Verhaltnis kann aus den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation wie folgt
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beantwortet werden: Als effektive Wirkstoffe zur Prophylaxe vor schwerer HO konnten
in den eingeschlossenen Studien Indomethacin, Naproxen, Tenoxicam, l|buprofen,
Ketorolac, Meloxicam, Acemethacin, Celecoxib und die Wirkstoffkombination
Oxyphenbutazone mit ASS identifiziert werden. Dabei ist bereits eine kurze
Interventionsdauer von weniger als 7 Tagen und eine niedrige Tagesdosis ausreichend
und genauso wirksam wie eine langere Interventionsdauer mit hoherer Tagesdosis,
ohne dass fur das Risiko der schweren UAW ein Unterschied besteht. Diese
Empfehlung basiert jedoch auf einer limitierten Evidenz bei meist unklarer oder
unzureichender Qualitdat der primaren Studien. Beispielsweise liegen fir die
Wirkstoffkombination Oxyphenbutazone mit ASS keine Daten zu schweren UAW vor
und die hohen Tagesdosen bei ASS (1 bzw. 1,3 und 2,25 Gramm) sind nicht mehr
zeitgemal. Auch fur den Wirkstoff Ketorolac liegt nur eine Studie von Pritchett 1990
[72] vor, in welcher er ein Uberragendes Ergebnis berichtete, namlich bei nur 2-tagiger
Interventionsdauer konnte nach 24 Monaten keine schwere HO festgestellt werden,
gleichzeitig traten keine schwere UAW auf. Hier konnte fur Ketorolac zwar die
Wirksamkeit beziglich der Prophylaxe vor schwerer HO bestéatigt werden, allerdings
war das Intervall zur Beobachtung von UAW mit nur zwei Tagen nicht reprasentativ,
zumal aufgrund von UAW der Vertrieb von Ketorolac nach einem ,Roten-Hand-Brief*
1993 in Deutschland eingestellt wurde [91, 92].

Sowohl in den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation als auch in den anderen
Reviews konnte kein Uberlegener Wirkstoff zur Prophylaxe vor schwerer HO ermittelt
werden. Daher sollte in der Praxis die Auswahl eines als effektiv eingestuften
Wirkstoffs  individuell unter Beriicksichtigung von Nebenerkrankungen und
Kontraindikationen erfolgen. Die routinemaRige Anwendung einer medikamentdsen
Ulcusprophylaxe kann dabei als obligat angesehen werden. Unter dem Fokus der
adaquaten postoperativen Analgesie, welche auch die Mobilisation und Physiotherapie
unterstitzt, erfolgt in der Praxis meist eine Medikation mit NSAID fur die Dauer des
Klinikaufenthalts (i.d.R. 7-10 Tage) und daruber hinaus. Damit ist die in dieser Arbeit
bereits als ausreichend ermittelte kurze Interventionsdauer von weniger als 7 Tagen
uberschritten.

Weiter sollte bereits préaoperativ ein Fokus auf das ldentifizieren von Patienten liegen,
welche nicht fir eine medikamentdse Ossifikationsprophylaxe mit NSAID infrage
kommen oder bei denen ein vorzeitiger Abbruch der NSAID Einnahme zu erwarten ist,
um bei diesen Patienten gegebenenfalls eine Prophylaxe mittels Strahlentherapie

durchzufihren.
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4.6 Implikationen fur die Forschung

HO ist seit den 1960er Jahren als Komplikation bei THR bekannt. Das Ziel der
Forschung ist es, den noch nicht vollstandig bekannten Pathomechanismus zu
identifizieren, um ggf. eine spezifische Prophylaxe anzuwenden.

Bislang werden zur medikamentdsen Ossifikationsprophylaxe NSAID eingesetzt, deren
Wirksamkeit durch zahlreiche Studien und Reviews als belegt gilt. RCTs mit der
priméren Fragestellung nach einer Prophylaxe vor HO wurden vorwiegend in den
1980er bis 2000er Jahren durchgefuhrt. Auf die aus heutiger Sicht bestehenden
Mangel dieser Studien wurde bereits hingewiesen. Die Forderung nach weiteren
qualitativ hochwertigen RCTs mit grof3er Studienpopulation wurde auch in den anderen
aktuellen Reviews gestellt.

Einzelstudien mit grof3er Studienpopulation mit dem primaren Endpunkt HO
durchzufiihren erscheint nicht effizient. Vielmehr ist es sinnvoll HO als sekundéren
Endpunkt bei anderen groRen Studien zu THR zusatzlich zu erfassen. Dabei sollte die
Studienpopulation méglichst reprasentativ sein und auch Subgruppenanalysen von
Patienten mit Risikofaktoren ermdglichen. Bezlglich der Endpunkte sollte der Fokus
mehr auf klinischen Endpunkten liegen. Hier sollten PRO wie Hiuftgelenks- und
Alltagsfunktion sowie Schmerz anhand etablierten Scores jeweils mit praoperativem
Status und postoperativem Verlauf erhoben werden. Eine radiologische Diagnostik
muss zum Ausschluss von Differentialdiagnosen erfolgen. Die Réntgenaufnahme zur
Klassifikation des Schweregrades der HO sollte jedoch erst nach Abschluss des
Ossifikationsprozess, nach frilhestens 6 Monaten durchgefiihrt werden. Entsprechend
muss auch der Beobachtungszeitraum fiir die weiteren Endpunkte ausgelegt sein. Zur
besseren Vergleichbarkeit aller Studien sollten einheitliche radiologische
Klassifikationssysteme (z.B. Brookerklassifikation) und Scores (z.B. Harris-Hip-Score)
verwendet werden.

Eine Herausforderung fur zukinftige Studien stellen die Interventionsschemata und die
Co-Medikation dar. Vergleiche gegen inaktive Substanzen sind wegen der hohen
Inzidenz von HO sowie dem ethisch nicht zu rechtfertigenden Vorenthalten von
Analgetika obsolet. Daher sind nur Vergleiche zwischen Interventionsgruppen mit
unterschiedlichem Wirkstoff oder Interventionsgruppen mit identischem Wirkstoff,
jedoch unterschiedlichen Dosierungsschemata anzustreben. Problematisch werden
Studien zur Untersuchung einer kurzen Interventionsdauer und niedrigen Tagesdosis
gesehen, da eine uber die Intervention hinausgehende Co-Medikation mit NSAID zur

Analgesie das Studienergebnis verzerren wirde. Innerhalb vieler Kliniken sind durch
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mittlerweile etablierte PDMS (Patienten Daten Management Systeme) solche
Abweichungen zum Studienprotokoll schnell nachvollziehbar. Daher wére ein
Ausschluss dieser Patienten oder eine frilhzeitige Anderung des Studienprotokolls gut
mdglich. Anders verhélt es sich nach der Entlassung aus dem Krankenhaus in eine
Rehaeinrichtung. Hier kdnnte zur Kontrolle der Co-Medikation beispielsweise das
Aushandigen einer definierten Dauer- und Bedarfsmedikation sinnvoll sein. Eine
Abfrage zur Einnahme dieser Medikation kénnte z.B. bei der Erhebung der PRO
erfolgen.

Zur Erforschung von Risikofaktoren, welche eine HO beglinstigen, sollten die Félle bei
welchen trotz verabreichter Prophylaxe eine schwere HO aufgetreten ist, analysiert

werden.
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5 Zusammenfassung

NSAID stellen eine anerkannte Methode zur Prophylaxe vor HO im Rahmen von THR
dar und werden aus 6konomischen, logistischen und therapeutischen Gesichtspunkten
bevorzugt gegenlber der Strahlentherapie eingesetzt.

Ziel dieser Dissertation war die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
verschiedener Interventionen mit NSAID, fur die primaren Endpunkte schwere HO und
schwere UAW. Als sekundéare Endpunkte wurden HO jeglicher Auspragung, UAW
jeglicher Art und PRO definiert.

Um Informationslicken bei der Auswahl des Wirkstoffes, der Therapiedauer und der
Dosierung zu schlieRen, war eine systematische Ubersichtsarbeit mit Netzwerk-
Metaanalyse geplant. Die Literatursuche identifizierte 358 Publikationen, von welchen
31 Studien mit 5128 Patienten fir den primaren Endpunkt schwere HO eingeschlossen
wurden. Hieraus wurde ein Netzwerk aus 15 Knotenpunkten, basierend auf dem
Wirkstoff der Intervention, mit 44 Vergleichen erstellt. Die Studien wiesen eine
ausgepragte konzeptionelle Heterogenitat auf, weiter wurde das Biasrisiko haufig als
unklar oder hoch bewertet. Eine Netzwerk-Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da
diese aufgrund der festgestellten Inkoharenz mit schwachen Verbindungen als nicht
sinnvoll und zu fehleranfallig eingestuft wurde.

Die Analysen der direkten Vergleiche zeigten, dass bereits eine Kkurze
Interventionsdauer (bis 7 Tage) mit geringer Tagesdosis eines NSAID einen
signifikanten Effekt zur Prophylaxe vor schwerer HO, bei nicht erh6htem Risiko fir
schwere UAW aufweist. Ein Uberlegener Wirkstoff konnte nicht identifiziert werden,
allerdings zeigten drei Wirkstoffe keinen signifikanten Effekt fir den Endpunkt schwere
HO.

Insgesamt wird die Evidenz dieser Dissertation als gering eingestuft, da aufgrund der
spezifischeren Fragestellung als in den eingeschlossenen Studien mit niedriger
Qualitat, eine unzureichende Power vorlag. Weitere qualitativ hochwertige RCT mit
groBer reprasentativer Studienpopulation und klinisch orientierter Fragestellung sind
erforderlich, um die Frage nach einer optimalen Prophylaxe vor schwerer HO zu

beantworten.
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7 Appendix

l. Abkulrzungsverzeichnis

ClI - Confidence Intervall

COX-2 - Cyclooxygenase-2

HO - Heterotope Ossifikation

ITT - Intention-to-treat-analyse

MD - Mean difference, Differenz der arithmetischen Mittelwerte
NSAID - Non-steroidal anti-inflammatory drug, nichtsteroidales Antirheumatikum
PPA - Per-protocol-analyse

PRO - Patient reported outcome

QBI - Qualitatsbewertungsinstrument, Tool for assessing risk of bias
RCT - Randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
ROM - Range of motion, Bewegungsumfang

RR - Risk ratio, relatives Risiko

schwere HO - h6hergradige HO mit klinischer Relevanz

schwere UAW - schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung
THR - Total hip replacement, Huift-Totalendoprothetik

UAW - unerwtiinschte Arzneimittelwirkung
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IV. Anhang Review Prozess

A. Suchterme

Suchterm Datenbank “MEDLINE via PubMed”

Identify RCTs

#1 randomized controlled trial [pt]
#2 controlled clinical trial [pt]

#3 randomized [tiab]

#4 placebo [tiab]

#5 drug therapy [sh]

#6 randomly [tiab]

#7 trial [tiab]

#8 groups [tiab]

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 animals [mh] NOT humans [mh]
#11 #9 NOT #10

Identify patient population

#12 abnorm* [All fields]

#13 periarticular* [All fields]

#14 peri-articular* [All fields]

#15 paraarticular* [All fields]

#16 para-articular* [All fields]

#17 extraosseous* [All fields]

#18 extra-osseous* [All fields]

#19 heterotopic* [All fields]

#20 ectopic* [All fields]

#21 pathologic* [All fields]

#22 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 bone* [All fields]

#24 ossification* [All fields]

#25 ossification, heterotopic [MeSH]
#26 osteogen* [All fields]

#27 osteogenesis [MeSH]

#28 calcif* [All fields]

#29 calcin* [All fields]

#30 calcification, pathologic [MeSH]
#31 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 #22 AND #31

#33 "HO" [All fields] NOT "HO" [au]
#34 "HBF" [All fields]

#35 #33 OR #34

#36 #32 OR #35

#37 total hip replacement [MeSH]
#38 Hip [All fields]

#39 prosthe* [All fields]

#40 endoprosthe* [All fields]

#41 arthroplast* [All fields]

#42 replacement* [All fields]

#43 reconstruct* [All fields]
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Fortsetzung Suchterm ,MEDLINE via PubMed*

#44 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43
#45 "THA" [All fields]

#46 #37 OR (#38 AND #44) OR #45

#47 #36 AND #46

Identify intervention

#48 anti inflammatory agents, non steroidal [All fields]
#49 Cyclooxygenase Inhibitors [All fields]
#50 Fenoprofen [All fields]

#51 Flurbiprofen [All fields]

#52 Ibuprofen [All fields]

#53 Indomethacin [All fields]

#54 Ketoprofen [All fields]

#55 Ketorolac [All fields]

#56 Mefenam* [All fields]

#57 Meloxicam [All fields]

#58 Nabumetone [All fields]

#59 Naproxen [All fields]

#60 Oxaprozin [All fields]

#61 Piroxicam [All fields]

#62 Sulindac [All fields]

#63 Tolmetin [All fields]

#64 tiaprofen* [All fields]

#65 Dexibuprofen [All fields]

#66 Dexketoprofen [All fields]

#67 Aceclofenac [All fields]

#68 Acemetacin [All fields]

#69 Tenoxicam [All fields]

#70 Cyclooxygenase 2 Inhibitors [All fields]
#71 coxib [All fields]

#72 Rofecoxib [All fields]

#73 Etoricoxib [All fields]

#74 Parecoxib [All fields]

#75 Dynastat [All fields]

#76 Oxyphenbutazone [All fields]

#77 Diflamil [All fields]

#78 Tanderil [All fields]

#79 Acetylsalicylic Acid [All fields]

#80 Celecoxib [All fields]

#81 Diclofenac [All fields]

#82 Diflunisal [All fields]

#83 Etodolac [All fields]

#84 NSAID [All fields]

#85 #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63
OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78
OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84

Combine RCTs AND patient population AND intervention
#86 #11 AND #47 AND #85

60



Suchterm Datenbank ,,Cochrane Central”

Selected CENTRAL Resultfilter

Trials

Identify patient population

#1 abnorm*

#2 periarticular*

#3 peri-articular*

#4 paraarticular*

#5 para-articular*

#6 extraosseous*

#7 extra-osseous*

#8 heterotopic*

#9 ectopic*

#10 pathologic*

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 bone*

#13 ossification*

#14 MeSH descriptor: [Ossification, Heterotopic] explode all trees
#15 osteogen*

#16 MeSH descriptor: [Osteogenesis] explode all trees
#17 calcif*

#18 calcin*

#19 MeSH descriptor: [Calcinosis] explode all trees

#20 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19
#21 #11 AND #20

#22 HO NOT HO:au

#23 HBF

#24 #22 OR #23

#25 #21 OR #24

#26 MeSH descriptor: [Arthroplasty, Replacement, Hip] explode all trees
#27 Hip

#28 prosthe*

#29 endoprosthe*

#30 arthroplast*

#31 replacement*

#32 reconstruct*

#33 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#34 THA

#35 #25 OR (#27 AND #33) OR #34

#36 #25 AND #35

Identify intervention

#37 anti inflammatory agents, non steroidal
#38 MeSH descriptor: [anti inflammatory agents, non steroidal] explode all trees
#39 Fenoprofen

#40 Flurbiprofen

#41 lbuprofen

#42 Indomethacin

#43 Ketoprofen

#44 Ketorolac

#45 Mefenam*

#46 Meloxicam

#47 Nabumetone
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Fortsetzung Suchterm ,Cochrane Central”

#48 Naproxen

#49 Oxaprozin

#50 Piroxicam

#51 Sulindac

#52 Tolmetin

#53 tiaprofen*

#54 Dexibuprofen

#55 Dexketoprofen

#56 Aceclofenac

#57 Acemetacin

#58 Tenoxicam

#59 Cyclooxygenase 2 Inhibitors

#60 coxib

#61 Rofecoxib

#62 Etoricoxib

#63 Parecoxib

#64 Dynastat

#65 Oxyphenbutazone

#66 Diflamil

#67 Tanderil

#68 Acetylsalicylic Acid

#69 Cyclooxygenase Inhibitors

#70 Celecoxib

#71 Diclofenac

#72 Diflunisal

#73 Etodolac

#74 NSAID

#75 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67
OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74

Combine patient population AND intervention
#76 #36 AND #75
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Suchterm Datenbank ,,EMBASE”

Selected EMBASE Standard Filters:
STUDY TYP:
Controlled study
Major clinical study
Clinical trial
Randomized controlled trial
Controlled clinical trial
Randomized controlled trial (topic)
Identify patient population
#1 abnorm*
#2 periarticular*
#3 peri* NEXT/1 articular*
#4 paraarticular*
#5 para* NEXT/1 articular*
#6 extraosseous*
#7 extra* NEXT/1 osseous*
#8 heterotopic*
#9 ectopic*
#10 pathologic*
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 bone*
#13 ossification*
#14 'heterotopic ossification'/exp
#15 osteogen*
#16 'bone development’/exp
#17 calcif*
#18 calcin*
#19 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 "ho" NOT "ho":au
#21 “hbf’
#22 #20 OR #21
#23 (#11 AND #19) OR #22
#24 “total hip prosthesis”/exp
#25 Hip
#26 prosthe*
#27 endoprosthe*
#28 arthroplast*
#29 replacement*
#30 reconstruct*
#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 "THA"
#33 #24 OR (#25 AND #31) OR #32

Identify intervention

#34 “prostaglandin synthase inhibitor”/exp
#35 “nonsteroid antiinflammatory agent”/exp
#36 Diflamil

#37 #34 OR #35 OR #36

Combine patient population AND intervention
#38 #23 AND #33 AND #37
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B. Eingeschlossene Publikationen

Tabelle 7-1: Eingeschlossene Publikationen

Studie

Vollpublikation
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C.

Kurzcharakteristik eingeschlossener Publikationen

Winkler 2016 [50]

Methoden

RCT
Intention-to-treat Analyse maoglich

Teilnehmer

605 Patienten gesichtet (505 Patienten EinschluBBkriterien nicht erfillt),
davon 100 Patienten randomisiert (54 % Manner),
elektive THR bei primarer oder sekundarer Osteoarthritis, lateraler

Zugangsweg (Bauer),

Ausschluss von Patienten mit gastrointestinalen, cardiovaskularen, renalen
oder hepatischen Erkrankungen, Systemerkrankungen, vermuteter geringer
Compliance oder Lebenserwartung, NSAID Unvertraglichkeit

Intervention

2 Interventionsgruppen,
Diclofenac (150 mg/d) vs. Etoricoxib 90 mg/d fir jeweils 9 Tage, Beginn 1
Tag praoperativ

Ergebnisse

6 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

UAW berichtet

PRO fiur Analyse unzureichend berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt

Generierung der
Randomisierungssequenz

Quote: "Randomization was performed

gering at the Institute for Medical Statistics..."

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge

Quote: ,Medication coated identically,
gering systematically packed and sequentiall
numbered by extern pharmacy.”

Vergleichbarkeit der

Kommentar: Verteilung ,hyper-
unklar ostotischer Phanotyp” unzureichend

Gruppeneigenschaften (HO)

berichtet

Vergleichbarkeit der

Kommentar: spezifische Risikofaktoren

Gruppeneigenschaften (UAW) gering ausgeschlossen

Quote: "The study personal
Verblindung der Patienten und . (investigators, patient, monitors, study
Behandelnden gering nurse) remained blinded until the

database was locked."

Quote: "The study personal
Verblindung der Untersucher und . (investigators, patient, monitors, study
Auswertenden (HO) genng nurse) remained blinded until the

database was locked."

Quote: "The study personal
Verblindung der Untersucher und . (investigators, patient, monitors, study
Auswertenden (UAW) genng nurse) remained blinded until the

database was locked."

Kommentar: 12 % und 10 % fehlende
Vollstandigkeit der Daten (HO) gering Daten in Gruppen; ausgeglichenes

Verhaltnis; Griinde fur Fehlen berichtet
und ausgeglichen
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Kommentar: 6 % und 4 % fehlende
Daten in Gruppen; ausgeglichenes

Volistandigkeit der Daten (UAW) genng Verhaltnis; Griinde fir Fehlen berichtet
und ausgeglichen

selektive Berichterstattung (HO) gering Kommentar: wie geplant berichtet
Kommentar: Autoren berichten nur von

selektive Berichterstattung (UAW) hoch UAWSs welche sie in Zusammenhang

mit der Studienmedikation sehen.

andere systematische Fehler

Liu 2011 [74]

Methoden RCT

Intention-to-treat Analyse méglich

Teilnehmer

105 Patienten randomisiert (32 % Méanner), nur primére THR, Fraktur oder
Revisions-OP ausgeschlossen, posteriorer Zugangsweg,

Patienten mit cardiovaskuléaren oder renalen Vorerkrankungen
ausgeschlossen

Intervention 2 Gruppen

Indomethacin (100 mg/d) fir 28 Tage vs. keine Intervention

Ergebnisse

18 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

Artikel auf Chinesisch, Ubersetzerin Chunmei Li
Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der Kommentar: Randomisierungssequenz
. unklar . .
Randomisierungssequenz nicht beschrieben
heimhal .
Geheimhaltung der unklar Kommentar: Patienten zogen Zahlen
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der Kommentar: V?rtellurlg ,,hype.r-
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp” unzureichend
PP g berichtet
Vergleichbarkeit der Komm.entar.: Verteilung ,,l:lelgung .zu
Gruppeneigenschaften (UAW) unklar gastrointestinalen Ulcera“ unzureichend
PP g berichtet
. . K : keine PI
Verblindung der Patienten und ommentar eine acebogabe,_ .
hoch Patienten und Behandelnde somit nicht
Behandelnden .
verblindet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung des
Auswertenden (HO) Untersuchers nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und hoch Kommentar: Behandelnde nicht
Auswertenden (UAW) verblindet
Vollstéandigkeit der Daten (HO) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
selektive Berichterstattung (HO) gering Kommentar: wie geplant berichtet

selektive Berichterstattung (UAW)

Outcome nicht berichtet

andere systematische Fehler
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van der Heide 2007 [51]

RCT
Methoden Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich
186 Patienten randomisiert (33 % Manner), nur primére THR,
Teilnehmer keine Voroperation an Hiiftgelenk, posteriorer Zugangsweg,
Patienten mit Gi- und allgemeinen Risikofaktoren ausgeschlossen
Intervention 2 Interventionsgruppen
Rofecoxib (50mg/d) vs. Indomethacin (150mg/d) fur jeweils 7 Tage
12 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
nur Gi-UAW erhoben
Hinweise Studie vorzeitig abgebrochen da Rofecoxib vom Markt genommen wurde

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener_urlg der unklar Quote: "...randomisation..."
Randomisierungssequenz
Quote: "The medication was repacked
in numbered packages, and the
Geheimhaltung der . pharma'colc?glst executed"the .
gering randomization procedure"”, Allocation
Behandlungsfolge .
was performed by pharmacologist who
was likely not involved in patient
selection”
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (HO) berichtet
Vergleichbarkeit der Kommentar: Verteilung unzureichend
. unklar .
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Verblindung der Patienten und orin Quote: “...were used under code by
Behandelnden genng both patients and physicians."
Verblindung der Untersucher und erin Quote: "...by one investigator
Auswertenden (HO) gering ...blinded..."
Verblindung der Untersucher und . ] .
Auswertenden (UAW) gering Kommentar: Verblindung gegeben
. . K - Nur Per-P koll-Anal
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Q'mr.nentar ur Per-protokoll-Analyse
moglich
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. : . Kommentar: Datenerhebung wie
lektive Berich H .
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefuhrt und berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten

berichtet.

andere systematische Fehler
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Saudan 2007 [52]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse mdglich
310 Patienten gesichtet, davon 250 Patienten randomisiert (41 % Manner),
Teilnehmer elektive THR bei Osteoarthritis, direkt lateraler Zugangsweg,
Patienten mit Gi-Ulcera, Niereninsuffizienz oder NSAID-Unvertraglichkeit
ausgeschlossen
) 2 Interventionsgruppen,
Intervention . - .
Celecoxib (400 mg/d) vs. Ibuprofen 1200 mg/d) fir jeweils 10 Tage
3 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
UAW berichtet
Hinweise Kontakt m.it Autor erf_olgreich,_Datensatz aL_Js E—Ma?l Kontakt verwendet
Préoperativ Co-Medikation mit NSAID (gleichverteilt auf Gruppen)

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der . Quote: "...were randomised... computer
L gering .
Randomisierungssequenz generated code.
Geheimhaltung der . Quote: using "consecutive
gering B
Behandlungsfolge sealed opaque envelopes
Quote: "...were similar in age, gender
Vergleichbarkeit der [and] aetiology of hlp disease [...]";
Gruppeneigenschaften (HO) unklar Kommentar: Verteilung
PP g shyperostotischer Phanotyp*
unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der K.(.)mmenta.lr: Verteilung ,,vorbesteihende
Gruppeneigenschaften (UAW) unklar héhergradige Herzerkrankungen
PP g unzureichend berichtet
Verblindung der Patienten und Quote: "The patlepts and healthcare
hoch teams were not blinded to treatment
Behandelnden . N
allocation...
Verblindung der Untersucher und . Quote: "Radiologist and orthopaedic
Auswertenden (HO) gering surgeon were unaware of the
medication the patient had received"
Verblindung der Untersucher und . . .
Auswertenden (UAW) hoch Kommentar: Verblindung nicht gegeben
Kommentar: 5 % und 3 % fehlende
o . Daten in Gruppen; ausgeglichenes
Volistandigkeit der Daten (HO) genng Verhaltnis; Grinde fir Fehlen berichtet
und ausgeglichen
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
(nach Emailkontakt mit Autor)
. . . K :D h i
selektive Berichterstattung (UAW) gering ommentar: Datenerhebung wie

geplant durchgefuhrt und berichtet

andere systematische Fehler
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Grohs 2007 [53]

Methoden RCT

Intention-to-treat Analyse maoglich

Teilnehmer

100 Patienten randomisiert (37 % Méanner),

nur primare THR, anterolateraler Zugangsweg,
Patienten mit Gi-Ulcera, Herz-,
Einnahme ausgeschlossen

Leber-, Niereninsuffizienz oder ASS

Intervention

2 Interventionsgruppen
Rofecoxib (25mg/d) vs. Indomethacin (100mg/d) fur jeweils 7 Tage
beide Gruppen Omeprazol 40 mg/d fur 35 Tage postoperativ

Ergebnisse UAW berichtet

PRO berichtet

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

Kontakt mit Autor erfolgreich (Telefonat)

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der . Quote: "randomization, a computer-
Randomisierungssequenz genng generated sequence was used."
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Kommentar: Verteilung ,hyper-
Vergleichbarkeit der unklar ostotischer Phanotyp“ und “Fraktur-
Gruppeneigenschaften (HO) versorgung und Revisions-OP”
unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) genng ausgeschlossen
Quote: "...identical tablets...;
Verblindung der Patienten und unklar Kommentar: Patienten verblindet;
Behandelnden Verblindung des Personals nicht
berichtet
Verblindung der Untersucher und . Quote: "...one radiologist who was
Auswertenden (HO) genng blinded to the choice of treatment..."
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (UAW) berichtet
Kommentar: 0 % und 8 % fehlende
Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Verhaltnis, Griinde fur Fehlen berichtet
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
Kommentar: Geplante Datenerhebung
selektive Berichterstattung (UAW) unklar war weniger umfangreich als

durchgefuhrte und berichtete
Datenerhebung.

andere systematische Fehler
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Buvanendran 2007 [73]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse maéglich
Teilnehmer 23 Patienten, . . .

primare THR bei Osteoarthritis, Fraktur und Revisions-Op ausgeschlossen
Intervention 3 Grupperll (2 Iltlterventionsgrupp.en, 1 Placebogruppe)

Préaoperative Einnahme Rofecoxib 50 mg/d fiir 5 Tage vs. 1 Tag vs. Placebo
Ergebnisse 6 Monate Beopgch.tungszeitraum

Brooker-Klassifikationssystem
Hinweise spi'?irliche Publikation _

Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt

Generierung der . Quote:""...Using a ra.ndom nymper
Randomisierungssequenz gering table..." (from cited flrst publication

about study population)
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge

Quote: "did not differ (age, weight,
Vergleichbarkeit der unklar height, race, sex)"; Kommentar:
Gruppeneigenschaften (HO) Verteilung spezifischer Risikofaktoren

unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der Kommentar: Verteilung unzureichend

. unklar .

Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet

Study drugs and placebo were
Verblindung der Patienten und unklar administrated in same frequency;
Behandelnden patients blinded, blinding of staff

unclear
Verblindung der Untersucher und . Quote: "...investigator, blinded to the
Auswertenden (HO) genng group allocation..."
Xﬁglwggz:gedne(rlju:x)rsucher und gering Kommentar: Verblindung gegeben
Vollstandigkeit der Daten (HO) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Vollstandigkeit der Daten (UAW) - Outcome nicht erhoben

Kommentar: Urspriinglich anderer
selektive Berichterstattung (HO) hoch Studienfocus; Datenerhebung zu HO

erst nachtraglich beschlossen; Gruppen
zusammengefasst

selektive Berichterstattung (UAW)

Outcome nicht erhoben

andere systematische Fehler
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Fransen 2006 [76]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse maoglich
. 902 Patienten randomisiert (54 % Manner), 798 Patienten analysiert
Teilnehmer . i o .
sehr heterogene Studienpopulation, primére und Revisions-THR
. 2 Gruppen
Intervention Ibuprofen 1200 mg/d fir 14 Tage vs. Placebo
durchschnittlich 8 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
UAW berichtet
PRO berichtet
Hinweise E-Mail Kontakt erfolgreich

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der . Quote: "...computer based random-
Randomisierungssequenz gering isation..."
Quote: "Treatment allocation was
Geheimhaltung der . blinded and concealed from patients
Behandlungsfolge gering and study staff until the database was
locked."
Quote: "...groups were well
Vergleichbarkeit der unklar balanced..."; Kommentar: Verteilung
Gruppeneigenschaften (HO) ~hyperostotischer Phanotyp“ und
“Geschlecht” unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der Kommentar: Verteilung unzureichend
. unklar .
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Quote: "Treatment allocation was
blinded and concealed from patients
Verblindung der Patienten und . and study staff until the database was
Behandelnden gering locked."; "...matching placebo tablets.
All study tablets were packaged in
identical blister packs"
Verblindung der Untersucher und . Quote: A” assessments were .
gering standardised and performed blind to
Auswertenden (HO) . S
randomised treatment allocation.
XigtwggzggedneEUU:x)rsucher und gering Kommentar: Verblindung gegeben
Kommentar: 11% und 6% fehlende
Vollstédndigkeit der Daten (HO) unklar Daten; ausgeglichenes Verhéltnis,
Griinde fur Fehlen nicht berichtet
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
selektive Berichterstattung (UAW) gering Kommentar: Datenerhebung wie

geplant durchgefuhrt und berichtet

andere systematische Fehler
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van der Heide 2004 [54]

Methoden RCT

Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich

Teilnehmer

Huftgelenk

199 Patienten gesichtet davon 190 Patienten randomisiert (30 % M&nner)
nur elektive THR bei Osteoarthritis, posteriorer Zugangsweg
keine Patienten mit Gi-Ulcera, Gerinnungsstérung oder Voroperation an

Intervention

2 Interventionsgruppen
Indomethacin 150mg/d vs. Meloxicam 15mg/d zwischen 5 und 15 Tage
7 Tage Einnahmedauer geplant

Ergebnisse
UAW berichtet

6 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

Subgruppen bei Zeitraumen definiert

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomisation..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der Kommentar: V?rtellurlg ,,hype.r-
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp“ unzureichend
PP g berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Verblindung der Patienten und hoch Kommentar: Patienten und Personal
Behandelnden nicht verblindet
Verblindung der Untersucher und . Quote_: Study was not p!lnded, but the
gering investigators who classified the
Auswertenden (HO) . ) N
radiographs were blinded.
Verblindung der Untersucher und . . .
unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Auswertenden (UAW) 9
. . K - Nur Per-P koll-Anal
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Q'mr.nentar ur Per-Protokoll-Analyse
moglich
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Datenerhebung nach 5
selektive Berichterstattung (HO) unklar Tagen, 6 Wochen und 6 Monaten
geplant, nur nach 6 Monaten berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten

berichtet.

andere systematische Fehler
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Franchin 2004 [57]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse maoglich
60 Patienten (43 % Manner) randomisiert,
. nur elektive THR bei (hypertropher) Osteoarthritis einschlieBlich
Teilnehmer . "
voroperiertem Hiftgelenk
keine Revisions-Op oder Fraktur, lateraler Zugangsweg
Intervention 2 GruPp.en . .
Rofecoxib 25 mg/d fiir 3 Wochen vs. keine Intervention
9 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-KIassifikation_ssystem _
UAW nur fUr Interventionsgruppe berichtet
PRO fir Analyse unzureichend berichtet
Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Quote: "...randomly
. assigned..."&"...Seven patients who
Generierung der
Randomisierunassequenz hoch undergone contralateral THR and who
gsseq showed HO at admission, were
subsequently put into group 1."
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Quote: "...7 patients [...] who showed
Vergleichbarkeit der hoch heterotopic ossification at admission
Gruppeneigenschaften (HO) were subsequently put into [the
Rofecoxib] group [...]"
Vergleichbarkeit der Kommentar: Verteilung unzureichend
. unklar .
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Verblindung der Patienten und Keine Placebogabe, keine Verblindung
hoch .
Behandelnden von Patienten und Personal
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verbli h . .
AE;&Q:ZES::EUU:\:\%SUC er und hoch Kommentar: nicht verblindet
Kommentar: 10% und 0% fehlende
Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Daten in Gruppen; unausgeglichenes
Verhdltnis, Griinde fur Fehlen berichtet
Vollstandigkeit der Daten (UAW) ) Outcome nur fir Interventionsgruppe
erhoben
Kommentar: Datenerhebung nach 3, 6,
. . 12 M I
selektive Berichterstattung (HO) unklar 9 und onaten geplant, nur den

letzten erhobene Datensatz (6..12
Monate) berichtet

selektive Berichterstattung (UAW)

Outcome nur fur Interventionsgruppe
erhoben

andere systematische Fehler
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Barthel 2002 [55]

RCT

Methoden Intention-to-treat Analyse maéglich
487 Patienten gesichtet, 272 Patienten randomisiert (38 % Manner)

. THR einschlieBlich Frakturversorgung

Teilnehmer ) ) . . . .
keine Patienten mit maligner Grunderkrankung, Gi-Ulcera, Gastritis, NSAID-
Unvertraglichkeit oder HO nach Voroperation
3 Interventionsgruppen

Intervention Indomethacin 100 mg/d vs. Meloxicam 15 mg/d vs. Meloxicam 7,5 mg/d fir
jeweils 14 Tage, alle Patienten Mucoprotection mit Misoprostol 600 mg/d
12 Monate Beobachtungszeitraum

Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
UAW berichtet

Hinweise Meloxicam 7,5 mg/d Gruppe vorzeitig abgebrochen
Kontakt besteht Uber Orthopéadische Klinik der Universitat Wirzburg

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der . Quote: "...using a random-number
Randomisierungssequenz gering table."
Geheimhaltung der . .
unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Quote: "...showed similar baseline
Vergleichbarkeit der unklar characteristics..."
Gruppeneigenschaften (HO) Kommentar: Verteilung unzureichend
berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Kommentar: Unterschiedliche
Verblindung der Patienten und hoch Behandlungsregime; Verblindung der
Behandelnden Patienten nicht berichtet; Personal nicht
verblindet
Xﬁglivhggzggedne(rHUg)tersucher und gering Quote: "...two blinded investigators..."
Xﬁgtwengzggedne(rUU:\;\(le)rsucher und hoch Kommentar: nicht Verblindet
Kommentar: 7%, 8% und 10% fehlende
o . Daten in Gruppen, ausgeglichenes
Volistandigkeit der Daten (HO) gering Verhaltnis; Grinde fir Fehlen berichtet
und ausgeglichen
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Datenerhebung nach 3
und 12 Monaten geplant, nur nach 12
. : Monaten berichtet; Vorzeitiger Abbruch
selektive Berichterstattung (HO) unklar der Meloxicam 7,5 mg/d Gruppe bei
nicht geplanter Erhebung nach 6
Monaten, wegen hoher Inzidenz an HO
selektive Berichterstattung (UAW) unklar Kommentar: Nicht in Studienprotokol

geplant. Erhobene Daten berichtet.

andere systematische Fehler
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Vielpeau 1999 [56]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse maéglich
84 Patienten randomisiert (100 % Manner).
Primare THR bei Osteoarthritis, nur Patienten mit min. 2 potentiellen HO-
Teilnehmer Ris.ikofakto.ren einschlieBIigh vorbestehender koptralateraler HO. _
Keine Patienten mit maligner, lebensbedrohlicher oder hamatologischer
Grunderkrankung, Gi-Ulcera, Herz-, Nieren- oder Leberinsuffizienz oder
NSAID-/Salicylatunvertraglichkeit.
Intervention 3 Gruppen (2 Interventions- und 1 K'ontrollgruppe) )
Naproxen 750 mg/d vs. Indomethacin 75 mg/d vs. Placebo fiir 6 Wochen
6 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-I_(Iassifikationssystem
UAW berichtet
PRO berichtet
Hinweise Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der unklar Quote: "Patients were allocated
Randomisierungssequenz randomly..."
Geheimhaltung der . .
unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (HO) gering gleichmafig verteilt
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) genng ausgeschlossen
Verblindung der Patienten und Kor.nmentar.: identischeg Behandlungs-
Behandelnden unklar regime; Patienten verblindet,
Verblindung Personal nicht berichtet
Quote: "Each radiograph underwent a
Verblindung der Untersucher und . double masked reading by one of the
Auswertenden (HO) gering coinvestigators and by the principal
investigator"
Xﬁglwggz:gedne(rUU:x)rsucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Kommentar: 0%, 0% und 7% fehlende
Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Verhdltnis, Griinde fur Fehlen berichtet
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (UAW) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
andere systematische Fehler hoch Kommentar: Daten in Tabellen weichen

von Text ab

e




Sahin Akkoc 1999 [75]

Methoden

RCT
Intention-to-treat Analyse maéglich

Teilnehmer

40 Patienten randomisiert (48 % Manner)

Keine Angabe zu Indikation fur THR.

Patienten mit renalen, hepatischen, cardiovaskularen, gastrointestinalen
Vorerkrankungen, Epilepsie, Parkinson, NSAID- oder Steroidtherapie
ausgeschlossen.

2 Gruppen
Intervention

Indomethacin 75 mg/d vs. Placebo fur 14 Tage
Ggf. Acetaminophen oder Opiate zur Analgesie

Ergebnisse

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

Artikel auf Turkisch, Ubersetzer Levent Altinoglu und Billur Tuncer Baseras

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: ,....randomized...”
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (HO) berichtet
Vergleichbarkeit der erin Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) gering ausgeschlossen
Verblindung der Patienten und . Kor.nmentar:. |dth|sches Behandlungs-
Behandelnden gering regime und identische Tabletten.
Patienten und Personal verblindet.
Verblindung der Untersucher und _ Kommentar: Verblindung bis Abschluss
Auswertenden (HO) gering der Auswertung aller
Rontgenaufnahmen aufrechterhalten.

Verblindung der Untersucher und .

- Outcome nicht erhoben
Auswertenden (UAW)
Vollstéandigkeit der Daten (HO) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Vollstandigkeit der Daten (UAW) - Outcome nicht erhoben

. . . Kommentar: Datenerhebung wie
lek Berich H .

selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefuhrt und berichtet
selektive Berichterstattung (UAW) - Outcome nicht erhoben
andere systematische Fehler
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Kienapfel 1999 [34]

Method RCT
ethoden nur Intention-to-treat Analyse mdoglich
105 Patienten (32 % Manner) randomisiert
primare THR bei primérer oder sekundarer Osteoarthritis, rheumatoider
Teilnehmer Arthritis und Schenkelhalsfraktur, lateraler Zugangsweg

keine

Patienten
Frakturlokalisation oder Revisions-Op

mit  DISH,

M. Bechterew, M.

Paget, andere

2 Gruppen
Intervention

Indomethacin 100 mg/d fur 42 Tage vs. keine Intervention
Bei Gi-Risikofaktoren Cimetidine 200 mg/d fur Interventionspatienten

18 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Ergebnisse UAW berichtet
PRO berichtet
. . Interventionsgruppe Strahlentherapie ausgeschlossen
Hinweise grupp p g

Keine Antwort auf E-Mail Anfrage (Abwesenheitsmitteilung)

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt

Generierung der .

! _u_ g unklar Quote: ...randomly assigned...
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der . Quote: The:lre were no significant group
Gruppeneigenschaften (HO) genng differences.

PP g Kommentar: gleichmafiige Verteilung
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (UAW) berichtet
Verblindung der Patienten und Keine Placebogabe, keine Verblindung

hoch .
Behandelnden von Patienten und Personal
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verblindung der Untersucher und . .

hoch K Kk Verbl
Auswertenden (UAW) oc ommentar: keine Verblindung
Vollstédndigkeit der Daten (HO) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden

. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll

selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten

berichtet.

andere systematische Fehler
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Persson 1998 [58]

Methoden

RCT
Intention-to-treat Analyse maoglich

Teilnehmer

144 Patienten (49 % Manner) randomisiert,

Priméare THR bei Arthrose, posterolateraler Zugangsweg

Patienten mit Erkrankungen des rheumatischen Formenkreis, Frakturen,
NSAID-Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen, Nieren- oder
Leberinsuffizienz, Gi-Ulcera oder Gastritis ausgeschlossen.

Intervention

3 Gruppen (2 Interventions und 1 Kontrollgruppe)
Ibuprofen 1200 mg/d fiir 3 Wochen vs. 1 Woche vs. Placebo

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Ergebnisse
UAW berichtet

Hinweise

Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der Kommentar: V?rtellurlg ,,hype.r-
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp“ unzureichend
PP g berichtet
Vergleichbarkeit der Kl(.)mmenta.lr: Verteilung ,,vorbestt-ihende
Gruppeneigenschaften (UAW) unklar hohergradige Herzerkrankungen
PP g unzureichend berichtet
Verblindung der Patienten und Kor.nmentar.: |dent|sche§ Behandlungs-
Behandelnden unklar regime, Patienten verblindet,
Verblindung Personal nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verbli h . : .
Aﬁglxggzsgednezuu:\:\%rsuc er und unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Kommentar: 0%, 4% und 6% fehlende
Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Verhaltnis, Grinde fir Fehlen berichtet
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. : . Kommentar: Datenerhebung wie
lektive Berich H .
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (UAW) gering geplant durchgefiihrt und berichtet
andere systematische Fehler -
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Dorn 1998 [59]

Methoden Quasi-RCT

Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich

Teilnehmer
Zugangsweg

249 Patienten (39 % Manner) randomisiert
Priméare THR bei priméarer oder sekundarer Coxarthrose, lateraler

Keine Patienten mit Gi-Ulcera oder Gastritis 6 Monate praoperativ

Intervention

2 Interventionsgruppen
Indomethacin 150 mg/d fiir 4 Tage vs. 8 Tage, erste Gabe post-op rektal
Alle Patienten Mucoprotection mit Ranitidine 300 mg/d wahrend Intervention

Ergebnisse
UAW berichtet

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

E-Mailkontakt besteht

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Quote: "...distributed in the two groups
Generierung der hoch according to the final digit of their civil
Randomisierungssequenz registration number (odd or even
number)."
Geheimhaltung der Kor.nmer.1tar: Zuordrlung nach ,civil
Behandlungsfolge hoch registration number®, dadurch
vorhersehbar
Vergleichbarkeit der Kommentar: V?rteilurlg ,,hype.r-
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostgtlscher Phanotyp“ unzureichend
berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Verblindung der Patienten und Kommentar: UnterschleQIlche
Behandelnden hoch Behandlungsdauer,_Panenten und
Personal nicht verblindet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Xﬁglwggz:gedne(rlju:x)rsucher und hoch Kommentar: keine Verblindung
Kommentar: Nur Per-Protokoll-Analyse
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch maglich; 7% und 9% fehlende I?ate_n in
Gruppen, ausgeglichenes Verhéltnis,
Griinde unzureichend berichtet
Kommentar: 7% und 9% fehlende
Vollstandigkeit der Daten (UAW) unklar Daten in Gruppen, ausgeglichenes
Verhaltnis, unzureichend berichtet
Kommentar: Datenerhebung nach 3
selektive Berichterstattung (HO) unklar und 12 Monaten geplant, nur nach 12
Monaten berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Nur Patienten nach Abbruch

der Intervention berichtet.

andere systematische Fehler
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Wurnig 1997 [60]

Methoden RCT

Intention-to-treat Analyse maéglich

Teilnehmer
Monate

praoperativ,
Dauermedikation ausgeschlossen

210 Patienten (34 % Manner) randomisiert

Jegliche primare THR, lateraler Zugangsweg
Patienten mit Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen, Epilepsie, Gi-Ulcera 3
Indomethacin-Unvertraglichkeit  oder

NSAID

Intervention

2 Interventionsgruppen
Indomethacin 100 mg/d fir 14 Tage vs. 7 Tage

Ergebnisse UAW berichtet

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

PRO fir Analyse unzureichend berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der erin Quote: "...computer generated
Randomisierungssequenz gering randomization code..."
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der . . . .

. K : gleich Vv I
Gruppeneigenschaften (HO) gering ommentar: gleichmaRige Verteilung
Vergleichbarkeit der orin Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) genng ausgeschlossen
Verblindung der Patienten und Kommentar: Untersch@jhche

hoch Behandlungsdauer, Patienten und
Behandelnden ; .

Personal nicht verblindet

Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verblindung der Untersucher und . .

hoch Kommentar: keine Verblindun
Auswertenden (UAW) 9

L K : Fehl D ich
Vollstédndigkeit der Daten (HO) unklar o.r.nmentar. ehlende Daten nicht

adaquat berichtet

N Kommentar: Fehlende Daten nicht
Vollstandigkeit der Daten (UAW) unklar . .

adaquat berichtet
. : . Kommentar: Datenerhebung wie
lektive Berich H .
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefuhrt und berichtet
Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (UAW) gering geplant durchgefihrt und wéhrend

Interventionszeitraum berichtet

andere systematische Fehler
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Knelles 1997 [61]

Methoden RCT

Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich

Teilnehmer

311 Patienten (33 % Manner) randomisiert,
Jegliche THR einschlieR3lich Revision,
Patienten mit bekannten Gi-Ulcera ausgeschlossen

Intervention

3 Interventionsgruppen
Indomethacin 100 mg/d fur 14 vs. 7 Tage vs. ASS 2250 mg/d fir 14 Tage
Alle Patienten Mucoprotection mit 100 mg/d Pirenzepin wéhrend Intervention

Ergebnisse
UAW berichtet

12 Monate Beobachtungszeitraum
Brooker-Klassifikationssystem

Hinweise

E-Mailkontakt besteht

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der . Quote: "...using a random-number
o gering .
Randomisierungssequenz table...
Geheimhaltung der . .
unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
. . K : Verteil »h -
Vergleichbarkeit der ommentar ?rtel ur:g yE)er .
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp® und “operativer
PP g Zugang” unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Verblindung der Patienten und Kommentar: Unt.ersch|ed.llche
hoch Behandlungsregime; Patienten und
Behandelnden ; .
Personal nicht verblindet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verblindung der Untersucher und . .
hoch K Kk Verbl
Auswertenden (UAW) oc ommentar: keine Verblindung
. . K - Nur Per-P koll-Anal
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Q'mr.nentar ur Per-protokoll-Analyse
maoglich
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Datenerhebung nach 3
selektive Berichterstattung (HO) unklar und 12 Monaten geplant. Nur Daten
nachl12 Monaten berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten

berichtet.

andere systematische Fehler
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Gierse 1997 [62]

Methoden RCT

Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich

119 Patienten (47% Manner) randomisiert
Alle Patienten mit primarer THR

Teilnehmer Patienten mit internistischen Vorerkrankungen (Leber-, Nierenschaden,

Blutbildveranderungen, Ulkuserkrankung, Herzinsuffizienz) oder Einnahme
von NSAID mit langer Halbwertszeit in der Woche vor OP ausgeschlossen.

Intervention

2 Interventionsgruppen
Acemethacin 90 mg/d vs. Indomethacin 75 mg/d fur jeweils 3 Wochen

3 Monate Beobachtungszeitraum

Ergebnisse Arcg-Klassifikationssystem

UAW berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...Randomisierungsplan..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung
Gruppeneigenschaften (HO) unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) gering ausgeschlossen
Kommentar: Interventionen
Verblindung der Patienten und unklar (Applikation) identisch; Patienten
Behandelnden verblindet, Verblindung Personal
nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung
Auswertenden (HO) unzureichend berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht
Auswertenden (UAW) berichtet
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Kommentar: Nur Per-Protokoll-
Analyse mdglich
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Klassifikationssystem
selektive Berichterstattung (HO) unklar m.Cht vordefiniert Dat“enerhebung
wie geplant durchgefihrt und
berichtet
selektive Berichterstattung (UAW) gering Kommentar: Datenerhebung wie

geplant durchgefuhrt und berichtet

andere systematische Fehler
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Gebuhr 1996 [39]

RCT
Methoden Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich
147 Patienten (40 % Manner) randomisiert
Nur Patienten mit “unkomplizierter zementierter primarer THR* und ASA 1-3.
Teilnehmer Kei.ne Patien_ten m|t Gi-UIce.ra, Asthma, Herz- oder Niere.ninsuffi.zier]z, oraler
Antikoagulation, Uberempfindlichkeit gegenlber Studienmedikation, Co-
Medikation mit NSAID, Analgetika, Antipsychotika ab 3 Monate pré-operativ,
Schwangerschaft oder Stillzeit
4 Gruppen (2 Interventions und 2 Kontrollgruppen) berichtet, Autor fasst
Intervention diese zum Teil zusammen, Erste Dosis postoperative i.v-Gabe
Tenoxicam 20 mg/d vs. 40 mg/d vs. Morphin vs. Placebo fir jeweils 5 Tage
12 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse DeLee-Klassifikationssystem
UAW berichtet
Hinweise Keine Antwort auf E-Mail Anfrage
Qualitatsbewertung
Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung unzureichend
Gruppeneigenschaften (HO) berichtet
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) genng ausgeschlossen
Quote: "...double-blind...";
Verblindung der Patienten und unklar Kommentar: Interventionen erscheinen
Behandelnden identisch; Patienten verblindet,
Verblindung Personal nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Xﬁglwggz:gedne(rlju:x)rsucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Kommentar: Nur Per-Protokoll-Analyse
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch mbglich, 0%, 3%, 3% und 6%. fehlende
Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Verhaltnis
Vollstandigkeit der Daten (UAW) hoch 0%, 3%, 3% und 6%. fehlende Dat“en |_n
Gruppen, unausgeglichenes Verhéltnis
Kommentar: Daten wie geplant
selektive Berichterstattung (HO) unklar berichtet, jedoch unterschiedliche
Gruppen zusammengefasst.
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten
berichtet.
andere systematische Fehler -
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Pritchett 1995 [72]

RCT

Methoden Intention-to-treat Analyse maéglich
303 Patienten (38 % Manner) randomisiert
Priméare THR bei Osteoarthritis, anterolateraler Zugangsweg.

Teilnehmer Keine Patienten mit DISH, M. Bechterew, Voroperation am Hiftgelenk,
Trauma (auch langer zuriickliegend), hamatologischen-, renalen-,
hepatischen- oder gi- Erkrankungen, NSAID-Uberempfindlichkeit.

Intervention 2 Gruppen . _ .

Ketorolac ca. 100 mg/d i.m vs. Placebo, 6 Injektionen innerhalb 48 Stunden
24 Monate Beobachtungszeitraum

Ergebnisse Brooker-I_(Iassifikationssystem
UAW berichtet
PRO berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener_urlg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Quote: "...all primary THR by
Vergleichbarkeit der . o.steoarthri.tis..." &"...no si.gnificant. .
. gering difference in the age, medical condition
Gruppeneigenschaften (HO) B
or gender between treatment groups.
Kommentar: gleichmalig verteilt
Vergleichbarkeit der K.(.)mmenta.lr: Verteilung ,,vorbesttihende
Gruppeneigenschaften (UAW) unklar hoherg_radlge Her_zerkrankungen
unzureichend berichtet
Quote: "...double-blind...", Kommentar:
Verblindung der Patienten und unklar Behandlingsregime identisch, Patienten
Behandelnden verblindet, Verblindung des Personals
unzureichend berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
X(J;twggz:gedneEUU:x)rsucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Vollstéandigkeit der Daten (HO) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
. : . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefihrt
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Aber erhobene Daten

berichtet.

andere systematische Fehler
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Burssens 1995 [63]

RCT
Methoden Nur Per-Protokoll-Analyse mdglich
90 Patienten (100 % Manner) randomisiert,
THR, anterolateraler Zugang mit Trochanterosteotomie (hach Charnley)
Nur Patienten mit potentiellen HO-Risikofaktoren (Manner, DISH, M.
Bechterew, vorbestehende HO, stark ausgepragte Osteophytenbildung).
Teilnehmer Keine Patienten mit NSAID-Uberempfindlichkeit, Gi-Ulcera innerhalb 12
Monaten préaoperativ, kardiale-, renale- oder hepatische Vorerkrankungen,
Co-Medikation mit NSAID, Antikoagulanzien, orale Antidiabetika oder
Lithium. Kein ,bone grafting“ oder ,bone ingrowth prosthesis“ oder erweiterte
Osteotomie.
Intervention 3 Gruppen . .
Tenoxicam 20 mg/d vs. 10 mg/d vs. Placebo fir jeweils 6 Wochen
6 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
UAW berichtet
PRO fiur Analyse unzureichend berichtet
Hinweise Keine Antwort auf E-Mail Anfrage
Qualitatsbewertung
Bewertung Informationsgehalt
Genener_urlg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Quote: "...no statistically significant
differences between the 3 groups
Vergleichbarkeit der unklar before surgery.", Kommentar:
Gruppeneigenschaften (HO) Verteilung von Frakturversorgung und
Revisions-OP nicht ausreichend
berichtet
Vergleichbarkeit der . Kommentar: Spezifische Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) gering ausgeschlossen
Verblindung der Patienten und Quote: ...doub.le-bllnd....; Kommentar:
Behandelnden unklar Placebpgabe nicht ausreichend
beschrieben
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung des
Auswertenden (HO) Untersuchers unzureichend berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung des Personals
Auswertenden (UAW) nicht berichtet
Kommentar: Nur Per-Protokoll-Analyse
moglich; 0%, 0% und 7% fehlende
Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Verhaltnis; Griinde fir Fehlen
unzureichend berichtet
Kommentar: 0%, 0% und 7% fehlende
i Daten in Gruppen, unausgeglichenes
Vollstandigkeit der Daten (UAW) hoch Verhaltnis: Griinde far Fehlen
ausreichend berichtet
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Kommentar: Datenerhebung nach 6
Wochen, 3 und 6 Monaten geplant und

lektive Berichterstatt H i . .
selektive Berichterstattung (HO) genng berichtet (6 Monate umfangreicher,
zuvor nur kurz berichtet)
Kommentar: Datenerhebung geplant,
. . ' h ich ichtet. N
selektive Berichterstattung (UAW) unklar jedoch unzureichend berichtet. Nur

Ereignisse wahrend Intervention
berichtet

andere systematische Fehler
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Kjaersgaard-Andersen 1994 [64]

RCT
Methoden Intention-to-treat moglich
57 Patienten (35 % Manner) randomisiert
. primare THR einschlie3lich Trauma, posterolateraler Zugangsweg.
Teilnehmer . . . . SO
Keine Patienten mit Leber-, Herz- oder Nierenerkrankungen, Epilepsie,
Parkinsonerkrankung, Co-Medikation NSAID oder Steroide, NSAID-Allergie.
Intervention 2 Gruppen : L
Indomethacin 75 mg/d vs. Placebo fir jeweils 2 Wochen
3 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Delee-Klassifikationssystem
UAW berichtet
Hinweise E-Mailkontakt besteht

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der .
! .u. 9 unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
. . K : Vertell »h -
Vergleichbarkeit der ommentar ?rtel ur‘l‘g ype_r
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp“ unzureichend
PP g berichtet
Vergleichbarkeit der erin Kommentar: Spezifische Risikofaktoren
Gruppeneigenschaften (UAW) gering ausgeschlossen
Quote: "The placebo capsules... like
the indomethacin capsules. The
Verblindung der Patienten und . treat.ment Was.undertaken double-blind,
gering that is, the patient, researcher and
Behandelnden . . .
hospital staff were not acquainted with
the type of capsules taken by a given
patient.”
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Unzureichend berichtet
Auswertenden (HO)
Verblindung der Untersucher und . ] .
Auswertenden (UAW) gering Kommentar: Personal verblindet
Kommentar: 14% und 4% fehlende
o Daten in den Gruppen;
Voll k D H hoch ) .
olistandigkeit der Daten (HO) oc unausgeglichenes Verhaltnis; Griinde
fur Fehlen berichtet
Kommentar: 14% und 4% fehlende
o Daten in den Gruppen;
Volistandigkeit der Daten (UAW) hoch unausgeglichenes Verhaltnis; Griinde
fir Fehlen berichtet
. . . K :D h i
selektive Berichterstattung (HO) gering ommentar at(?ner ebung wie
geplant durchgefuhrt
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Nur Patienten nach Abbruch

der Intervention berichtet.

andere systematische Fehler
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Ahrengart 1994 [65]

RCT
Methoden Nur Per-Protocol-Analyse moglich
57 Patienten (47% Manner) randomisiert,
Nur primare THR bei primarer Arthrose, lateraler Zugangsweg.
Keine Patienten mit Dyspepsie, Gi-Ulcera, entzundlichen
Teilnehmer Darmerkrankungen, Leber- oder Nierenerkrankungen, Asthma bronchiale,
Gerinnungsstérungen, Co-Medikation mit NSAID oder Antikoagulanzien,
NSAID- oder ASS-Allergie, Spezialprothesen, ,bone grafting“ oder anderer
Zugangsweg.
Intervention 2 Gruppen S
Ibuprofen 1500 mg/d vs. Placebo fir jeweils 10 Tage rektal
12 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse Brooker-Klassifikationssystem
UAW berichtet
Hinweise Keine Antwort auf E-Mail Anfrage
Qualitatsbewertung
Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet

Behandlungsfolge

Vergleichbarkeit der

Quote: "...not differ in age, gender, per-
or postoperative bleeding, length of

Gruppeneigenschaften (HO) gering hospital stay or postoperative
recovery.",
. . Kommentar: Verteilung ,vorbestehende
Vergleichbarkeit der unklar héhergradige Herzerkrankungen®

Gruppeneigenschaften (UAW)

unzureichend berichtet

Verblindung der Patienten und
Behandelnden

Quote: "...double-blind..."; Kommentar:
unklar Placebogabe nicht ausreichend
beschrieben

Verblindung der Untersucher und

Kommentar: Verblindung nicht

Auswertenden (HO) unklar ausreichend berichtet

Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht

Auswertenden (UAW) ausreichend berichtet

Vollstéandigkeit der Daten (HO) hoch Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse
Kommentar: 0% und 4% fehlende
Daten in Gruppen. Ausgeglichenes

Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Verhdltnis; Fehlen hinreichend erkléart
und ausgeglichenes Verhaltnis der
Grunde
Kommentar: Datenerhebung nach 2

selektive Berichterstattung (HO) unklar und 12 Monaten geplant; nur Daten
nach 12 Monaten berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll

selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Nur Patienten nach Abbruch

der Intervention berichtet.

andere systematische Fehler
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Reis 1992 [66]

Methoden RCT

Nur Per-Protocol-Analyse moglich

Teilnehmer

180 Patienten gesichtet, 158 Patienten (43 % Manner) randomisiert.

THR einschlie3lich Revisions-OP und Trauma, lateraler Zugangsweg.
Patienten mit ,hohem Risiko fir UAW* (Blutbild, Leber und Nierenfunktion
gepruft) ausgeschlossen.

Intervention 2 Gruppen

Diclofenac 150mg/d vs. Placebo fur jeweils 6 Wochen

Ergebnisse UAW berichtet

24 Monate Beobachtungszeitraum
Arcg-Klassifikationssystem

PRO fir Analyse unzureichend berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomized plan..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (HO) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Kommentar: Studienmedikation von
Verblindung der Patienten und unklar gleichem Hersteller gestellt. Patienten
Behandelnden verblindet, Verblindung von Personal
nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung von Personal
Auswertenden (UAW) nicht berichtet
Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse
i mdglich; Unterschiedliches Vorgehen
Volistandigkeit der Daten (HO) hoch zwischen den Gruppen bei Abbruch der
Studienmedikationeinnahme
Vollsténdigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: alle Daten vorhanden
Kommentar: Datenerhebung nach 3, 6,
. . 12 Wochen und 6, 12, 24 Monaten
selektive Berichterstattung (HO) unklar geplant. Nur Daten nach 24 Monaten
berichtet
selektive Berichterstattung (UAW) unklar Kommentar: Nicht in Studienprotokoll

geplant; adaquat berichtet

andere systematische Fehler
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Kjaersgaard-Andersen 1992 [67]

RCT
Methoden Intention-to-treat Analyse maéglich
Teilnehmer 40 Pat?enten. (190 % M‘c.'m.ner) randomisiert
THR einschlieB3lich Revisions-Op
Intervention 2 InFe.rventionsgruppen (historische Kontrollgruppe ausgeschlossen)
Aspirin 1300 mg/d fur 6 Wochen vs. Indomethacin 75 mg/d fiir 2 Wochen
Ergebnisse 12 Monate Bv.a.cha.chtungszeitraum
Delee-Klassifikationssystem
Hinweise E-Mailkontakt besteht

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der .
! _u_ g unklar Quote:"...randomized..."

Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (HO) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Verblindung der Patienten und Kommentar: Untgrsch|eqnche .

hoch Behandlungsregime; keine Verblindung
Behandelnden .

von Patienten oder Personal

Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend

Auswertenden (HO) berichtet

Verblindung der Untersucher und

hoch Kommentar: Personal nicht verblindet
Auswertenden (UAW) icht verbli

Richtigkeit der Daten bzgl. Ausscheiden

Vollstéandigkeit der Daten (HO) unklar
unklar
Vollstandigkeit der Daten (UAW) - Outcome nicht berichtet
. . . Kommentar: Datenerhebung wie
selektive Berichterstattung (HO) gering geplant durchgefilhrt
selektive Berichterstattung (UAW) - Outcome nicht berichtet

andere systematische Fehler -
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Wahlstrom 1991 [68]

Methoden RCT

Intention-to-treat Analyse maéglich

Teilnehmer

98 Patienten (60 % Manner) randomisiert

THR bei Arthrose, posterolateraler Zugangsweg
Keine Patienten mit Rheumatoider Arthritis, Gi-Ulcera, NSAID- oder
Steroiddauermedikation, ASS-Unvertraglichkeit

Intervention 2 Gruppen

Diclofenac 150 mg/d oral/(i.m.) vs. Placebo fir jeweils 6 Wochen

Ergebnisse UAW berichtet

3 Monate Beobachtungszeitraum
Hierton-Klassifikationssystem

PRO fir Analyse unzureichend berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generler_uhg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der Kommentar.: Vertellurjg “
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ,,hyperostotlfcher Ph.anotyp qu
,Geschlecht” unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Quote: "...identically marked ampuls
Verblindung der Patienten und unklar and tablets..."
Behandelnden Kommentar: Patienten verblindet,
Verblindung Personal nicht berichtet
Verblindung der Untersucher und . Quote: "...double-blinded... until after
Auswertenden (HO) gering radiographs were assessed."
Verblindung der Untersucher und unklar Verblindung des Personals nicht
Auswertenden (UAW) berichtet
Kommentar: 4 % und 6 % fehlende
o Daten in Gruppen; Ausgeglichenes
Volistandigkeit der Daten (HO) unklar Verhaltnis; Fehlen nicht hinreichend
erklart
Vollstandigkeit der Daten (UAW) gering Kommentar: Daten vollstandig
Kommentar: Radiologische Bewertung
. . nach 1 Woche und 3 Monaten geplant,
selektive Berichterstattung (HO) unklar lediglich Bewertung nach 3 Monaten
berichtet
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant, jedoch wahrend

Interventionsdauer berichtet

andere systematische Fehler
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Gebuhr 1991 [69]

RCT
Methoden Nur Per-Protocol-Analyse moglich
89 Patienten gesichtet, 70 Patienten (41 % Manner) randomisiert
Teilnehmer primare THR bei primarer Coxarthrose, posterolaterlgler Zugangsweg
Keine Patienten mit Gi-Ulcera, Gastritis, Naproxen-Uberempfindlichkeit,
NSAID-Therapie anderer Erkrankungen
Intervention 2 Gruppen N
Naproxen 750 mg/d oral/(rektal) vs. Placebo fur jeweils 4 Wochen
12 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse DeLee-Kl_assifikationssystem
UAW berichtet
PRO fir Analyse unzureichend berichtet
Hinweise Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Genener.upg der unklar Quote: "...randomized..."
Randomisierungssequenz
heimhal . .
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge
Vergleichbarkeit der Kommentar: V?rtenur:g ,,hyper-
Gruppeneigenschaften (HO) unklar ostotischer Phanotyp“ unzureichend
PP g berichtet
Vergleichbarkeit der unklar Kommentar: Verteilung spezifischer
Gruppeneigenschaften (UAW) Risikofaktoren unzureichend berichtet
Quote: "...double-blind...";
Verblindung der Patienten und Kommentar: Plgcebomedlkatlon nicht
unklar genauer beschrieben.
Behandelnden . .
Verblindung von Patienten und
Behandelnden nicht berichtet.
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Verblindung der Untersucher und ] . . :
Auswertenden (UAW) unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet
Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse;
9% and 20% fehlende Daten in
Vollstandigkei D H hoch . .
ollstandigkeit der Daten (HO) oc Gruppen. Unausgeglichenes Verhaltnis;
Fehlen nicht hinreichend erklart
Kommentar: 9% and 20% fehlende
T Daten in Gruppen. Unausgeglichenes
Vollstandigkeit der Daten (UAW) hoch Verhaltnis; Fehlen nicht hinreichend
erklart
selektive Berichterstattung (HO) erin Kommentar: Outcome wie zuvor
9 gernng definiert detailliert berichtet.
Kommentar: Nicht in Studienprotokoll
selektive Berichterstattung (UAW) unklar geplant. Nur Patienten nach Abbruch

der Intervention berichtet.

andere systematische Fehler
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Hoikka 1990 [70]

Methoden RCT

Intention-to-treat Analyse maéglich

Teilnehmer

THR bei priméarer
Revisions-OP, posteriorer oder lateraler Zugangsweg.

Keine Patienten mit Gi-Ulcera, Gi-Blutung, Leber- oder Nierenerkrankung,
Asthma, NSAID-Allergie, Schwangerschaft oder Stillzeit.

68 Patienten (39% Manner) randomisiert.

und sekundarer Osteoarthrose inkl. Trauma und

Intervention 2 Gruppen

Flurbiprofen 200 mg/d vs. Placebo fir jeweils 3 Wochen

Ergebnisse

6 Monate Beobachtungszeitraum
Eigenes Klassifikationssystem (Hoikka-Scale)
UAW berichtet

Hinweise

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt

Generierung der gering Quote: "...using a single randomization
Randomisierungssequenz list balanced in blocks of ten."
Geheimhaltung der unklar Kommentar: nicht berichtet
Behandlungsfolge

Quote: "... no statistically significant

differences between the groups in age,

sex, weight, height, other diseases

or medication of the patients, duration

or severity of the disease (joint space
Vergleichbarkeit der unklar narrowing, sclerosis, osteophytes,
Gruppeneigenschaften (HO) cysts, bone destruction), or duration of

surgery.";

Kommentar: Verteilung

~hyperostotischer Phanotyp“ und

Loperativer Zugangsweg” unzureichend

berichtet
Vergleichbarkeit der Lkl ﬁg&??ﬁr: VﬁrteiluEg ,,v;rbestc—ihende
Gruppeneigenschaften (UAW) g. g9e er.zer ranktngen

unzureichend berichtet

Quote: "identical regimen with a
Verblindung der Patienten und unklar matching placebo tablet";
Behandelnden Kommentar: Patienten verblindet,

Verblindung Personal nicht beschrieben
Verblindung der Untersucher und unklar Kommentar: Verblindung unzureichend
Auswertenden (HO) berichtet
Xigtwg::z:gedne(rUU:\:\(/e)rsucher und unklar Kommentar: Verblindung nicht berichtet

Kommentar: 6% und 9% fehlende

unklar Daten in den Gruppen; Ausgeglichenes

Vollstéandigkeit der Daten (HO)

Verhaltnis, Fehlen jedoch nicht
hinreichend erklart
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Vollstandigkeit der Daten (UAW)

hoch

Kommentar: 0% and 6% fehlende
Daten in den Gruppen;
unausgeglichenes Verhaltnis

selektive Berichterstattung (HO)

unklar

Kommentar: selbstdefiniertes
Klassifikationssystem angewendet;
Radiologische Bewertung nach 2 und 6
Monaten geplant, lediglich Bewertung
nach 6 Monaten berichtet.

selektive Berichterstattung (UAW)

gering

Kommentar: Outcome wie zuvor
definiert detailliert berichtet.

andere systematische Fehler
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Schmidt 1988 [71]

RCT
Methoden Nur Per-Protocol-Analyse moglich
342 Patienten gesichtet, 253 Patienten randomisiert
THR jeglicher Indikation ohne Revision oder Frakturversorgung,
. posterolateraler Zugangsweg
Teilnehmer Keine Patienten mit Herz-, Leber oder Nierenerkrankungen, Epilepsie,
Parkinsonismus, Indomethacin-Uberempfindlichkeit, NSAID- oder
Steroidtherapie wegen anderer Erkrankung.
Intervention 2 Gruppen . e
Indomethacin 75 mg/d vs. Placebo fir jeweils 6 Wochen
12 Monate Beobachtungszeitraum
Ergebnisse DeLeg-KIassifikatioqssystem .
UAW inadaquat berichtet, nicht analysierbar.
PRO fiir Analyse unzureichend berichtet
Hinweise E-Mailkontakt besteht
Qualitatsbewertung
Bewertung Informationsgehalt
gzr?ggririi?frj:grssequenz unklar Quote: "...randomization protocol..."
g::;r':;: e:]I;usr;glseer unklar Kommentar: nicht berichtet
Vergleichbarkeit der Kommentar.: Verteilqu “
Gruppeneigenschaften (HO) unklar »hyperostotischer Ph_anotyp uhd
,Geschlecht” unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der Komm.entar.: Verteilung ,Neigung .zu
Gruppeneigenschaften (UAW) unklar gastrointestinalen Ulcera“ unzureichend
berichtet
Kommentar: Placebo unzureichend
Verblindung der Patienten und unklar beschrieben. Verblindung von
Behandelnden Patienten und Personal nicht
beschrieben
Quote: "The double-blind precaution
Verblindung der Untersucher und . remained in effect until all of the
Auswertenden (HO) gering patients had been followed for one year
and all radiographes had been
assessed."
X(J;t\)l\lllggz:gedne(ruugj\%rsucher und - Outcome nicht erhoben
Vollstédndigkeit der Daten (HO) hoch Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse
Vollstandigkeit der Daten (UAW) -
Kommentar: Radiologische Bewertung
. . nach 6, 12 und 52 Wochen geplant,
selektive Berichterstattung (HO) unklar lediglich Bewertung nach 52 Wochen
berichtet.
selektive Berichterstattung (UAW) -
andere systematische Fehler -
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Knahr 1988-1 [37]

Methoden Quasi-RCT

Nur Per-Protocol-Analyse moglich

Teilnehmer

514 Patienten gesichtet, 257 Patienten randomisiert.

primare THR ohne Frakturversorgung, anterolateraler Zugangsweg.
Patienten mit Rheumatoiden Erkrankungen ausgeschlossen.

Nur Patienten mit vollstandiger Intervention und Follow-up berichtet.

2 Gruppen
Intervention

Oxyphenbutazone 400 mg/d + ASS 1000 mg/d (oral) vs. Low-dose Heparin
10.000 I.E/d (s.c.) fur jeweils 10 bis 14 Tage

Ergebnisse

12 Monate Beobachtungszeitraum
Arcg-Klassifikationssystem

Hinweise

Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt
Generierung der Quote: "...critt_arion for patient selection
Randomisierungssequenz hoch was .date of birth. ... event date
received...odd date..."
Geheimhaltung der Quote: "...selection ... date of birth.”
hoch
Behandlungsfolge Kommentar: Zuordnung vorhersehbar
Vergleichbarkeit der Kommentar: Hyperostotischer
Gruppeneigenschaften (HO) unklar Phanot_yp und Ge_schlecht
unzureichend berichtet
Vergleichbarkeit der .
Gruppeneigenschaften (UAW) ) Outcome nicht erhoben
Kommentar: unterschiedliche
Verblindung der Patienten und hoch Applikationsformen der Intervention;
Behandelnden Verblindung der Patienten unklar;
Personal nicht verblindet
Verblindung der Untersucher und . Quote: "two of the authors... no
Auswertenden (HO) gering knowledge of prophylaxis used."
Xﬁglwggz:gedne(rlju:x)rsucher und - Outcome nicht erhoben
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse
Vollstandigkeit der Daten (UAW) - Outcome nicht erhoben
selektive Berichterstattung (HO) gering Kommentar: wie geplant berichtet

selektive Berichterstattung (UAW)

Outcome nicht erhoben

andere systematische Fehler
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Knahr 1988-3 [37]

Methoden Quasi-RCT

Nur Per-Protocol-Analyse moglich

Teilnehmer

108 Patienten gesichtet, 94 Patienten randomisiert
Indikation nicht berichtet, Revisions-Op nachtréaglich ausgeschlossen
30 Patienten wahrend Beobachtungszeitraum ausgeschlossen.

2 Gruppen

Intervention

Indomethacin 100 mg/d oral/(rektal) fur 2-3 Wochen + Low-dose Heparin
(15.000 I.E/d s.c.) vs. DHE Heparin (15.000 I.E./d s.c.)
Heparine fir jeweils 12 Tage

Ergebnisse

12 Monate Beobachtungszeitraum
Arcg-Klassifikationssystem

Hinweise

Keine Antwort auf E-Mail Anfrage

Qualitatsbewertung

Bewertung Informationsgehalt

Generierung der Quote: "...critt_arion for patient selection
Randomisierungssequenz hoch was .date of birth. ... event date

received...odd date..."
Geheimhaltung der Quote: "...selection ... date of birth.”

hoch

Behandlungsfolge Kommentar: Zuordnung vorhersehbar
Verglemhparkelt der unklar Kommentar: Unzureichend berichtet
Gruppeneigenschaften (HO)
Vergleichbarkeit der .
Gru?)peneigenschaften (UAW) i Outcome nicht erhoben

Kommentar: keine adaquate
Verblindung der Patienten und hoch Placebogabe in Kontrollgruppe;
Behandelnden Verblindung der Patienten unklar;

Personal nicht verblindet
Verblindung der Untersucher und . Quote: "two of the authors... no
Auswertenden (HO) gering knowledge of prophylaxis used."
XE;%Q:Z:S::EUU:\:\?;SUCher und - Outcome nicht erhoben
Vollstandigkeit der Daten (HO) hoch Kommentar: Nur Per-Protocol-Analyse
Vollstandigkeit der Daten (UAW) - Outcome nicht erhoben
selektive Berichterstattung (HO) gering Kommentar: wie geplant berichtet

selektive Berichterstattung (UAW)

Outcome nicht erhoben

andere systematische Fehler
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Abbildung 7-1: Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien
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D. Ausgeschlossene Publikationen

Die 81 bei der Volltextauswahl ausgeschlossenen Publikationen sind wie folgt
aufgefihrt:

Studie, Ausschlussgrund, (ggf. Kontakt mit Autor, Ubersetzer)

Vollpublikation

Almasbakk 1977, Supplementartikel, Kontakt mit Autor, Unterstiitzung altersbedingt abgelehnt
Almasbakk K. Does indomethacin (IMC) prevent postoperative ectopic ossification in total hip
replacement. Acta Orthop Scand 1977;48:556-560.

Amstutz 1997, kein (Quasi-)RCT
Amstutz HC, Fowble VA, Schmalzried TP, Dorey FJ. Short-course indomethacin prevents
heterotopic ossification in a high- risk population following total hip arthroplasty. Journal of
Arthroplasty 1997;12(2):126-32.

Ashton 2000, kein (Quasi-)RCT

Ashton LA, Bruce W, Goldberg J, Walsh W. Prevention of heterotopic bone formation in high
risk patients post-total hip arthroplasty. Journal of orthopaedic surgery (Hong Kong) 2000
Dec;8(2):53-57.

Barbato 2012, kein (Quasi-)RCT
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Serious gi side effects (Bleeding and obstruction)
n intervention 1
Missing n intervention 1
n control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
Timepoint
n event intervention 1
n event control/intervention 2

Secondary outcomes
For each outcome
n intervention 1
Missing n intervention 1
n control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
(Summary timepoint)
(Variability timepoint)
Outcome definition and scoring definition
Summary data for each intervention
Efficacy
Radiographic appearance of all grades of HO at any time (latest follow up)
n intervention 1
nmen
n women
Missing n intervention 1
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n control/intervention 2
n men
n women
Missing n control/intervention 2
n event intervention 1
n event control/intervention 2
(Summary timepoint)
(Variability timepoint)
Occurrence of local inflammation
n intervention 1
Missing n intervention 1
n control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
n event intervention 1
n event control/intervention 2
(Summary timepoint)
(Variability timepoint)
PROs
ROM
Postoperative pain
Surgical revision due to HO

Adverse events

During treatment duration
Gastrointestinal

Any
n adverse events intervention 1
Missing n intervention 1
n dropouts during treatment
Reasons for dropout
n dropout during follow-up
n adverse advents control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
n dropouts during treatment
n dropout during follow-up
n event intervention 1
n event during treatment
n event during follow-up
n event control/intervention 2
Latest follow-up
Summary
Variability
Nausea
Abdominal pain
Diarrhea
Bleeding
Obstruction

Other or unknown Gl-event
Discontinuation of therapy due to Gl-event

Cardiocerebrovascular

Any
n adverse events intervention 1
Missing n intervention 1
n dropouts during treatment
Reasons for dropout
n dropout during follow-up
n adverse advents control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
n dropouts during treatment
n dropout during follow-up
n event intervention 1
n event during treatment
n event during follow-up
n event control/intervention 2
Latest follow-up
Summary
Variability
Deep vein thrombosis
Pulmonary embolism
Non-fatal myocardial ischemia
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New or decompensated of known heart failure
Non-fatal cerebral insult
Death from cardiac event
Death from cerebral event
Other or unknown cardiocerebrovascular event
Discontinuation of therapy due to any cardiocerebrovascular event
Renal
Any
n adverse events intervention 1
Missing n intervention 1
n dropouts during treatment
Reasons for dropout
n dropout during follow-up
n adverse advents control/intervention 2
Missing n control/intervention 2
n dropouts during treatment
n dropout during follow-up
n event intervention 1
n event during treatment
n event during follow-up
n event control/intervention 2
Latest follow-up
Summary
Variability
Acute kidney injury or decompensated of chronic kidney disease
Other or unknown renal event
Discontinuation of the therapy due to any renal event
During complete follow up duration
Local adverse events
Surgical site infections [SSI]
Any
Superficial incisional
Deep incisional / organ space
Unknown
Postoperative dislocation
Aseptic loosening
Hematoma
Bleeding
Surgical revision due to any adverse event

Miscellaneous
Funding source
Key conclusions of the study authors
References to other relevant studies
Correspondence required
Inquiry sent on
Questions to the author
Comments by the review authors
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F. Ubersicht geplanter Analysen

Tabelle 7-2: geplante Datenanalysen

Outcome Scale | Summary Additionally assessed data
statistic

Primary outcomes

Clinically relevant heterotopic bone formation dichotomous RR Distribution of gender and risk factors in

(Brooker stage 3 or 4 equivalents) compared groups, time of radiological
assessment, utilized classification system

Cardiocerebrovascular adverse events of any kind dichotomous RR Time of occurrence

Renal adverse events of any kind dichotomous RR Time of occurrence

Severe gastrointestinal adverse events: Bleeding | dichotomous RR Time of occurrence

& obstruction

Secondary outcomes

Efficacy

Prevention of heterotopic bone formation

Heterotopic bone formation of any extent dichotomous RR Distribution of gender and risk factors in

(Brooker stage 1 to 4 equivalents) compared groups, time of radiological
assessment, utilized classification system

Surgical revision due to heterotopic bone | dichotomous RR Time of occurrence

formation

Patient reported and functional outcomes

Patient reported outcomes of any kind

dependent on assessment

Range of motion

continuous

Standard-
ized mean
difference

Specifications of measurement

Postoperative pain

dependent on assessment

Time of assessment

Adverse events during the time of intervention

Gastrointestinal

Total gastrointestinal events dichotomous RR Time of occurrence

Nausea dichotomous RR Time of occurrence

Abdominal pain dichotomous RR Time of occurrence

Diarrhea dichotomous RR Time of occurrence
Obstipation dichotomous RR Time of occurrence

Bleeding dichotomous RR Time of occurrence

Other / unspecified gastrointestinal events dichotomous RR Time of occurrence, symptoms
Discontinuation of intervention due to | dichotomous RR Time of occurrence, event, inclusion in further
gastrointestinal symptoms analysis
Cardiocerebrovascular

Total cerebrovascular events dichotomous RR Time of occurrence

Deep venous thrombosis dichotomous RR Time of occurrence

Pulmonary embolism dichotomous RR Time of occurrence

Ischemic cardiac event dichotomous RR Time of occurrence
Congestive heart failure (new or decompensated) dichotomous RR Time of occurrence

Death due to cardiac event dichotomous RR Time of occurrence, cause
Non-fatal cerebral event dichotomous RR Time of occurrence

Death due to cerebral event dichotomous RR Time of occurrence, cause
Other / unspecified cardiocerebrovascular events dichotomous RR Time of occurrence, symptoms
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Outcome

Scale

Summary

Additionally assessed data

statistic
Discontinuation of intervention due to | dichotomous RR Time of occurrence, event, inclusion in further
cardiocerebrovascular events analysis
Adverse events during the time of intervention
Renal
Total renal events dichotomous RR
Kidney failure dichotomous RR Time of occurrence, event
Other / unspecified renal events dichotomous RR Time of occurrence, event
Discontinuation of intervention due to renal events dichotomous RR Time of occurrence, event, inclusion in further
analysis
Local events
Dislocation dichotomous RR Time of occurrence
Aseptic loosening dichotomous RR Time of occurrence
Hematoma dichotomous RR Time of occurrence, extent
Bleeding dichotomous RR Time of occurrence, extent
Surgical revision dichotomous RR Time of occurrence, extent, cause

Surgical site infection (SSI, as defined by the Centers for Disease Control and Prevention)

Total SSI dichotomous RR Time of occurrence
Superficial SSI dichotomous RR Time of occurrence
Deep SSI dichotomous RR Time of occurrence
Other / unspecified SSI dichotomous RR Time of occurrence, extent, cause

Adverse events during follow up after intervention

If the above named secondary outcomes have been assessed in the follow up period after termination of the intervention, the will be

analyzed separately.
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G.

Analysen zu Heterogenitat und Inkohéarenz

Tabelle 7-3: Charakteristik der Wirkstoffgruppen Intervention vs. inaktive Substanzen
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Brooker excluded posterior,
Indomethacin 7 14.42 40..253 ITT, 3.18 | DeLee, included, excluded, included, Iatgral, 32..100, 51.105| p.o. 14..42d,| yes, no, gxcluded, excluded, | excluded, insuff. yes insuff.
(75..100 mg) PPA n.r. n.r. various, n.r n.r. n.r. included n.r. n.r.
Arcq n.r.
n.r.
Ibuprofen ITT excluded included included posterior, 56. p.o. 10d excluded yes yes yes
(1200..1500 mg) 4 721 57..902 PPA 8.12 | Brooker n.r. excluded n.r. Iatgral, 47.54 875 rectal | 1year yes. n.r. n.r. nr. excluded n.r n.r n.r
various
Rofecoxib 1d included included lateral insuff.
3 praoperativ|] 23..60 ITT | 6.9 | Brooker ’ excluded ’ ! 42, n.r. n.r. nr. n.r. v
(25..50 mg) 21 n.r. n.r. n.r. n.r.
Tenoxicam 4 5.42 | 90.147 | PPA | 6.12 | BroOker | included, | excluded, | included, | antero- 40 Mg 143| po. | 5.42d nr. excluded | excluded | excluded | ™S4 | nr. nr.
(10..40 mg) DelLee n.r. n.r. n.r. lateral, n.r. 100 n.r.
Naproxen ITT, Brooker, | included, posterior, 41.. excluded, | excluded, yes, .
(750 mg) 2 28..42 56..70 PPA 6..12 DeLee nr. excluded n.r. various 100 56..60 | p.o. [42d,n.r.| none, n.r. excluded o o n.r. . insuff.
Diclofenac 2 22 08.158 ITT, 3.24 Arcq, nr included, included, posterior, 43.60 Jos.158| po. |28.424 nr excluded, nr excluded, § yes, insuff., | insuff.,
(150 mg) PPA Hierton excluded n.r. lateral n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Flurbiprof . . i
urbiprofen 1 21 68 ITT 6 Hoikka n.r. excluded included posterior, 39 66 p.o. 21d n.r. excluded n.r. excluded n.r.
(200 mg) lateral
antero- . im. . .
Ketorolac (105 mg) 1 2 303 ITT 24 Brooker | excluded excluded excluded 38 303 im. 2d L excluded n.r. excluded n.r. insuff. | insuff.
lateral injection
Oxyphenbutazone antero-
1 10..14 216 PPA 12 Arc n.r. excluded excluded n.r. n.r. n.r.
(0.4 6) & ASS (19) a xeu el lateral
Brooker pgji:loo-r,
u , DeLee, | excluded, | excluded, | excluded, p.o., excluded, yes, yes, yes,
1 (préao ITT, . . X lateral, 32..100, ; 2d.1y, es, no, - excluded, |excluded,|. . .
Zusammenfassung| 1.7 (préop) 23..902 3.24 Arcq, included, | included, | included, 51..875| i.m., y y included, insuff., | insuff., | insuff.,
.42 PPA ] lateral, nr. nr. n.r. n.r. n.r.
Hierton, nr. nr. n.r. ) rectal n.r. n.r. n.r. n.r.
. various,
Hoikka

nr.
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Tabelle 7-4: Charakteristik der Vergleiche Intervention vs. inaktive Substanz
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. 1S kel ‘D o (2] o 2 [3) 22 2] 2 ERSE IR o a [N c 2@ < 2 =< Qo
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a 2 = Q| == S % = O S c g © =<2 X © s °ox O o < = ) ] \
0] el = =2 e =3 0 c £ = c 8 s FEEE =l = 2z S O = o - S o [ o o o
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Indomethacin vs. inaktive Substanz
Liu 2011 [74] 100 28 105 ITT 18 Brooker n.r. excluded n.r posterior 32 n.r. n.r.
[872?'” Akkoc 1999 75 14 40 ITT 12 Brooker n.r. n.r. n.r. n.r. 48 n.r. n.r.
. . Cimetidin . .
Kienapfel 1999 [34] 100 42 105 ITT 18 Brooker included excluded n.r. lateral 32 105 p.o. n.r. 200 mg/d included n.r. n.r. insuff. n.r. n.r.
Vielpeau 1999 [56] 75 42 56 ITT 6 Brooker included excluded n.r various 100 56 p.o. 42d none excluded | excluded | excluded n.r. yes insuff.
Kjaersgaard- .
75 14 57 ITT 3 Delee n.r. excluded n.r. osterior 35 51 .0. 14d n.r. excluded | excluded | excluded n.r.
Andersen 1994 [64] P P
Knahr 1988-3 [37] 100 14..21 108 PPA 12 Arcq n.r. excluded | excluded n.r. n.r. n.r. n.r.
Schmidt 1988 [71] 75 42 253 PPA 12 DelLee n.r. excluded included posterior n.r. n.r. n.r. n.r. insuff.
osterior
Zusammenfassung Brooker, | . excluded, P !
: PPA, | , | b 2..100, 14..42d, . no, | , | , | 1 )
Indomethacin vs. 75..100 14..42 40..253 3..18 | DelLee, included, | excluded included, Iat_eral, 82..100 51..105| p.o. d yes, no gxc uded, | excluded, | excluded insuff. yes insuff.
. ITT n.r. n.r. various n.r. n.r. n.r included n.r. n.r.
Inaktiv Arcq n.r. !
n.r.
Ibuprofen vs. inaktive Substanz
Fransen 2006 [76] 1200 14 902 ITT 8 Brooker n.r. included included various 54 875 p.o. | 1year n.r. n.r. n.r. excluded yes yes yes
Persson 1998 [58] 1200 21
144 ITT 12 Brooker n.r. excluded n.r. posterior 49 144 p.o. 21d n.r. excluded n.r. excluded n.r.
Persson 1998 [58] 1200 7
Ahrengart 1994 [65] 1500 10 57 PPA 12 Brooker | excluded | excluded n.r. lateral 47 56 rectal | 10d _re_ctal . excluded nr. excluded n.r.
administration
Zusammenfassung 1200 ITT excluded, | included, | included posterior, 56. p.o 10d excluded yes yes yes
! . 7.21 7..902 N .12 | B k ’ ! ! | | 47..54 - U y T ’ T | ! ’ ’
Ibuprofen vs. Inaktiv | 1500 57..90 PPA 8 rooker n.r. excluded n.r. Vztr?c:i; 5 875 |rectal | 1year yes,nr n.r. nr excluded n.r. n.r. n.r
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Rofecoxib vs. inaktive Substanz
Buvanendran 2007 50 5d
[73] préoperativ
23 ITT 6 Brooker n.r. excluded n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Buvanendran 2007 50 1d
[73] préoperativ
Franchin 2004 [57] 25 21 60 ITT 9 Brooker included excluded included lateral 42 n.r n.r n.r insuff.
Zusammenfassung 1d . . .
Rofecoxib vs. 25..50 | praoperativ | 23..60 | ITT 6..9 | Brooker included, excluded included, lateral, 42, n.r. n.r n.r n.r insuff.,
- n.r. nr. n.r. n.r.
Inaktiv .21
Tenoxicam vs. inaktive Substanz
Gebuhr 1996 [39] 40
5 147 | PPA | 12 DelLee nr excluded n.r n.r 40 143 p.o. 5d n.r. excluded | excluded | excluded n.r
Gebuhr 1996 [39] 20
Burssens 1995 [63] 20 antero-
42 90 PPA 6 Brooker | included nr. included Jateral 100 88 p.o. 42d nr. excluded | excluded | excluded J insuff. nr. nr.
Burssens 1995 [63] 10
Zusammenfassung . . ]
Tenoxicam vs. 10..40 5..42 90..147 [ PPA | 6..12 Brooker, | included, | excluded, | included, antero- 40. 88..143| p.o. |5.42d nr. excluded | excluded | excluded insuff., n.r n.r
. DelLee n.r. n.r. nr. lateral, n.r. 100 n.r.
Inaktiv
Naproxen vs. inaktive Substanz
Vielpeau 1999 [56] 750 42 56 ITT 6 Brooker included excluded n.r various 100 56 p.o. 42d none excluded | excluded | excluded n.r. yes insuff.
Gebuhr 1991 [69] 750 28 70 PPA | 12 DelLee nr. excluded n.r. posterior 41 60 p.o. n.r. n.r. excluded nr. nr. nr. n.r. insuff.
Zusammenfassung. 750 28.42 56..70 ITT, 6.12 Brooker, | included, excluded nr post.erlor, 41.. 56.60 | p.o 42d, none, nr. excluded excluded, | excluded, nr yes, insuff.
Naproxen vs. Inaktiv PPA DelLee n.r. various 100 nr. n.r. n.r. n.r
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Diclofenac vs. inaktive Substanz
Reis 1992 [66] 150 42 158 PPA 24 Arcq n.r. included included lateral 43 158 p.o. 42d n.r. n.r. n.r excluded n.r. n.r. insuff.
Wabhlstrém 1991 [68] 150 42 98 ITT 3 Hierton n.r. excluded n.r. posterior 60 98 p.o. 28d n.r. excluded n.r. n.r. yes insuff. n.r.
Zusammenfassung . . . . .
X ITT, Arcq, luded, luded, t s luded, luded, s ff., ff.,
Diclofenac vs. 150 42 98..158 3.24 | V¢ nr Included, | Included, | posterior, | 43 5y Nog 158| p.o. | 28.42d nr exclude nr | EXClUded g yes, | insull, jinsu
. PPA Hierton excluded n.r. lateral n.r. n.r. n.r n.r. n.r.
Inaktiv
Flurbiprofen vs. inaktive Substanz
. . . posterior,
Hoikka 1990 [70] 200 21 68 ITT 6 Hoikka n.r. excluded included lateral 39 66 p.o. 21d n.r. excluded n.r. excluded n.r.
Ketorolac vs. inaktive Substanz
" antero- . i.m. . .
Pritchett 1995 [72] 105 2 303 ITT 24 Brooker | excluded | excluded | excluded 38 303 im. 2d L excluded nr. excluded nr. insuff. | insuff.
lateral injection
Oxyphenbutazone (O) mit ASS (A) vs. inaktive Substanz
Knahr 1988-1 [37] 0: 400 10..14 216 | PPA 12 Arcq nr. excluded | excluded antero- nr. n.r. n.r.
A: 1000 lateral
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Tabelle 7-5: Charakteristik der Vergleiche Intervention vs. Intervention
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Meloxicam (M) vs. Indomethacin (I)
van der Heide 2004 [54] :\Alég 5..15 190 PPA 6 Brooker n.r excluded excluded posterior 30 190 p.o.| nur. n.r. excluded n.r n.r n.r
Barthel 2002 [55] M:7.50015 | o, 272 | TT | 12 | Brooker nr. included nr. nr. 38 272 |po.| 14d | Misoprosiol | ded| nr. n.r. nr.
1: 100 600 mg/d
Zusammenfassung M: 7,5..15 ITT, excluded, | excluded, posterior, 30.. 14 d,
Meloxicam vs. Indo. - 100..150 5..15 §190..272 PPA 6..12 Brooker n.r. included . . 38 190..272(p.o. . yes, n.r. excluded n.r. n.r. n.r.
ASS (A) vs. Indomethacin (I)
Knelles 1997 [61] A:2250mgforlad & 509 | ppa | 12 | Brooker nr. included | included nr. 33 311 |po.| 14 | Pirencepin100 | iided | . nr. nr.
1: 100 mg for 7 or 14 mg/d
Kjaersgaard-Andersen A: 1300 mg for 42 d . . .
40 ITT 12 Delee included included included n.r. 100 n.r. nr.
1992 [67) I: 75 mg for 14 d
Zusammenfassung . PPA, Brooker, | included, | . .
ASS vs. Indo. various 40..311 T 12 DeLee oo included included n.r. 33..100§ 311 p.o.[ 14d yes excluded n.r n.r. n.r
Rofecoxib (R) vs. Indomethacin (I)
van der Heide 2007 [51] IRlig 7 186 PPA 12 Brooker n.r. n.r. excluded posterior 33 186 po.| 7d n.r. excluded n.r. n.r. n.r.
Grohs 2007 [53] Ile)g 7 100 ITT 12 Brooker nr. nr. nr. anterolateral | 37 100 |po.| 7d Ozeg;zol excluded | excluded | excluded [ insuff. |n.r.| n.r.
Zusammenfassung R: 25..50 ITT, excluded, posterior, 33.. yes, excluded, |excluded, jinsuff.,
Rofecoxib vs. Indo. 1: 100..150 7 100..186 PPA 2 Brooker nr nr n.r. anterolateral 37 100..1861p.o.| 7d n.r. excluded n.r. n.r. nr. M0
Naproxen (N) vs. Indomethacin (1)
Vielpeau 1999 [56] NI ;20 42 56 ITT 6 Brooker included excluded n.r various 100 56 p.o.| 42d none excluded | excluded | excluded n.r. |yes|insuff.
Acemethacin (A) vs. Indomethacin (1)
Gierse 1997 [62] T 751_? 21 119 PPA 3 Arcq n.r n.r n.r n.r 47 119 |p.o.| 21d n.r excluded | excluded | excluded n.r
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Saudan 2007 [52]
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Tabelle 7-6: Charakteristik der Vergleiche Intervention mit gleichem Wirkstoff
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Indomethacin
Dorn 1998 [59] 150 4vs. 8 209 PPA 12 Brooker n.r excluded n.r lateral 39 229 p.o n.r. Ranitidine 300 excluded n.r n.r. n.r.
(Bauer) mg/d
Knelles 1997 [61] 100 7vs. 14 203 | PPA | 12 | Brooker nr. included | included nr. 33 212 | po. | 14d P"e”;‘;%“ 100 | oycuded | nur. nr. nr.
Wurnig 1997 [60] 100 7vs. 14 201 ITT 12 Brooker included excluded n.r. (Eetir:rl) 34 201 p.o. n.r. n.r. excluded | excluded | excluded J insuff. |n.r.[n.r.
Zusammenfgssung 100..150 414 201.209 PPA, 12 Brooker included, included, included, lateral, 33.. 201.229| p.o. 14 d, yes, excluded excluded, | excluded, finsuff., -
Indomethacin ITT n.r. excluded n.r. nr. 39 n.r. n.r n.r. n.r. n.r.
Tenoxicam
Gebuhr 1996 [39] 20 vs. 40 5 61 PPA 12 DelLee n.r. excluded n.r n.r. 40 69 p.o 5d n.r excluded | excluded | excluded n.r
Burssens 1995 [63] 10 vs. 20 42 53 PPA 6 Brooker included n.r. included trot(r:i;;ér 100 58 p.o. 42d n.r. excluded | excluded | excluded J insuff. |n.r.[n.r.
Ibuprofen
Persson 1998 [58] 1200 7vs. 21 96 ITT 12 Brooker nr. excluded nr. posterior 49 96 p.o. 21d n.r. excluded n.r. excluded nr.
Meloxicam
Barthel 2002 [55] 7.5vs. 14 149 ITT 12 Brooker n.r. n.r. n.r. n.r. 38 149 p.o. 14d Misoprostol excluded n.r. n.r. n.r.
15 600 mg/d
Rofecoxib
Buvanendran 2007 50 1 vs.-5 . 18 ITT 6 Brooker nr. excluded nr. n.r. n.r. n.r. nr.
[73] préaoperativ




H. Datenanalysen

a) Interventionsgruppe vs. inaktive Substanz

Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFGH
1.1.1 Indomethacin

Kienapfel 1999 1} 55 13 50 2.2% 003[0.00,058
Kjaersgaard-Andersen 1994 2 Pl 12 25 T.0% 017 [0.04, 0.67] e —

Knahr 1888-3 1} 36 8 42 22% 0.07[0.00,1.14 &

Liw 2011 1} 55 10 50 2.2% 0.04[0.00,072

Sahin Akkac 1999 [t} 20 2 20 2.0% ozoM@Ood,29 ———— 1
Schmidt 1988 1} 102 48 el 23% 0.01[0.00,0.16) —

Yielpeau 1999 (1) 1} 28 £l 28 22% 0.05[0.00,0.86) +———————
Subfotal (95% CI) 321 314 20.0% 0.02 [0.03, 0.19] -

Total ewents 2 102

Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*=5.43, df= 6 {F = 0.49); F= 0%
Test for overall effect: 7= 566 (F < 0.00001)

1.1.2 Ibuprofen

Ahrengart 1984 1 21 4 26 36% 0.31[0.04, 2.56] e —
Fransen 2008 " am 26 407 14.8% 0.44[0.22, 088 —
Persson 1998 (2) [t} 46 7 45 2.2% 0.07[0.00,1.11] &
Persson 1998 (3) 2 48 T45  B1% 0.27 [0.06, 1.22] —_—
Subtotal {85% Cl} 506 523 26.8% 0.37 [0.20, 0.66] S

Total events 14 44

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.96, df=3 (P = 0.58), F=0%
Test for overall effect: £= 3.34 (P = 0.000%)

1.1.3 Rofecoxib

Buvanendran 2007 (4} [t} 7 1 9 1.9% 0.42[0.02, 2.91]

Buvanendran 2007 (5) i} 7 1 9 19% 042002, 881] ———————
Franchin 2004 1} 7 il o 2% 010[0.01,1.74] 71—
Subfotal (95% CI) 41 48 5.9% 0.25[0.04, 1.39] el
Total ewents a 7

Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*=0.65 df=2{P =072, F=0%
Test for overall effect: Z=1.53 (F=011)

1.1.4 Tenoxicam

Burssens 1995 () 1 26 i 37 3T% 0.21[0.03, 1.66] — Al Ll
Burssens 1995 (7) 2 7 il 27 B0% 0.40[0.08,1.69 I —— 900E
Gebuhr 1996 (8) [} 61 27 B2 13.0% 0.23[0.10,0.51] — 900¢
Subtotal (85% Cly 114 116 22.7% 0.25[0.13, 0.49] -

Total events 9 37
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0 44, df=2 {F = 0.80); F= 0%
Test for overall effect: 2= 4.00 (P = 0.0001)

1.1.5 Naproxen

Gebuhr 1981 1 28 8 27 34% 0120020800 @ ——— €
Vielpeau 1899 (9 a 26 9 28 22% 0.06[0.00,083 €
Subtotal {95% Cly 54 55  6.2% 0.09 [0.02, 0.48] —tli——

Total events 1
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=018, df=1 {F = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect Z=2.85 (P = 0.004)

1.1.6 Diclofenac

Reis 1892 3 74 12 B9 B8.3% 0.23[0.07,0.79] — 000
Wiahlstram 1891 [t} 46 ek} 47 2.3% 0.02[0.00, 0.24] rrR
Total events 3 45

Heterogeneity: Tau®= 4.29; Chi*=4.61, df=1{P = 0.03); P=78%
Testfor averall effect Z=1.60 (F=0.11)

-
Subtotal (95% CI) 120 116 10.6% 0.07 [0.00, 1.20] = —
1.1.7 Flurbiprofen

Hoikka 1880 1} 3z 1 Ell 1.8% 0.32[0.01, 7.65) — ®rr32272
Subtotal {95% Cl} 32 M 1.8% 0.32[0.01,7.65] e —
Total ewents a 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.70 (P = 0.48)

1.1.8 Ketorolac

Pritchett 1995 o0 152 115 22% 004[0.00,073 ————— 27@7708
Subtotal {85% CI) 152 151 2.3% 0.04 [0.00,0.73]  —
Total events [t} 1"

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 218 (P=0.03)

1.1.9 Oxyphenbutazone + ASS

Knahr 1988-1 1 13 13 103 39% 0.07[0.01,053) ————
Subtotal (95% CI) 113 103 3.9% 0.07 [0.01,0.53] e —
Total ewents 1 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 7= 258 (P=0010)

Total (95% CI) 1453 1457 100.0% 0.17 [0.11, 0.26] &
Total events 30 77

Heterogeneity: Tau?= 0.21; Chi*=20.96, df= 23 (P = 0.18), F= 21% Em 051 150 1DD=
Test for overall eﬁec.t. Z=7.96 (P < 0.00001) Favours [Intervention] Favours [Inactive]
Testfor subgroup diferences: Chi*=12.38 df=8{P=0.13), F=354%

Footnotes Risk of bias legend

(1) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo (A) Random sequence generation (selection bias)

(2) lbuprofen 21 Tage (B) Allocation concealment (selection bias)

(3) Ibuprofen 7 Tage (C) Comparabilty of groups: schwere HO

(4) Rofecoxib 5 Tage praoperativ (D) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(5) Rofecoxib 1 Tag praoperativ (E) Blinding of outcome assessment (detection bias): schwere HO
(6) Tenoxicam 20 ma/d (F) Incomplete outcome data (attrifion bias): schwere HO

(7) Tenoxicam 10 mo/d (G) Selective reporting (reporting bias): schwere HO

(8) 40 mg/d und 20 mag/d zusammengefasst (H) Other bias

(9) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

Abbildung 7-5: Forest Plots schwere HO Intervention vs. inaktive Substanz
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFGH
1.3.1 Indomethacin
Kienapfel 1995 4 a4 3 50 20% 1.21[0.29,5.15] e h—
Kjaersgaard-Andersen 1994 B 24 3 6 25% 208 [0.58,7.43] —
Vielpeau 1999 (1) 4 28 5 I8 2.8% 0.80 [0.24, 2.67) e —
Subtotal (95% CI) 108 104 74% 1.25[0.59, 2.63] -
Total events 14 11
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=1.14, df= 2 (P=056) F=0%
Testforoverall effect 2= 0.7 (P =0.57)
1.3.2 Ibuprofen
Ahrengart 1994 g 30 0 26 05% 16.55[01.01, 271.21] e — Al A
Fransen 2005 106 440 82 435 630% 1,28 [0.99, 1.65] 29070
Fersson 1998 (2) 7 48 g 48 47% 0.88[0.34,2.22] PoOYe
Perssan 1998 {3) 7 48 g 48 4.7% 0.88[0.34,2.22] PoO0e
Subtotal (95% CI) 566 557 T3.0% 1.19[0.73, 1.94]
Total events 128 43
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi*= 4.56, df= 3 (P=0.21}, F= 34%
Testforoverall effect Z= 0.68 (P = 0.50)
1.3.4 Tenoxicam
Burssens 1895 (4) 1 30 130 06% 1.00[0.07, 146.26] ?
Burssens 1895 (5) 2 28 130 08% 214 [0.21, 22.34] — ?
Gebuhr 1986 (6) 1 34 774 1.0% 031 [0.04, 2.43] — ?
Gebuhr 1996 (7) 3 35 774 25% 091 [0.25, 2.30] —_— ?
Subtotal (95% CI) 127 208 4.8% 0.84 [0.33, 214] e
Total events 7 168
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.56, df= 3 (P=0E7) F=0%
Testfor overall effect Z=0.36 (P = 0.72)
1.3.5 Naproxen
Gehuhr 1991 4 32 1 28 0.9% 3.50[0.42, 29.51] 122272 @7
Vielpeau 1999 (8) 8 28 5 18 42% 1.60 [0.60, 4.28] —_ 17 @770800
Subtotal {95% CI) 60 56 5.1% 1.84 [0.75, 4.50] -l
Total events 12 B
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.44, df=1 (P=0.51), F=0%
Test for overall effect Z=1.33{P=0.18)
1.3.6 Diclofenac
Reiz 1992 15 89 4 1] IT% 291 [1.01,837]  E— -1 2@
Wahlstram 1991 4 48 7 50 3% 0.60[0.149,1.90] I L 2@7
Subtotal {95% CI) 137 119 6.7% 1.34 [0.28, 6.37] —~l—
Total events 19 1"
Heterogeneity: Tau® = 0.94; Chi*= 3.94 df=1 (P=0.05), "= 75%
Test for overall effect Z=0.37 (P =0.71)
1.3.7 Flurbiprofen
Hoikka 1990 4 3z B 4 30% 0.71[0.22,2.28) — @72777080
Subtotal {95% CI) 32 34 3.0% 0.71[0.22, 2.28] e
Total events 4 B
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.58 {P = 0.5E)
1.3.8 Ketorolac
Pritchett 1995 0 152 o 151 Mot estimahble 7?7?7271 @7
Subtotal {95% Cl} 152 151 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Nat applicable
Total (95% CI) 1182 1229 100.0% 1.23 1.01,1.51] *
Total events 185 148
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=13.94, df=15 (P = 0.53); F= 0% YT s Py

Test for overall effect 2= 2.02 {P = 0.04)

Testfor subgroup differences: Chi*= 222, df=5(P = 0.8, F=0%

Footnotes

(1) Studie mit mehreren Interventionsgruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo
(2) louprofen 21 Tage

(3) Ibuprofen 7 Tage

(4) Tenoxicam 10 ma/d

(5) Tenoxicam 20 mg/d

(6) Tenoxicam 20 mg/d

(7) Tenoxicam 40 ma/d

(8) Studie mit mehreren Interventionsgruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo

Favours [Intervention]

Favours [Inactive]

Risk of bias legend

(A) Randem sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Comparabilty of groups: UAW

D) Blinding of participants and personnel {(performance bias)
E) Blinding of outcome assessment (detection bias): UAW
F) Incomplete outcome data (atftrition bias) UAW

G) Selective reporting (reporting bias): UAW

(
(
(
(G)

(H) Other bias

Abbildung 7-6: Forest-Plots schwere UAW Intervention vs. inaktive Substanz
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Intervention Inactive

Risk Ratio

Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Study or Subgroup Events  Total

1.2.1 Indomethacin

Kienapfel 1999 20 55 30 a0 53%
Kjaersgaard-Andersen 1884 8 25 16 25 43%
Knahr 1988-3 B 36 20 42 3.6%
Liu 2011 12 55 27 a0 46%
Sahin Akkoc 1999 3 20 9 20 2.5%
Schmidt 1988 13 102 72 99 4.8%
Yielpeau 1999 (1) 16 28 22 28 54%
Subtotal (95% CI) 3 34 30.4%
Total events Ta 196

Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi*=24.95, df= 6 (P = 0.0003), F=76%
Testfor overall effect 7= 3 .87 (F = 0.0001)

1.2.2 Ibuprofen

Ahrengart 1994 14 M 15 26 51%
Fransen 2006 "7 39 177 A07 6.1%
Persson 1998 (2) g 48 pal 45 4.0%
Fersson 1993 (3) 10 48 21 45 43%
Subtotal (95% CI) 506 523  19.5%
Total events 149 234

Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 10015, df= 3 (F = 0.02), F=70%

Test for overall effect 7= 2.06 (P =0.04)

1.2.3 Rofecoxib

Buvanendran 2007 {4) 1 7 B 2] 1.2%
Buvanendran 2007 (3) 2 7 B 9 22%
Franchin 2004 13 27 18 a0 4.8%
Subtotal (95% CI) aM 48 8.2%
Total events 16 27

Heterogeneity: Tau®= 0.26, Chif=3.86,df= 2 (P=0.17), F= 44%
Testfor overall effect Z=1.16 (P=0.2%)

1.2.4 Tenoxicam

Burssens 1995 (6) 18 26 pal 27 5.6%
BEurssens 1995 (T) Al 27 Al 27T 58%
Gehuhr 1996 (8) pal 81 44 B2 5.4%
Subtotal {95% CI) 114 116 16.8%
Total events 60 86

Heterogeneity Tau®= 0.13; Chi®= 1123, df= 2 (P = 0.004), F=82%
Testfor overall effect Z=116{P = 0.25)

1.2.5 Naproxen

Gehuhr 1991 4 28 14 7 3.0%
Vielpeau 1985 (3) g 26 22 28 4.4%
Subtotal (95% CI) 54 55 T.4%
Total events 12 a7

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.54, df= 1 (P = 0.46), F= 0%

Test for overall effect: 2= 4.02 (P = 0.0001}

1.2.6 Diclofenac

Reis 1992 11 74 38 B9 4.5%
Wahlstrdm 1991 1 48 35 47 13%
Subtotal (95% CI) 120 116 5.7%
Total events 12 73

Heterogeneity: Tau®= 277, Chf=6.19,df= 1 (P = 0.01); F= 84%

Test for overall effect 7= 1.78 (P = 0.07)

1.2.7 Flurbiprofen

Huoikka 15880 3 32 14 H 2.8%
Subtotal (95% CI) 32 iy | 2.5%
Total events 3 14

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: 2= 2.69 (P = 0.007}

1.2.8 Ketorolac

Pritchett 1995 a0 152 95 151 59%
Subtotal {95% CI) 152 151 5.9%
Total events a0 95

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 4.93 (P =< 0.00001)

1.2.9 Oxyphenbutazone + ASS

Knahr 1988-1 T 113 M o102 37%
Subtotal {95% CI) 113 103 3.7%
Total events T kil

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 4.00 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 1453 1457 100.0%

Total events 387 793

Heterogeneity Tau= 0.22; ChF=113.30, df = 23 (P = 0.00001); F= 80%
Test for overall effect 2= 6.41 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 16.57, df= & (P= 0.03), F=51.7%
Footnotes

061 [0.40,0.82)
0.50 [0.26, 0.85)
0.35 [0.18, 0.78)
0.40[0.23, 0.71]
033 [0.11,1.05)
018 [0.10,0.30)
0.73 [0.50,1.08)
0.420.27, 0.65]

116 [0.74,1.81]
0,69 [0.57, 0.83)
037 [0.18, 0.75)
0.45 [0.24, 0.84)
0.65 [0.43, 0.98]

0.21 [0.03,1.38)
0.43[0.12,1.51)
01,96 [0.57, 1.64)
0.60 [0.26, 1.42]

0,89 [0.64, 1.23)
1.00 [0.75,1.33)
0.49 [0.33, 0.71)
0.77 [0.48, 1.20]

0.26 [0.10, 0.68)
038 [0.21,072)
0.35[0.21, 0.58]

027 [0.15, 0.48)
0.03 [0.00, 0.20)
0.10 [0.01, 1.25]

0.21 [0.07, 0.65)
0.21 [0.07, 0.65]

052 [0.40, 0.68)
0.52 [0.40, 0.68]

0.21 [0.09, 0.45)
0.21 [0.08, 0.45]

0.47 [0.37, 0.59]

(1) Studie mit mehreren Interventionsaruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

(2) Ibuprofen 21 Tage
(3) lbuprofen 7 Tage

(4) Rofecoxib 5 Tage praoperativ

(5) Rofecoxib 1 Tag praoperativ

(6) Tenoxicam 20 mg/d

(7) Tenoxicam 10 mg/d

(8) Gruppen Tenoxicam 40 mg/d und 20 mgid zusammengefasst

(9) Studie mit mehreren Interventionsaruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

Risk Ratio Risk of Bias
M-H, Random, 95% CI ABCDEFGH
>
>
-
—t+ 72272722060
< 72722200
—_ 722272287
&
22222980
— 179790000
>
_ 722727228
— 727272@7
i
—_— @rrr212
e
- 20027009
*
— 09020809
e
+
[ t t |
0.m 0.1 10 100

Favours [Intervention] Favours [Inactice]

Risk of bias legend

(A} Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Comparabilty of groups: schwere HO

(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(E) Blinding of outcome assessment (detection bias) schwere HO
(F) Incomplete outcome data (attrition bias): schwere HO

(G) Selective reporting (reporting bias) schwere HO

(H) Other bias

Abbildung 7-7: Forest Plots HO jeglicher Auspragung Intervention vs. inaktive Substanz
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFGH
1.4.1 Indomethacin
Kignapfal 1999 19 85 2 50 38.3% 216[1.04, 4.49] —.— 272790087
Subtotal (95% CI) 55 50 38.3% 2.16 [1.04, 4.49] s
Total events 14 2
Hetetogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.06 (P = 0.04)
1.4.2 Tenoxicam
Burssens 1985 (1) B 30 8 30 285% 0.76[0.30, 1.90] —— 17@27207
Burssens 1995 (2) i 28 g 300 287% 0.80[0.32, 2.03] — 1@ 07
Subtotal (95% CI} 58 60 57.2% 0.78 [0.40, 1.50] -
Total events 12 16
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi#= 0.01, df=1 (P = 0.82); F= 0%
Testfor overall effect: 7= 0.76 (F = 0.45)
1.4.3 Ketorolac
Fritchett 1895 1 182 1 13 4.8% 0.99 [0.06, 15.74] e — 727277272 @72
Subtotal (95% CI) 152 151 4.5% 0.99 [0.06, 15.74] —-*——
Total events 1 1
Hetetogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.00 (P = 1.00)
Total (95% CI) 265 261 100.0% 1.16 [0.64, 2.13] <
Total events a2 24

i == F= = = 2= k t t |
hm

- . X Favours [Intervention] Favours [Inactive]

Testfor subgroup diferences: Chi®= 418, df=2 (F=012), F=52.2%
Footnotes Risk of bias legend
(1) Tenoxicam 10 mag/d (A) Random sequence generation (selection bias)
(2) Tenoxicam 20 mg/d (B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Comparabilty of groups: UAW

(D) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(E) Blinding of outcome assessment (detection bias): UAW
(F) Incomplete outcome data (attrition bias): UAW

(G) Selective reporting (reporting bias) UAW

(H) Other bias

Abbildung 7-8: Forest Plots UAW jeglicher Art Intervention vs. inaktive Substanz
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62T

Clinically relevant HO

Inactive vs.

All trials

intermediate.
low
Duration

> 14 days
7-14 days
<7 days

Indomethacin (7 trials)

0,08 [0,03; 0,19]

0.10 [0.04: 0.27)
0,03 [0,00; 0,19]

na
0.05 [0.01, 0.23]
0.08 [0,02; 0.36]

0.03 [0.01; 0.12]
0.17 0,05, 0,61]
na

Accumulated dose

high
intermediate
low

Risk ratio

Abbildung 7-9: Forest Plots schwere HO Subgruppenanalyse
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Favours
Indomethacin

Serious adverse events
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T
no T
Daily dose
high
intermediate
low
Duration

> 14 days
714 days

<7 days

Indomethacin (3 trials)

1,25 [0,59; 2,63]

na
1.21[0.29: 5.15]

1,26 [0.49;3.22]

0,95 [0,38; 2.40]
2,08 [0,58; 7.43]

na.

Accumulated dose

high
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Risk ratio

Abbildung 7-10: Forest Plots schwere UAW Subgruppenanalyse nach Wirkstoff Intervention vs. inaktive Substanz
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na
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0.02 [0.00: 0.24]
0.23[0,07; 0,79]

0,07 [0,00; 1,80]
na
na.

0.07[0.00; 1,80]
na
na

0.07 [0.00; 1,80]
na
na

—

00101 1 10
Favours
Diclofenac

Favours
Inactive

Tenoxicam (3 trials)

0,25 [0,13; 0,49]

na
0,25[0,13; 0,49]
0,22[0,10; 0,48]
na
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1,55 [0.26: 9.16]
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Flurbiprofen (1 trial)
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na
na

0.32 [0.01, 7.65] ——m———1
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
26.1.1 kurz (< 7 Tage)
Buvanendran 2007 (1) i 7 1 9 1.9% 0.42[0.02, 8.91]
Euvanendran 2007 (2) 0 7 1 9 1.9% 0.42[0.02,8.91]
Gebuhr 1986 (3) 6 A1 27 62 13.0% 0.23[0.10, 0.51] —
Pritchett 1995 o 152 11 151 2.2% 004000073 &—&———
Subtotal {95% CI) 227 231 19.0% 0.22[0.10, 0.45] -
Total events 4 40
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.77, df=3 (P = 0.62); F=0%
Testfor overall effect Z=4.09 {F = 0.0001)
26.1.2 mittel (V..14 Tage)
Ahrengart 1994 1 1 4 26 36% 0.31 [0.04, 2.56] I
Fransen 2006 11 391 26 407 148% 0.44[0.22, 0.88] —_—
Kjaersgaard-Andersen 1994 2 25 12 25 T.0% 017 [0.04, 0.67] —_—
Knahr 1988-1 1 113 13 103 3.9% 007 [001,053) +——
Fersson 1998 (4) 2 48 7 45 B1% 0.27 [0.08,1.22] EEE—
Sahin Akkoc 1999 0 20 2 20 20% 0.20[0.01, 3.92]
Subtotal {95% CI) 618 626 37.5% 0.30 [0.18, 0.51] -
Total events 17 64
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 410, df=5{F=0.43); F=0%
Testfor overall effect: Z=4.44 (P = 0.00001)
26.1.3 lang (> 14 Tage)
Eurssens 1995 (5) 1 26 5 27 3T% 0.21[0.03, 1.66] -
Burssens 19495 (6) 2 27 5 27T B0% 0.40[0.08, 1.89] e — —
Franchin 2004 0 27 5 30 2% 0A0[0.01,1.74] 4
Gebuhr 1991 1 28 g 27 3.9% 0.12[0.02, 0.50] —_—
Hoikka 1930 0 a2 1 31 1.8% 0.32[0.01, 7.64]
Kienapfel 1998 0 a4 13 50 2.1% 003[000,065 +——————————
Knahr 1888-3 0 36 3 42 22% 0.07[0.00,1.14] #
Liu 2011 0 a5 10 a0 2.2% 004000072 —————————
Ferssan 1998 (7) 0 46 7 45 21% 0.07[0.00,1.11] +
Reis 1992 3 74 12 69 8.3% 0.23[0.07, 0.79] e —
Schrmict 1988 o102 48 99 23% 0.01[0.00,016] ¥
Wielpeau 1999 () 0 26 9 28 2.2% 0.06 [0.00, 0.93] 4
Yielpeau 1999 (1) 0 28 ] 28 2% 005000086 ————————————
Wahlstrom 1991 0 46 33 7 13% 002[0.00,024 &
Subtotal (95% CI) 608 600 43.6% 0.11 [0.06, 0.21] e
Total events 7 173
Heterogeneity, Tau®= 0.20; Chi*=14.94, df=13(FP=031);, F=13%
Testfor overall effect: £=6.64 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 1453 1457 100.0% 0.17 [0.11, 0.26] s 2
Total events a0 77
Heterogeneity: Tau®= 0.21; Chi*= 2886, df= 23 (P=018), F=21% 'D.U1 0'1 1'0 100

Testfor averall effect: 2= 7.96 (P = 0.00001}

Testfor subgroup difierences: Chi*= 596, df= 2 (P = 0.09), F=66.4%
Footnotes

(1) Rofecoxib 5 Tage praoperativ

(2) Rofecoxib 1 Tag praoperativ

(3) 40 mg/d und 20 mo/d zusammengefasst

(4) lpuprofen 7 Tage

(5) Tenoxicam 20 mgid

{6) Tenoxicam 10 ma/d

(7} lpuprofen 21 Tage

(8) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo
(9) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo

Favours .[Inte rvention] Favours [Inactive]

Abbildung 7-11: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere HO nach Interventionsdauer
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
26.3.1 kurz (< 7 Tage)
Gehuhr 1396 (1) 1 34 T4 1.0% 0.31[0.04, 2.43] —
Gehuhr 1996 (2) 3 34 7 74 25% 0.91[0.25, 3.30] T
Pritchett 1995 0o 152 o 15 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 221 299 3.5% 0.67 [0.22, 2.00] —li—
Total events 4 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.77, df =1 {P=0.38); F= 0%
Test for overall effect Z=072 (P=047)
26.3.2 mittel (7..14 Tage)
Ahrengart 1994 ] 30 a 26 05% 16.55([1.01,271.21] +
Fransen 2006 106 440 82 435 630% 1.28[0.99, 1.65] 3
Kjaersgaard-Andersen 1954 B 25 3 26 2.8% 2.08[0.58, 7.43] ]
Ferssan 1998 (3) 7 48 g 48 47% 0.88[0.34, 2.2 I
Subtotal (95% CI) 543 535 T0.8% 1.38 [0.80, 2.39] -
Total events 128 93
Heterogeneity, Tau®=0.12; Chi*= 496, df= 3{P =021}, F= 34%
Test for overall effect Z=1.15 (P =0.25)
26.3.4 lang (> 14 Tage)
Eurssens 1995 (4) 1 an 1 30 06% 1.00[0.07, 15.26]
Burssens 1995 (5) 2 28 1 30 08% 214 [0.21,22.35]
Gebuhr 1931 4 32 1 28 08% 3500042, 28.51] —
Hoikka 1950 4 32 G 34 3.0% 0.71[0.22 2.28] —
Kienapfel 1999 4 54 3 50 20% 1.21[0.29, 5.148] —
Ferssan 1998 (6) 7 43 g 8 47% 0.88[0.34, 2.2 I
Reis 19492 15 ag 4 [<=] 3T% 2.911[1.01,8.37] —
Yielpeau 1999 (7 4 28 ] 28 28% 0.80[0.24, 2.67] S —
Yielpeau 1998 (8) 8 28 ] 28 43% 1.60 [0.60, 4.249] -
Wahlstrim 1991 4 43 7 500 31% 0.60[0.18,1.90] —
Subtotal (95% CI) 418 395 25.8% 1.17 [0.79, 1.75] s
Total events g3 41
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=7.33, df = 9 (P =0.60); F= 0%
Test for overall effect Z=0.73 (P =043}
Total (95% CI) 1182 1229 100.0% 1.23 [1.01, 1.51] »
Total events 185 148

s TR = PhiE= _ _ CEo | , , |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=13.94 df =18 (P =053, F=0% 'D.D1 0'1 1'D 1DD'

Test for overall effect 2= 2.02 (P = 0.04)

Test for subgroup differences: Chi®=1.35,df= 2 (P =051), F=0%
Footnotes

(1) Tagesdosis 20 mg/d

(2) Tagesdosis 40 mg/d

(3} lbuprofen 7 Tage

(4) Tenoxicam 10 ma/d

(5) Tenoxicam 20 mg/d

(6) Ibuprofen 21 Tage

{7} mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Placebo
(8) mehrere Gruppen: Maproxen vs. Placebo

Favours '[Interv'ention] Favours [Inactive]

Abbildung 7-12: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere UAW nach Interventionsdauer
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
28.1.1 gering

Ahrengart 1994 1 21 4 26 36% 0.31 [0.04, 2.56] —
Burssens 1995 (1) 2 27 g 27 6.0% 0.40 [0.08,1.89] e
Franchin 2004 0 27 g a0 21% 010[0.01,1.74] #

Fransen 2006 11 391 26 407 148% 0.44[0.22,0.88] _—
Kjaersgaard-Andersen 1994 2 25 12 25 T.0% 017 [0.04, D.6T] e —
Fersson 1998 (2) 2 43 7 45 B1% 0.27 [0.08,1.22] EEEE—
FPersson 1998 (3) 0 46 7 45 2.2% 0.07 [0.00,1.11] #

Sahin Akkoc 1999 0 20 2 20 2.0% 0.20[0.01,3.92]

Schmidt 1988 0o 102 48 99 23% 001000016 4~

Yielpeau 1999 (4) 0 28 ] 8 11% 0050000088 Y———————
Subtotal (95% CI) 735 752 48.3% 0.19 [0.09, 0.41] -

Total events 18 125

Heterogeneity: Tau®= 050, Chi*=15.02, df= 9 (P = 0.05); F=40%
Testfor overall effect Z=4.30 (P = 0.0001)

28.1.2 mittel

Gebuhr 1991 1 28 g 27 3.9% 0.12 [0.02, 0.90] —_—
Haoikka 1950 0 32 1 3 1.8% 0.32 [0.01, 7.65]

Kienapfel 1999 0 55 13 50 2.3% 0.03[000,055 ¥«———————————
Knahr 1988-3 0 36 8 42 21% 0.07[0.00,1.14] *

Liu 2011 0 55 10 50 2.3% 0.04[0.00,072
Wielpeau 1999 (5) 0 26 ] 28 23% 0.06 [0.00,0.93] *

Subtotal (95% CI) 232 228  14.5% 0.08 [0.03, 0.23] "‘"

Total events 1 44

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.61, df=5(P=0.90); F=0%
Testfor overall effect Z= 460 (P = 0.00001)

28.1.3 hoch

Eurssens 1995 (6) 1 26 ] 27 A¥% 0.21[0.03,1.68] -
Euvanendran 2007 (7) 0 7 1 9 19% 0.42[0.02,8.91]

Buvanendran 2007 (&) 0 7 1 9  19% 0.42[0.02, 8.491]

Gebuhr 1996 (5) [ 61 27 62 13.0% 0.23[0.10,0.51] —
Knahr 1988-1 1 113 13103 38% 0.07[0.01,083] 4¥—————
Pritchett 1995 0 152 11 151 2.2% 0.04 000,073 ¥—————————————
Reis 1992 3 74 12 69 8.3% 0.23[0.07,0.79] —
Wahlstrim 1991 0 16 33 47 13% 0.02[000024 &4—W———————
Subtotal (95% CI) 486 477 31.2% 0.17 [0.09, 0.32] -
Total events " 103

Heterogeneity: Tau®=0.07; Chi*=¥.62, df =7 (P=0.37), = 8%
Testfor overall effect Z= 548 (P =< 0.00001)

Total (95% CI) 1453 1457 100.0% 0.17 [0.11, 0.26] <
Total events 30 277

Heterogeneity: Tau?= 0.21; Chi*= 28.96, df= 23 (P=0.18), F=21% ID 0 051 150 1DD=
Testfor overall effect Z=7.96 (P =< 0.00001) : Favours -[Interv'ention] Favours [Inactive]

Testfor subgroup differences: Chi®=1.95 df= 2 (P=0.38), F=0%

Footnotes

(1) Tenoxicam 10 ma/d

(2) Ipuprofen 7 Tage

(3) lbuprofen 21 Tage

(4) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Placebo

(5) Maproxen vs. Placebo

(6) Tenoxicam 20 mg/d

(7) Rofecoxib 1 Tag praoperativ

(8) Rofecoxib 5 Tage praoperativ

(9) 40 mg/d und 20 mag/d zusammengefasst

Abbildung 7-13: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere HO nach Tagesdosis
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
28.3.1 gering
Ahrengart 15994 9 30 1] 26 0.58% 16.585[1.01,271.21] +
Burssens 1995 (1) 1 30 1 30 06% 1.001[0.07, 15.26]
Fransen 2006 106 440 82 435 B630% 1.28[0.99, 1.65] L3
Kjaersgaard-Andersen 1994 B 25 3 26 25% 208058 743 T
FPersson 1998 () 7 48 g 45 4.7% 0.88[0.34, 2.27] I
Persson 1998 (3) 7 48 2 48 4T% 0.82[0.34, 2.27] e
Yielpeau 1999 (4) 4 28 g 28 28% 0.80[0.24, 2.67] . p—
Subtotal (95% CI) 649 641 T78.9% 1.24 [0.99, 1.56] »
Total events 140 107
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= .72 df=6 (P = 0.46); F=0%
Testfor overall effect Z=1.83{F=0.07)
28.3.2 mittel
Gebuhr 1991 4 32 1 28 0.9% 3.50([0.42,29.51] I
Haikka 1930 4 a2 G 4 30% 0.71[0.22,2.28) —
Kienapfel 1995 4 a4 3 50 2.0% 1.21[0.29,5.158] ]
Vielpeau 1999 (5) g 28 5 28 42% 1.60 [0.60, 4.29] -1
Subtotal (95% CI) 147 140 10.1% 1.28 [0.67, 2.41] -
Total events 20 15
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ghi®= 2.05, df= 3 (P = 0.56); F= 0%
Testfor overall effect Z=075{P=10.45)
28.3.4 hoch
Eurssens 1995 (6) 2 28 1 30 08% 2141021, 22.35]
Gehuhr 1996 (7) 1 34 7 T4 1.0% 0.31[0.04, 2.43] —
Gebuhr 1996 (8) 3 35 7 74 25% 0.91 [0.25, 3.30] N
Pritchett 1995 1] 1482 o 19 Mot estimahble
Reis 1992 14 a9 4 63 37% 291 1.0, 8.37] —
Wahlstrim 1991 4 LA 7 500 31% 0.60[0.19,1.90] -
Subtotal (95% CI) 386 448 10.9% 1.09 [0.49, 2.42] -
Total events 25 26
Heterogeneity: Tau®= 0.28; Chi®= 615, df=4 (P = 0.19); F= 35%
Testfor overall effect £=0.21 (P =0.84)
Total (95% CI) 1182 1229 100.0% 1.231.01,1.51] >
Total events 185 148
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®*=13.94, df=15{P =083, F=0% 0?1 150 100'

Testfor overall effect Z=2.02 (F=0.04)

Testfor subgroup differences: Chif=011, df= 2 (P=0.95), F=0%

Footnotes

(1) Tenoxicam 10 mg/d
(2) lbuprofen 7 Tage
(3} lbuprofen 21 Tage

(4) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Placebo

(5) mehrere Gruppen: Maproxen vs. Placebo

(6) Tenoxicam 20 mg/d
(7) Tagesdosis 20 ma/d
(8) Tagesdosis 40 ma/d

Favours [Intervention]

Abbildung 7-14: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere UAW nach Tagesdosis
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Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
27.1.1 gering
Buvanendran 2007 {13 a 7 1 9 1.9% 0.421[0.02,8.91]
Gebuhr 1996 (2) B 61 27 62 13.0% 023010, 0.51] e
Kienapfe 1999 a 55 13 500 22% 0.02[0.00,065 ——————
Kjaersgaard-Andersen 1994 2 25 12 25 T.0% 017 [0.04, 0.67] T
Krahr 1988-3 a 36 8 42 22% 0.07[0.00,1.14] #
Persson 1998 (3) 2 48 7 45 BA% 0.27 [0.06,1.22] E—
Pritchett - 995 o 152 15 2.2% 004000073 44—
Sahin Akkoc 1999 1] 20 2 20 2.0% 0.20[0.01, 3.92]
Subtotal (95% CI) 404 404 36.6% 0.18 [0.10, 0.33] -
Total events 10 M
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 4148, df=T7{F=0.73); F=0%
Testfor awerall effect: £=5.82 (F = 0.00001})
27.1.2 mittel
Ahrengart 1994 1 21 4 26 36% 0.31 [0.04, 2.56] e — E—
Burssens 1985 (4) 2 27 5 27 B0% 0.401[0.08,1.89] S
Buvanendran 2007 (5) a 7 1 9 1.9% 0.421[0.02 8.91]
Fransen 2006 11 39 26 407 14.8% 0.44[0.22,0.88] —
Knahr 1988-1 1 113 13 103 39% 007[0.01,0583) 44—
Liu 2011 a 55 10 500 2.2% 004[0.00,072) &
Schmidt 1988 o102 18 99 2.3% 0.01[0.00,016) 4
Yielpeau 1999 (6) a 28 ] 28 2% 0.05[0.00, 086 &
Subtotal (95% CI) 744 749  36.9% 0.15 [0.05, 0.45] "*"
Total events 14 16
Heterogeneity: Tau®= 132, Chif=17.71, df=7 (P =021}, F=60%
Testfor awerall effect £=3.39 (P = 0.0007)
27.1.3 hoch
Burssens 1995 (7) 1 26 5 7 37% 0.21[0.03, 1.66] _—
Franchinz004 a a7 5 ;2% 010[0.01,1.74] #
Gebuhr 1991 1 28 3 27 39% 0120020800 ——————————
Huoikka 19490 a 3z 1 ki 1.8% 0.32[0.01, 7.65]
Persson 1998 (8) 1] 46 7 45 2% 0.07[0.00,1.11] #
Reis 1992 3 74 12 63 8.3% 0.23[0.07,0.79] E—
Yielpeau 1999 (9) a 26 ] 28 2% 0.06[0.00,0.83] +
Wahlstrdm 1991 a 46 33 47 23% 002[0.00,024) &
Subtotal (95% CI) 305 304 26.6% 0.14 [0.06, 0.29] B
Total eveats b} 30
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 538, df =7 {F=061) F=0%
Testfor overall effect; £=5.20 {F = 0.00001}
Total {95% Cl) 1453 1457 100.0% 0.17 [0.11, 0.26] e 2
Total eveats 20 i

e TR = AR _ _ o | , ,
Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*= 2896, df=23 (F=018); F=21% 'D.D1 071 1'D 100

Testfor owerall effect: £=7.96 {F = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi®=043 df=2{F=281), F=0%

Footnotes
(1) Rofecoxib 1 Tag praoperativ

(2) 40 mg/d und 20 mg/d zusammengefas st

(3) Ibuprofen ¥ Tage
(4) Tenoxicam 10 ma/d
(5) Rofecoxib 5 Tage praoperativ

(6) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Placebo

(7) Tenoxicam 20 mag/d
(8) lbuprofen 21 Tage

(9) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

Favours [Intervention]

Abbildung 7-15: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere HO nach Kumulativdosis

134

Favours [Inactive]



Intervention Inactive Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
27.3.1 gering

Gebuhr 1996 (1) 1 34 7 74 1.0% 0.31[0.04, 2.43] - 1
Gebuhr 1996 () 3 34 7 T4 15% 0.91[0.25, 3.30] S
Kienapfel 1998 4 55 3 500 20% 1.21[0.28,5.149]  Re—
Kjaersgaard-Andersen 1994 |4} 25 3 26 2.5% 2.08[0.58 743 ]

Perssan 1898 (3) 7 48 8 18 47% 0.88[0.34, 2.2 T
Pritchett 1995 0o 152 o1 Mot estirnable

Subtotal (95% CI) 349 423 12.7% 1.02 [0.58, 1.80] ’

Total events 21 28

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi#= 270, df=4 {(P=0.61); F=0%
Test for overall effect £=0.06 (P =0.945)

27.3.2 mittel

Ahrengart 1994 ] 30 0 26 05% 16.55[1.01,271.21] +
Burssens 1995 (4) 1 il 1 30 06% 1.00[0.07, 15.26]

Fransen 2006 106 440 82 435 B3.0% 1.281[0.94, 1.65]

Yielpeau 1999 (5) 4 28 g 28 2.8% 0.80[0.24, 2.67] %

Subtotal {95% CI) 528 519 66.9% 1.30 [0.68, 2.48]

Total events 120 a8

Heterogeneity: Tau?=014; Chi®= 398, df=3 {P=0.26); F=25%
Testfor overall effiect Z=0.80(F=0.43)

27.3.4 hoch

Burssens 1995 (6) 2 28 1 0 08% 214 [0.21, 22.35]

Gehuhr 1991 4 3z 1 8 058% 3.50[0.42, 29.51] —

Huoikka 1930 4 32 [ 34 30% 0.71[0.22,2.28] e
Perssan 1998 (7) 7 48 8 4B 4T7% 0.881[0.34,2.22 —_—

Reis 1992 15 a9 4 63 37% 2.91[1.01,8.37] —
Wiglpeau 1999 (8) 3 28 5 8 43% 1.60 [0.60, 4.29] —_
YWahlstrdm 1991 4 48 7 a0 31% 0.60[0.19, 1.90] .
Subtotal (95% CI) 305 287  204% 1.25 [0.76, 2.04] -

Total events 44 32

Heterageneity: Tau®=0.06; Chi*= 6.87, df=6{FP =033}, F=13%
Test for overall effect £=0.88 (P=0.38)

Total (95% CI) 1182 1229 100.0% 1.23[1.01,1.51] >
Total events 185 148

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=13.94, df= 15 (P=0.53; F= 0% f t t

Test for overall effect 2= 2.02 (P=0.04) 0.0t y ot o . 10-.. 100
i _ Favours [Intervention] Favours [Inactive]

Test for subgroup differences: Chi*=0.39 df=2 (P =082, F=0%

Footnotes

(1) Tagesdosis 20 mg/d

(2) Tagesdosis 40 mg/d

(3) lpuprofen 7 Tage

(4) Tenoxicam 10 mg/d

(5) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Placebo

(6) Tenoxicam 20 mg/d

(7) lpuprofen 21 Tage

(8) mehrere Gruppen: Maproxen vs. Placebo

Abbildung 7-16: Forest Plot Subgruppenanalyse schwere UAW nach Kumulativdosis
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Indomethacin vs. inaktive Substanz

Indomethacin Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
2.1.1 schwere HO
Schmidt 1988 0 102 48 98 10.3% 0.01[0.00,016
Kienapfel 1959 0 a5 13 a0 10.1% 0.03[0.00, 0488
Liu 2011 0 55 10 50 10.0% 0.04[000,072] &=
Wielpeau 1999 (1) 0 28 9 28 101% 0.05[0.00,0.86) 4
Knahr 1988-3 0 36 g 42 9.9% 0.07[0.00,1.14] 4
kjaersgaard-Andersen 1994 2 25 12 25 40.8% 017 [0.04, 0.67] ——
Sahin Akkoc 1959 0 20 2 20 8.9% 0.20[0.01,3.92]
Subtotal (95% CI) Kyl 314 100.0% 0.08 [0.03, 0.19] e
Tatal events 2 102

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®=5.43, df=6 (P =049, F=0%
Testfor averall effect: Z= 566 (P = 0.00001)

2.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Schrnidt 1988 13 102 72 99 157% 0.18([0.10,0.30] —

Sahin Akkoc 1999 3 20 ] 20 8.5% 0.33[0.11,1.09] e
Knahr 1988-3 6 36 20 42 121% 0.358[0.16,0.78] I —
Liu 2011 12 55 27 500 151% 0.40([0.23,0.71] —
Kjaersgaard-Andersen 1994 8 25 16 285 141% 0.50[0.26, 0.95] —
Kienapfel 1999 20 55 30 50 17.0% 0.61[0.40,082] ——
Yielpeau 1999 () 16 28 22 28 17.5% 0.73[0.50,1.06] —
Subtotal (95% CI) 3 314 100.0% 0.42[0.27, 0.65] <
Total events 78 196

Heterogeneity: Tau®=0.25, Chi®= 24,95 df=6 (P =0.0003); F=76%
Testfor averall effect: Z=3.87 (P =0.0001)

2.1.3 schwere UAW

WVielpeau 1999 (3) 4 28 g 28 38.6% 0.80[0.24, 2.67] —
Kienapfel 1959 4 a5 3 a0 26.8% 1.21[0.29,5.119] I L —
Kjaersgaard-Andersen 1994 3} il 3 26 346% 2081058, 7.43] —T
Subtotal (95% CI) 108 104 100.0% 1.25[0.59, 2.63] .

Total events 14 11

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.14, df= 2 (P = 0.56); F= 0%
Testfor overall effect: £=0.57 (P =057}

2.1.4 UAW (jeglicher Art)

Kienapfel 1999 19 55 5 50 100.0% 2.16[1.04, 4.49] t
Subtotal (95% Cl) 55 50 100.0% 2.16 [1.04, 4.49]
Total events 15 8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 2.06 {F=0.04)

0.01 01 10
Favours [Indomethacin] Favours [Inactive]

Footnotes

(1) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo
(2) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo
(3) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

Abbildung 7-17: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Indomethacin vs. inaktive
Substanz
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Indomethacin vs. Inaktive Substanz (7 Vergleiche) 2 | 8| . -
] g i % e8| 2
. | 2|33 |5 |58|43
Alle Vergleiche 0,08 [0,03; 0,19] —— 2 3 = % E |35 5| £
Analysemethode 3 e @A = a3 l=3| =
ITT 0,10 [0,04; 0,27] —— X X X X X
keine ITT 0.03[0,00; 0,19] — X
Kumulativdosis
hoch (3150 mg) 0.03[0,00; 0,55] — X
mittel (2100..3150 mg) 0,03 [0,01; 0,14] — X X X
niedrig (<= 2100 mg/d) 0.15[0,05; 0.47] — X X X
Tagesdosis
hoch (=120 mg/d) n.a.
mittel (80..120 mg/d) 0.05[0,01; 0.23] —— X X X
niedrig (< 80 mg/d) 0,08 [0,02; 0,36] — X X X X
Einnahmedauer
> 14 Tage 0,03 [0,01; 0,12] —_— X X X X X
7..14 Tage 0,17 [0,05; 0.61] —a— X X
« T Tage n.a.
Klassifikationssystem
Brooker 0.06 [0,01; 0.25] — X X X X
Sonstige 0,06 [0,01; 0,48] —a—— X X X
Hyperostotischer Phanotyp
eingeschlossen 0,04 [0,01; 0,30] —— X X
ausgeschlossen n.a.
n.r. 0,08 [0,02; 0,26] —a— X X X X X
Frakturversorgung / Revisons-OP
eingeschlossen n.a.
ausgeschlossen 0,07 [0,03; 0,18] —a— X X X X X X
n.r. 0.20 [0,01; 3,92] = X
Anteil mannliche Patienten
=60 % 0.05[0,00; 0.86] " X
40..60 % 0,20 [0,01; 3,92] o X
<40 % 0.10[0,03; 0.32] . X X X
n.r. 0,03 [0,00; 0,19] —. X X
Operativer Zugang
anterolateral n.a.
lateral 0,03 [0,00; 0,55] . X
transtrochantar n.a.
posterior 0,0510,01; 0,41] . X X X
n.r. oder verschiedene 0.09[0,02; 0.45] —— X X X
Risk Ratio (Random, 95 %Cl) 0,01 0.1 1 10
Favours Favours
Indomethacin Inactive
Abbildung 7-18: Forest Plots Subgruppenanalysen schwere HO Indomethacin vs. inaktive Substanz
Indomethacin Inactive Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Yielpeau 1999 27 52 28 38 455 28 1000%  -1.10[-3.90,1.70]
Total (95% CI) 28 28 100.0% -1.10[-3.90, 1.70]
Heterageneity; Mot applicable I-'ID 55 5 :55 0

Testfor overall effect Z=0.77 (F=0.44)

Favours [Indomethacin] Favours [Inactive]

Abbildung 7-19: Forest Plot PRO Schmerz (VAS) Indomethacin vs. inaktive Substanz

137




Ibuprofen vs. inaktive Substanz

Ibuprofen Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Tofal Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
3.1.1 schwere HO
Persson 1998 (1) 0 46 v 45 4.3% 0.07 [0.00,1.11]
Persson 19588 (3) 2 L T 45 181% 0.27 [0.06,1.23] I —
Ahrengart 1994 1 21 4 6 T8% 0.31 [0.04, 2.56]
Fransen 2006 11 391 26 407 TIE% 0.44[0.22 0.88] ——
Subtotal (95% CI) 506 523 100.0% 0.37 [0.20, 0.656] L
Total events 14 44
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.96, df= 3 (F=058);, F= 0%
Testfor overall effect Z=3.34 (P = 0.0008)
3.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Pergson 1998 {3 g 45 1 45 18.2% 0.37[0.18 0.79] —
Persson 1998 (4) 10 43 il 45 2023% 0.45[0.24, 0.84] —
Fransen 2006 117 39 177 407 352% 0.69[0.57, 0.83] =
Ahrengart 1994 14 21 14 6 264% 116074, 1.81] =
Subtotal (95% CI) 506 523 100.0% 0.65 [0.43, 0.98] <
Tatal events 148 234
Heterogeneity: Tau*= 012, Chi*=1015, df= 3 (P =002, P=70%
Testfor averall effect = 2.06 (F = 0.04)
3.1.3 schwere UAW
Persson 19588 (5) T L a 48 19.8% 0.88[0.34 227 —
Persson 1998 (6) ¥ 43 a 48 19.8% 0.88[0.34, 2.27] —
Fransen 2006 106 440 g2 435 arv5% 1.28[0.985, 1.658] r'
Ahrengart 1994 ] 30 a 6 30%  16.55[1.01,271.21] +
Subtotal (95% CI) 566 557 100.0% 1.19 [0.73,1.94] *
Tatal events 128 93
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chif=4.56, df= 3 (P =021, F=34%
Testfor averall effect = 0.68 (F = 0.50)
1 1 1 1
0.m 0.1 10 100

Footnotes

(1) lbuprofen 21 Tage
(2) Ibuprofen 7 Tage
(3) Ibuprofen 21 Tage
(4) Ibuprofen 7 Tage
(5) Ibuprofen 7 Tage
(6) Ibuprofen 21 Tage

Favouré [louprofen] Favours [Inactive]

Abbildung 7-20: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Ibuprofen vs. inaktive Substanz
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Ibuprofen vs. Inaktive Substanz (4 Vergleiche)

Alle Vergleiche
Analysemethode

ITT 0,37 10,20
keine [TT 0,31 [0,04
Kumulativdosis

hoch (> 21,6 g) 0,07 [0,00
mittel (15..21.6 g) 0.43[022
niedrig (< 15 g) 0,27 [0,06
Tagesdosis

hoch (= 2000 mg/d) n.a.
mittel (16002000 mg/d) n.a.
niedrig (< 1600 mg/d) 0,37 [0,20
Einnahmedauer

= 14 Tage 0,07 [0,00
7..14 Tage 0.401[0.22
< 7 Tage n.a.
Klassifikationssystem

Brooker 0,37 [0.20
Sonstige n.a.
Hyperostotischer Phanotyp
eingeschlossen n.a.
ausgeschlossen 0,31 0,04
n.r. 0,37 [0.20
Frakturversorgung / Revisons-OP
eingeschlossen 0,44 0,22
ausgeschlossen 0,22 [0,07
n.r. n.a.
Anteil mannliche Patienten

= 60 % n.a.
40..60 % 0,37 10,20
<40 % n.a.
n.r. n.a.
Operativer Zugang

anterolateral n.a.
lateral 0,31 0,04
transtrochantar n.a.
posterior 0,20 [0,05
n.r. oder verschiedens 0,44 [0,22

Risk Ratio (Random, 95 %Cl)

0,37 [0,20; 0,66]

- 0.69]
- 2.56]

S1.11]

- 0.82]
- 1.22]

- 0,66]
111
- 0.72]

- 0.66]

- 2.56]
- 0.69]

- 0,88]
- 0.,69]

- 0.66]

- 2.56]

- 0.75]
- 0.88]

0.01

0.1
Favours
lbuprofen

Favours
Inactive

10

-4
Rg 3 t
5 |5 8|5a| m
r |ER|E&2~| 2
X X
X
X
X X
X X X
X
X X
X X X
X
X
X
X
X X
X
X

Abbildung 7-21: Forest Plots Subgruppenanalysen schwere HO Ibuprofen vs. inaktive Substanz

139




Ihuprofen

Inactive
Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Fransen 2006 924 184 387

Total (95% CI) 387

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=117 (P =10.24)

939 174

393 100.0%

393 100.0%

-1.60[-4.01,1.01]

150 [-4.01, 1.01]

Abbildung 7-22: Forest Plot PRO ROM (Huftflexion) Ibuprofen vs. inaktive Substanz

Inactive

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Ihuprofen
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total
Fransen 2006 1.9 2 449
Total (95% CI) 449

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: Z=0.77 (F=0.44)

18 1.8 449 100.0%

449 100.0%

0.10 F0.16, 0.26]

0.10 [-0.16, 0.36]

Abbildung 7-23: Forest Plot PRO ROM (WOMAC-Function) Ibuprofen vs. inactive Substanz

Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

Ibuprofen Inactive
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total
Fransen 2006 14 2449 12 18
Total (95% CI) 449

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.88 (F=012)

449 100.0%

449 100.0%

0.20 [-0.05, 0.45]

0.20 [-0.05, 0.45]

-
| , ,
10 5 0 5 10
Favours [lhuprofen] Favours [Inactive]
Mean Difference
IV, Random, 95% CI
} } } } |
=10 -5 a ] 10
Favours [lbuprofen] Favours [Inactive]
Mean Difference
IV, Random, 95% CI
} } } } |
-10 -5 0 g 10

Favours [lbuprofen] Favours [Inactive]

Abbildung 7-24: Forest Plot PRO Schmerz (NRS) Ibuprofen vs. inaktive Substanz
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Rofecoxib vs. inaktive Substanz

Rofecoxib Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% CI
4.1.1 schwere HO
Franchin 2004 a 27 ] 30 36.6% 0AD[0.01,1.74] 4 L]
Buvanendran 2007 (1} i 7 1 9 31.7% 0.42[0.02, 891] =
Buvanendran 2007 (2} i 7 1 9 31.7% 0.42[0.02, 891] =
Subtotal {95% CI) 41 48 100.0% 0.25 [0.04, 1.39] ——aafi—
Total events a 7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.65 df=2 {(P=072), F=0%
Testfor overall effect Z=1.53 (F=0.11)
4.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Buvanendran 2007 (3) 1 7 & 3 161% 0.21[0.03,1.39] — 1
Buvanendran 2007 (4} 2 7 5 9 27.9% 0.43[012,1.51] — &
Franchin 2004 13 27 15 30 56.0% 0.86 [0.57,1.64] J—
Subtotal {95% CI) 41 48 100.0% 0.60 [0.26, 1.42]
Total events 16 27
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi*= 356 df=2 (P=017); P= 44%
Testfor averall effect Z=116 (P =0.249)

0.0 0.1 10 100

Footnotes

(1) Rofecoxib 5 Tage praoperativ
(2) Rofecoxib 1 Tag praoperativ
(3)Rofecoxib 5 Tage praoperativ
(4) Rofecoxib 1 Tag praoperativ

Favours [Rofecoxib]

Abbildung 7-25: Forest Plots schwere HO und HO Rofecoxib vs. inaktive Substanz
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Rofecoxib vs. Inaktive Substanz (3 Vergleiche)

Alle Vergleiche 0,25 [0,04
Analysemethode

mT 0,25 [0,04
keine [TT n.a.
Kumulativdosis

hoch (= 300 mg) 0,10 [0,01
mittel {150..300 mg) 0.42[0,02
niedrig (= 150 mg) 0.421[0.,02
Tagesdosis

hoch (= 40 mg/d) 0.42[0.05
mittel (30..40 mg/d) n.a.
niedrig (< 30 mg/d) 0,10 [0,01
Einnahmedauer

= 14 Tage 0,10 0,01
7..14 Tage n.a.
= [ Tage 0,42 10,05
Klassifikationssystem

Brooker 0,25 0,04
Sonstige n.a.
Hyperostotischer Phanotyp
eingeschlossen 0,10 [0,01
ausgeschlossen n.a.
n.r. 0,42 [0,05
Frakturversorgung / Revisons-OP
eingeschlossen n.a.
ausgeschlossen 0,25 0,04
n.r. n.a.
Anteil mannliche Patienten

=60 % n.a.
40..60 % 0,10 [0,01
<40 % n.a.
n.r. 0,42 [0.,05
Operativer Zugang

anterolateral n.a.
lateral 0,10 [0,01
transtrochantar n.a.
posterior n.a.
n.r. oder verschiedene 0,42 10,05

Risk Ratio (Random, 95 %CI)

:1,39]
-1.39]
- 1.74]
- 8.91]
-8.91]
- 3.63]
- 1.74]
- 1.74]
- 3.63]

- 1.39]

- 1.74]

- 3.63]

-1.39]

- 1.74]

- 3.63]

- 1.74]

- 3.63]

0.01 0.1
Favours
Rofecoxib

Favours
Inactive

10

[}
s#|ls#| 3
sL|ls5| B
59087 £
ﬁs ﬁs =
o o m
2R|28]| =
b4 b4 b4
x
b4

x

x x
x
x

x x
x x x
x

x x
x x x
x

x x
x

x x

Abbildung 7-26: Forest Plots Subgruppenanalysen schwere HO Rofecoxib vs. inaktive Substanz
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Tenoxicam vs. inaktive Substanz

Tenoxicam Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.1.1 schwere HO
Burssens 1995 (1) 1 26 g 27 10.7% 0.21[0.03, 1.68] - 1
Gehuhr 19596 (2) 4 61 27 G2 70.1% 0.23[0.10,0.51] ——
Burssens 1995 (3) 2 7 ] 27 19.2% 0.40[0.08,1.89] e
Subtotal (95% CI) 114 116 100.0% 0.25[0.13, 0.49] .
Total events g a7

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.44, df=2 (P =080}, F=0%
Testfor overall effect: Z=4.00 (F = 0.0001})

5.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Gehuhr 1996 (4) 21 61 44 62 31.5% 0.49[0.33,0.71] —a
Burssens 1995 (5) 18 26 21 27T 33.48% 0.89[0.64,1.23]

Burssens 1995 (6) 21 27 Al 27 350% 1.00[0.75,1.33] E
Subtotal (95% CI) 114 116 100.0% 0.77 [0.49, 1.20]

Total events 60 26

Heterogeneity: Tau®=0.13, Chi*=11.23, df= 2 (P = 0.004); F= 82%
Testfor averall effect Z=1 16 (P =025

5.1.3 schwere UAW

Gebuhr 1996 (7) 1 3 774 205% 0.31 [0.04, 2.43] _—
Gebuhr 1996 (3) 335 774 520% 0.91 [0.25, 3.30] —a——
Burssens 1995 (9 130 130 11.7% 1.00 [0.07, 15.26]

Burssens 1995 (10) 2 18 130 15.8% 244 [0.21, 22.35]

Subtotal (95% CI) 127 208 100.0% 0.84 [0.33, 2.14] i
Total events 7 16

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.56, df= 3 (P =067}, F=0%
Testfor overall effect Z=0.36 (F=0.72)

5.1.4 UAWV (jeglicher Art)

Burssens 1985 {11) 5 30 3 30 49.7% 0.75[0.30,1.90] ——
Burssens 1995 (12) 4 28 g 30 50.3% 0.80[0.32,2.03] t
Subtotal (95% CI) 58 60 100.0% 0.78 [0.40, 1.50]

Total events 12 16

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.01, df=1 (P = 0.92); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.76 (F = 0.45)

0.01 01 10 100
Favours [Tenoxicam] Favours [Inactive]

Footnotes

(1) Tenoxicam 20 ma/d

(2) 40 mg/d und 20 mg/d zusammengefasst
(3) Tenoxicam 10 mg/d

(4) 40 ma/d und 20 mg/d zusammengefasst
(5) Tenoxicam 20 mg/d

(6) Tenoxicam 10 mag/d

(7) Tenoxicam 20 ma/d

(8) Tenoxicam 40 mg/d

(9) Tenoxicam 10 ma/d

(10) Tenoxicam 20 mg/d

(11) Tenoxicam 10 magid

(12) Tenoxicam 20 magid

Abbildung 7-27: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Tenoxicam vs. inaktive Substanz
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Tenoxicam vs. Inaktive Substanz (3 Vergleiche) o |

[fa]
Alle Vergleiche 0,25 [0,13; 0,49] —a— 5 % w % g
Analysemethode o |aR|a5
mT n.a.
keine ITT 0,25 [0,13; 0.49] —— X X
Kumulativdosis
hoch (= 600 mg) 0,21 [0,03; 1,66] = X
mittel (400..600 mg) 0.40[0,08; 1.89] —a—
niedrig (= 400 myg) 0,23 [0,10; 0.51] —a— X
Tagesdosis
hoch (== 20 mg/d) 0,22 [0,10; 0.48] —a— X X
mittel (11..19 mg/d) n.a.
niedrig (== 10 mg/d) 0.40[0,08; 1.89] —
Einnahmedauer
= 14 Tage 0,32 [0,09; 1,10] —a— X
7..14 Tage n.a.
< T Tage 0,23 [0,10; 0,51] —a— X
Klassifikationssystem
Brooker 0,32 [0,09; 1,10] —B— X
Sonstige 0,23 [0,10; 0,51] —u— X
Hyperostotischer Phanotyp
eingeschlossen n.a.
ausgeschlossen n.a.
n.r. 0,25[0,13; 0,49] —a— X X
Frakturversorgung / Revisons-OP
eingeschlossen n.a.
ausgeschlossen 0,23 [0,10; 0,51] — X
n.r. 0,32 [0,09; 1.10] —— X
Anteil mannliche Patienten
=60 % 0,32 [0,09; 1.10] —— X
40..60 % 0,23 [0,10; 0,51] —a— X
<40 % n.a.
nr. n.a.
Operativer Zugang
anterolateral n.a.
lateral n.a.
transtrochantar 0,32 [0,09; 1,10] —a— X
posterior n.a.
n.r. oder verschiedene 0,23 [0,10; 0,51] — X

Risk Ratio (Random, 95 %CI) 0.01 0.1 1 10
Favours Favours
Tenoxicam Inactive

Abbildung 7-28: Forest Plots Subgruppenanalysen schwere HO Tenoxicam vs. inaktive Substanz
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Naproxen vs. inaktive Substanz

Naproxen Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
6.1.1 schwere HO
Vielpeau 1998 (1) ] 26 q 8 341% 006 [0.00, 093] 4 =
Gebuhr 1991 1 28 g 27 B5.9% 012[0.02,0.80 ——
Subtotal (95% CI) 54 55 100.0% 0.09 [0.02, 0.48] ——aa——
Total events 1 17

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 019, df=1 {F = 0.66);, F=0%
Testfor averall effect: 7= 2.85 (P = 0.004)

6.1.2 HO (jeglicher Auspriagung)

Gebuhr 1991 4 28 15 27 28.3% 0.26 [0.10, 0.68] ——
Vielpeau 1399 (2) 8 26 2228 7% 0.38[0.21,0.77 —-
Subtotal (95% CI) 54 55 100.0% 0.35 [0.21, 0.58] -
Total events 12 ar

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 054, df=1{F=046) F=0%
Testfor overall effect; £=4.02 (F = 0.0001)

6.1.3 schwere UAW

Vielpeau 1898 (3) 8 18 5 28 82.3% 1,60 [0.60, 4.29] —
Gebuhr 1991 4 32 128 17.7%  350[0.42, 29.51]

Subtotal (95% CI) 60 56 100.0% 1.84 [0.75, 4.50] <
Total events 12 B

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 044, df=1 (P =051}, F=0%
Testfor overall effect: Z=133(F =018

0.0 0.1 10

1
100
Favours [Naproxen] Favours [Inactive]
Footnotes
(1) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo
(2) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo
(3) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo
Abbildung 7-29: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Naproxen vs. inaktive Substanz
Naproxen Inactive Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Wiglpeau 1999 33T 25 38 55 28 100.0%  -0.80 [3.28,1.68]
Total (95% CI) 26 28 100.0%  -0.80[-3.28, 1.68]
Heterogeneity: Mat applicable T L b 5 o

Testfor overall effect: 2= 063 (P =053 Favours [Naproxen] Favours [nactive]

Abbildung 7-30: Forest Plot PRO Schmerz (VAS) Naproxen vs. inaktive Substanz

145



Diclofenac vs. inaktive Substanz

Diclofenac Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
7.1.1 schwere HO
Wahlstrom 1991 ] 4B 33 47T 41T% 0.02 (000,024 H———
Reis 1992 3 74 12 F9  &7.3% 0.23[0.07,0.79] ——
Subtotal (95% CI) 120 116 100.0% 0.07 [0.00, 1.20] =——
Total events 3 45

Heterogeneity: Tau?=4.29; Chi*=4 61, df=1 (P=0.03); F= 78%
Testfar overall effect Z=1.60 (P =011}

7.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Wahlstrom 1991 1 46 35 47 43.2% 0.03[0.00,020 @&

Reis 1992 I 74 38 69 A6.8% 0.27 [0.158, 0.48] ——
Subtotal (95% CI) 120 116 100.0% 0.10 [0.01, 1.25] e —
Total events 12 73

Heterogeneity: Tau?=2.77, Chi*=614, df=1 (P =001}, I*= 34%
Testfor overall effect Z=1.78 {F=0.07)

7.1.3 schwere UAW

Wahlstrim 1991 4 48 T 50 4B.8% 0.60[0.18,1.900 ——

Reis 1992 14 84 4 9 &81.2% 2E1[1.01,8.37] —
Subtotal (95% CI) 137 119 100.0% 1.34 [0.28, 6.37] e
Total events 19 11

Heterogeneity: Tau®= 0.94; Chi= 3.94, df= 1 (P = 0.05); F= 75%
Testfor overall effect Z= 0.37 (P = 0.71)

.0 0.1 10 100
Favours [Diclofenac] Favours [Inactive]
Abbildung 7-31: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Diclofenac vs. inaktive Substanz
Diclofenac Inactive Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wahlstrim 1991 g6 9 4G g4 12 47 100.0% 2.00[2.31,6.31]
Total (95% CI) 16 47 100.0%  2.00[-2.31,6.31] -’
e e - CERE T SR T
estfor overall effect 7= 0.81 (F = 0.36) Favours [Diclofenac] Favours [Inactive]

Abbildung 7-32: Forest Plot PRO ROM (Harris-Hip-Score) Diclofenac vs. inaktive Substanz

146



Flurbiprofen vs. inaktive Substanz

Flurbiprofen Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total WWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
8.1.1 schwere HO

Huoikka 1990 0 32 1 31 100.0% 0.32[0.01, 7.65] l
Subtotal {95% CI) 32 31 100.0% 0.32 [0.01, 7.65]
Total events 1] 1

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor averall effect: Z=0.70 (P = 0.48)

8.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Hoikka 1930 3 32 14 3 100.0% 0.21 [0.07, 0.65] i
Subtotal (95% CI) 32 31 100.0% 0.21 [0.07, 0.65]

Total events 3 14

Heterogeneity, Mot applicahle

Testfor overall effect: £= 2 .69 (F = 0.007)

8.1.3 schwere UAWW

Hoikka 1980 4 32 B 34 100.0% 071 [0.22, 2.28] i
Subtotal (95% CI) 32 34 100.0% 0.71[0.22, 2.28]

Tatal events 4 4
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 7= 0.58 (P = 0.56)

om 0.1 10 100
Favaurs [Flurbiprofen] Favours [Inactive]

Abbildung 7-33: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Flurbiprofen vs. inaktive Substanz

Ketorolac vs. inaktive Substanz

Ketorolac Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
9.1.1 schwere HO

Pritchett 1935 o 152 11 151 100.0% 0.04[0.00,0.73] * l
Subtotal (95% CI) 152 151 100.0% 0.04 [0.00,0.73]
Total events 0 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=218 (P=0.03

9.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Pritchett 1985 a0 152 95 151 100.0% 0.52 [0.40, 0.68] !
Subtotal (95% CI) 152 151 100.0% 0.52 [0.40, 0.68]
Total events a0 95

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect =493 (P = 0.00001)

9.1.3 schwere UAW

Pritchett 1985 o 1452 o 19 Mot estimahble
Subtotal {95% CI) 152 151 Hot estimable
Total events a a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Mot applicable

9.1.4 UAW (jeglicher Art)
Pritchett 1995 1 182 1 181 100.0% 0.99[0.06,15.74] l

Subtotal (95% CI) 152 151 100.0% 0.99 [0.06, 15.74]

Total events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.00 (F=1.00%

n.m 0.1 10 100
Favours [Ketorolac] Favours [Inactive]

Abbildung 7-34: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Ketorolac vs. inaktive Substanz
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Oxyphenbutazone mit ASS vs. inaktive Substanz

Oxyphenbutazone & ASS Inactive Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
10.1.1 schwere HO
Knahr 1988-1 1 113 13 103 100.0% 0.07 [0.01, 0.53] i
Subtotal (95% CI) 113 103 100.0% 0.07 [0.01,0.53]
Total events 1 13
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 288 (P =0.010)
10.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Knahr 1988-1 7 113 3103 100.0% 0.21[0.09, 0.45] i
Subtotal (95% CI) 113 103 100.0% 0.21 [0.09, 0.45]
Total events 7 H

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.00 {F = 0.0001})

0.01 0.1 10 100
Favours [Oxyphenbutazone] Favours [Inactive]

Abbildung 7-35: Forest Plots schwere HO und HO Oxyphenbutazone mit ASS vs. inaktive Substanz
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b) Interventionsgruppe vs. Interventionsgruppe

Meloxicam vs. Indomethacin

Meloxicam Indomethacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
11.1.1 schwere HO
Barthel 2002 (1) 1 1158 2 111 254% 0.48[0.04, 5.25) b
Barthel 2002 (2) 0 24 2 111 16.0% 0.901[0.04,18.09]
van der Heide 2004 3 92 3 89 58.5% 0.97 [0.20, 4.67] t
Subtotal {95% Cl) 23 311 100.0% 0.80 [0.24, 2.67]
Total events 4 7

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.23, df= 2 (P=0.849); F=0%
Test for overall effect £=036(F=0.72)

11.1.2 HO (jeglicher Auspragunag)

van der Heide 2004 34 92 25 89 M1% 1.32[0.86, 2.02] L

Barthel 2002 (3) 29 115 11 111 32.2% 2.5411.34,4.84] —
Barthel 2002 (4) 8 24 11 111 267% 336 [1.52, 7.46] —
Subtotal {95% Cl) 23 311 100.0% 2.09 [1.16, 3.76] e
Total events 71 47

Heterageneity: Tau®= 017, Chi*= 5.56, df= 2 (F = 0.06); IF= 64%
Test for overall effect: £= 2. 46 (F = 0.01)

11.1.3 schwere UAW

Barthel 2002 {5) 1 26 13 123 14.0% 0.36 [0.05, 2.66]

Barthel 2002 (B) 6123 13 123 48.5% 0.46[0.18,1.18] ——

van der Heide 2004 7 96 5 492 37.6% 1.34 [0.44, 4.08] —
Subtotal (95% CI) 245 338 100.0% 0.67 [0.31, 1.45] e o

Total events 14 Kl

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*= 2.48, df= 2 (P=0.29); F=19%
Test for overall effect: Z=1.02 {F=0.31)

0.01 01 10 100
Favours [Meloxicam] Favours [Indomethacin]

Footnotes

) Meloxicam 15 mag/d
) Meloxicam 7,5 mald
) Meloxicam 15 mg/d

Abbildung 7-36: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Meloxicam vs. Indomethacin
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ASS vs. Indomethacin

ASS Indomethacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 85% Cl
12.1.1 schwere HO
Kjaersgaard-Andersen 1992 ] 32 ] a Mot estimahle
Knelles 1997 (13 ] 93 2 113 B34% 3.04 [0.60,15.30] —1/
Krelles 1997 (2 5 93 1 90 36.6% 4,84 [0.58, 40.61] .
Subtotal (95% CI) 218 211 100.0% 3.60[0.99,13.05] -*-—
Total events 10 3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=012, df=1{P=073), F=0%
Testfor overall effect. £=1.94 (F = 0.09)
12.1.2 HO (jeglicher Auspragunag)
Kjaersgaard-Andersen 1992 1 32 1] a 1.5% 0.82[0.04,18.43]
Knelles 1997 (3 34 93 18 113 59.3% 236 [1.44, 3.89] —
Krelles 1997 (4) 35 93 11 90 39.2% 3.08 [1.67, 5.68] ——
Subtotal {95% CI) 218 211 100.0% 2,58 [1.76, 3.78] ’
Tatal events 71 29
Heterogeneity; Tau®=0.00; Chi®= 097, df=2 (P=062), F=0%
Testfor overall effect £=4.84 (F = 0.00001)
12.1.3 schwere UAW
Krelles 1997 (5) 5 a9 4 94 46.8% 1.42[0.41, 4.89] —
Knelles 1997 (6 A 99 ] 118 53.2% 1.43[0.45, 4.55] ——
Subtotal (95% CI) 198 212 100.0% 1.43 [0.61, 3.32] il
Total events 12 9
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=1.00); F=0%
Testfor overall effiect Z=0.83 (F = 0.41)
12.1.4 UAW (jeglicher Art)
Knelles 1997 (73 11 99 349 118 53.49% 0.34 [0.18, 0.62] ——
Knelles 1997 (8) 11 @ 16 94 46.1% 0.65[0.32,1.33] —
Subtotal (95% CI) 198 212 100.0% 0.46 [0.24, 0.87] -~
Tatal events 22 55
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=1.92, df=1{FP=017);, F= 48%
Testfor overall effect 2= 237 (P=0.02)

o.m 01 10 100

Footnotes

(1) 7 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(2) 14 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(3) 7 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(4) 14 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(5) 14 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(6) 7 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(7) 7 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS
(8) 14 Tage Indomethacin vs. 14 Tage ASS

Fé'\-'ours [ASS] Favours [Indomethacin]

Abbildung 7-37: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW ASS vs. Indomethacin
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Rofecoxib vs. Indomethacin

Rofecoxib Indomethacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
13.1.1 schwere HO
van der Heide 2007 1] a4 0 24 Mat estimahle
Grohs 2007 3 46 a 50 100.0% TEO[0.40,143.19] l 4
Subtotal (95% CI) 13 139 100.0% 7.60 [0.40,143.19] E—
Total events 3 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.35{F=018)

13.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Grohs 2007 24 46 26 50 T8.8% 1.00[0.68, 1.47]

van der Heide 2007 12 84 12 89 1% 1.04[0.50, 2.20]

Subtotal {95% Cl) 131 139 100.0% 1.01 [0.72, 1.42]

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi#=0.01,df=1 (P=0.92); F=0%

Total events 36 ]
Test for overall effect £=0.07 (P =0.94)

13.1.3 schwere UAW

Grohs 2007 1 a0 2 50 17.6% 0.50[0.05, 5.34]
van der Heide 2007 B 91 3] 95  82.4% 1.04[0.35,3.12]
Subtotal (95% Cl) 141 145 100.0% 0.92 [0.34, 2.48]
Tatal events 7 g

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.31,df=1 (P=0.98); F=0%

Test for overall effect Z= 017 (P =0.86)

13.1.4 UAW (jeglicher Art)

Grohs 2007 1 a0 3 50 100.0% 0.33[0.04,3.100 l
Subtotal {95% CI) 50 50 100.0% 0.33 [0.04, 3.10]
Total events 1 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 097 (P=0.33)

0.0 01 10 100
Favours [Rofecoxib] Favours [Indomethacin]

Abbildung 7-38: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Rofecoxib vs. Indomethacin
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Naproxen vs. Indomethacin

Naproxen Indomethacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
14.1.1 schwere HO
“ielpeau 1999 (1) ] 26 ] 28 Mot estimahble
Subtotal (95% CI) 26 28 Hot estimable
Total events 0 0

Heterageneity: Mot applicable
Test far overall effect: Mot applicable

14.1.2 HO ({jeglicher Auspragung)

Vielpeau 1898 (21 g 76 18 28 100.0% 0.54 [0.28, 1.04] i
Subtotal (95% Cl) 26 28 100.0% 0.54 [0.28, 1.04]
Total events 8 16

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: £=1.84 (P =0.07)

14.1.3 schwere UAW
vielpeau 1998 (2) I 4 28 100.0% 2.00 [0.68, 5.89] —t
Subtotal (95% CI) 28 28 100.0% 2.00 [0.68, 5.89] —

Total events 8 4

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor owerall effect £=1.26(F=0.21)

, ,
0.01 0.1 10 100
Favours [Maproxen] Favours [Indomethacin]

Footnotes

(1) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo
(2) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Maproxen vs. Placebo
(3) mehrere Gruppen: Indomethacin vs. Naproxen vs. Placebo

Abbildung 7-39: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Naproxen vs. Indomethacin

Naproxen Indomethacin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wielpeau 1999 3037 26 27 82 28 100.0% 0.30 [2.09, 2.69]

Total (95% CIy 26 28 100.0% 0.30 [-2.09, 2.69]
Heterogeneity: Mot applicable I t |

1 1
e _ -10 -5 a 5 10
Testfor overall effect Z=0.25 (P = 0.81) Favours [Maproxen] Favours [Indomethacin]

Abbildung 7-40: Forest Plot PRO Schmerz (VAS) Naproxen vs. Indomethacin
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Acemethacin vs. Indomethacin

Acemethacin  Indomethacin

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
15.1.1 schwere HO

Gierse 1997 1 55 4 52 100.0% 0.24 [0.03, 2.04] l

Subtotal (95% CI) 55 52 100.0% 0.24 [0.03, 2.05] —
Total events 1 4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z2=1.31 (P=0.15)

15.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Gierse 1997 22 a5 20 52 100.0% 1.04 [0.65, 1.67] t
Subtotal (95% CI) 55 52 100.0% 1.04 [0.65, 1.67]

Total events 22 20

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect Z=016 (F=0.87)

15.1.3 schwere UAW

Gierse 1997 5 &0 7 53 100.0% 0.70[0.24, 2.09] i
Subtotal (95% CI) 60 59 100.0% 0.70 [0.24, 2.09]

Total events ] 7

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect Z2=0.64 (P=0.53)

15.1.4 UAW (jeglicher Art)

Gierse 1997 14 60 23 a9 100.0% 0.60[0.34,1.04] 1
Subtotal (95% CI) 60 59 100.0% 0.60 [0.34, 1.05]

Total events 14 23

Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect: Z=1.80 {F = 0.07)

0.m

, ,
0.1 10
Favours [Acemethacin] Favours [Indomethacin]

100

Abbildung 7-41: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Acemethacin vs. Indomethacin

Celecoxib vs. Ibuprofen

Celecoxib
Events Total

Ibuprofen

Study or Subgroup Events Total

Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

16.1.1 schwere HO

Saudan 2007 4 117 5 123
Subtotal (95% Cl) 117 123
Total events 4 5
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.26 P = 0.79

16.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Saudan 2007 48 117 73123
Subtotal (95% CI) 117 123
Total events 48 73
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 2.76 (P = 0.008)

16.1.3 schwere UAW

Saudan 2007 14 123 13 127
Subtotal (95% CI) 123 127
Total events 14 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=029 (P =077

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.84 [0.23, 3.06]
0.84 [0.23, 3.06]

(.69 [0.53, 0.90]
0.69 [0.53, 0.90]

111 [0.55, 2.27]
1.11 [0.55, 2.27]

B =

0.1
Favours [Celecoxib]

om 10
Favours [Ilbuprofen]

Abbildung 7-42: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Celecoxib vs. Ibuprofen
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Etoricoxib vs. Diclofenac

Etoricoxib Diclofenac Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
17.1.1 schwere HO
Winkler 2016 0 45 0 44 kot estimahle
Subtotal (95% CI) 45 44 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

17.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Wiinkler 2016 17 45 17 44 100.0% 0,55 [0.58, 1.65] t
Subtotal (95% CI) 45 44 100.0% 0.98 [0.58, 1.66]
Tatal events 17 17

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor averall effect Z2=0.08 (P =093}

17.1.3 schwere UAW
Winkler 2016 3 47 3 48 100.0% 0.5 [0132, 3.88] i——
Subtotal (95% CI) 47 48 100.0% 0.68 [0.12, 3.89]

Total events 2 3
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=043 (P=0.67)

0.0 01 10 100
Favours [Etoricoxin] Favours [Diclofenac]

Abbildung 7-43: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Etoricoxib vs. Diclofenac
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c)

Indomethacin

Interventionsgruppen mit identischem Wirkstoff

geringere Kumulativdosis  hohere Kumulativdosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
18.1.1 schwere HO
Wurnio 1847 0 49 d 102 Mot estimahle
Knelleg 1997 2 113 1 a0 30.4% 1.89[015,17.29] Ll
Dorn 1998 B 104 2 105 B9.6% 3.03 [0.63, 14.66] ——
Subtotal (95% CI) 316 297 100.0% 2.49 [0.67, 9.28] —
Total events 8 3
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi* = 0,18, df= 1 (P = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.36 (P=0.17)
18.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Wurnig 19397 fitd} 99 a1 102 46.4% 111 [0.85, 1.44] -
Dorn 1988 61 104 49 106  47.0% 1.26[0.87,1.63] L
Knelles 1997 18 113 (A =i} B.6% 1.30 [0.65, 2.62] b e
Subtotal (95% C) 316 297 100.0% 1.19 [1.00, 1.42] »
Total events 134 M
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 0.50, df= 2 (P=0.78); F= 0%
Test far overall effect 7=1.81 (P = 0.06)
10.1.3 schwere UAW
Wurnig 1 997 o 95 0 102 Mot estimable
Dorn 1988 2 11 7 118 43.2% 0.30[0.06,1.43] —
Knelles 1987 3 118 4 94 96.8% 1.001[0.28, 3.60] ——
Subtotal (95% C) 328 314 100.0% 0.60 [0.19, 1.90] —~e
Total events 7 1"
Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi®=1.35, df=1 (P=0.28); F= 26%
Test far overall effect 7= 087 (P = 0.38)
18.1.4 UAW (jeglicher Art)
Wurnig 1997 7 99 10 102 29.8% 0.72[0.29,1.82] I
Dorn 1988 13 11 18 118 33.8% 0.86[0.44,1.71] e
Knelles 1997 39 118 16 94 40.4% 1.94 116, 3.29] ——
Subtotal (95% C) 328 314 100.0% 1.14 [0.60, 2.19] ~
Total events 59 42
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi*= 5.26, df= 2 (P=0.07), F=62%
Trst far nverall pffret 7= 041 (P = N ARRY

0.01 01 10 100
Favours [geringere Dosis] Favours [héhere Dosis]
Abbildung 7-44: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Indomethacin
Tenoxicam

geringere Kumulativdosis ~ hdhere Kumulativdosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
19.1.1 schwere HO |
Burssens 1995 2 7 1 26 100.0% 1.83[0.19,19.98] l
Subtotal (95% CI) 27 26 100.0% 1.93[0.19, 19.98]
Total events 2 1
Heterogeneify: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.55 (P = 0.58)
19.1.2 HO (jeglicher Auspragung)
Burssens 1985 21 27 18 26 100.0% 1.12[0.81,1.56] !
Subtotal (95% CI) 27 26 100.0% 1.12 [0.81, 1.56]
Total events 21 18
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 7= 0.70 (F = 0.48)
19.1.3 schwere UAW
Gehuhr 1996 1 34 3 35 529% 0.34[0.04,3.14] L
Burssens 1985 1 a0 2 28 471% 0.47 [0.04, 4.87] i
Subtotal {95% CI) 64 63 100.0% 0.40 [0.08, 1.98] e
Total events 2 g
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (P = 0.85), F= 0%
Testforoverall effect Z=1.13 (P =0.26)
19.1.4 UAW (jeglicher Art)
Burssens 19845 ] 30 G 28 100.0% 0.93[0.34, 2.56] i
Subtotal (95% CI) 30 28 100.0% 0.93 [0.34, 2.56]
Total events [ B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 7= 013 (P = 0.89)

0.01 01 10 100

Favours [geringere Dosis] Favours [hihere Dosis]

Abbildung 7-45: Forest Plots schwere HO, HO, schwere UAW und UAW Tenoxicam

155



Ibuprofen

geringere Kumulativdosis

héhere Kumulativdosis

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
20.1.1 schwere HO

Fersson 1998 2 48 1} 46 100.0% 4.80[0.24, 97.28] I
Subtotal (95% CI) 48 46 100.0% 4,80 [0.24, 97.28] —

Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect. Z=1.02 (F=0.31)

20.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Persson 1398 10 18 8 16 1000% 120052, 2.77] i
Subtotal (95% CI) 48 46 100.0% 1.20 [0.52, 2.77]

Total events 10 b

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect. Z=042 (F=0.67)

20.1.3 schwere UAW

Persson 1398 T 18 7 13 1000% 1.00(0.38, 2.63] i
Subtotal (95% CI) 48 48 100.0% 1.00 [0.38, 2.63]

Total events 7 7

Heterageneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.00 (P =1.00)

Abbildung 7-46: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW lbuprofen

Meloxicam

geringere Kumulativdosis

hihere Kumulativdosis

Risk Ratio

0.0

01 10 100

Favours [geringere Dosis] Favours [héhere Dosis]

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
21.1.1 schwere HO |

Barthel 2002 1} 24 1 115 100.0% 1.55 [0.08, 36.87] l
Subtotal (95% CI) 24 115 100.0% 1.55 [0.06, 36.87]

Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 027 (P=079

21.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Barthel 2002 8 24 29 115 100.0% 1.32 [0.68, 2.53] 1
Subtotal (95% CI) 24 115 100.0% 1.32[0.69, 2.53]

Total events g 29

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 7= 0.84 (P = 0.40)

21.1.3 schwere UAW

Barthel 2002 1 26 6 123 100.0% 0.79[0.10, 6.28] i
Subtotal (95% CI) 26 123 100.0% 0.79 [0.10, 6.28]

Total events 1 [

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=022 (P=08%

0.01

I
01 10 100

Favours [geringere Dosis] Favours [hohere Dosis]

Abbildung 7-47: Forest Plots schwere HO, HO und schwere UAW Meloxicam
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Rofecoxib

geringere Kumulativdosis ~ hohere Kumulativdosis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
22.1.1 schwere HO
Euvanendran 2007 ] T ] 7 Mot estimahle
Subtotal (95% CI} T T Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: kot applicable
Testfor overall effect Mot applicable

22.1.2 HO (jeglicher Auspragung)

Buvanendran 2007 2 T 1 7 100.0% 20010023 17.34] i
Subtotal {95% CI) 7 7 100.0% 2.00 [0.23,17.34]
Total events 2 1

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z= 063 (P=0.53)

0.01 0 10 100
Favours [geringere Dosis] Favours [héhere Dosis]

Abbildung 7-48: Forest Plots schwere HO und HO Rofecoxib
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l. Bewertungskriterien Qualitadtsbewertungsinstrument

Tabelle 7-7: Qualitdtsbewertungsinstrument (QBI, Risk of bias - Tool)

Bias

gering

unklar

hoch

Selection Bias

Generierung der
Randomisierungssequenz

adaquate Randomisierungsmethode
beschrieben (z.B. computerbasierte
Sequenzgenerierung oder
Randomisierungstabelle)

Methode der Randomisierung nicht
beschrieben

inadaquate Randomisierungsmethode
basierend auf quasi- oder nichtzufalliger
Zuteilung (z.B. Geburtsdatum oder
Sozialversicherungsnummer)

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (verdeckte
Zuteilung)

adaquate Methode zur Geheimhaltung der
Behandlungsfolge beschrieben (z.B.
versiegelte undurchsichtige nummerierte
Umschlage)

Methode der Geheimhaltung nicht
beschrieben

inadaquat Methode der Geheimhaltung
beschrieben (nachste Zuordnung potentiell
vorhersehbar)

Vergleichbarkeit der
Gruppeneigenschaften
(schwere HO)

Ausschluss oder gleichmaRige Verteilung
(< 20 % Abweichung) von HO-
spezifischen Risikofaktoren
(Hyperostotischer Phanotyp,
Frakturversorgung, Revisions-OP,
mannliches Geschlecht)

sowie gleicher oder gleichmaRig verteilter
operativen Zugangsweg

Unzureichend Informationen zu
Risikofaktoren und Operationstechnik
berichtet

Ungleichmafige Verteilung eines HO-
spezifischen Risikofaktors oder des
operativen Zugangswegs

Vergleichbarkeit der
Gruppeneigenschaften
(schwere UAW)

Ausschluss oder gleichmaRige Verteilung
(< 20 % Abweichung) von Einflussfaktoren
auf schwere UAW wie Neigung zu
gastrointestinalen Ulcera oder
vorbestehende hohergradige Herz- oder
Nierenerkrankungen

Unzureichend Informationen zu
Einflussfaktoren auf schwere UAW
berichtet

Ungleichmafige Verteilung einer der
Faktoren

Performance Bias

Verblindung der Patienten
und Behandelnden

Verblindung der Studienteilnehmer und des
Personals gewahrleistet

sowie MaRnahmen zur Aufrechterhaltung
der Verblindung beschrieben z.B. Placebo
in identischer Verpackung

Verblindung der Studienteilnehmer
und/oder des Personals nicht ausreichend
berichtet

Verblindung der Studienteilnehmer
und/oder des Personals nicht gewahrleistet
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Bias

gering

unklar

hoch

Verblindung der Untersucher

(schwere UAW)

Abweichung) der fehlenden Daten unter
den Gruppen mit Angabe der Griinde fir
das Fehlen

Ausgewogenes Verhaltnis an fehlenden
Daten, jedoch ohne Angabe der Griinde fur
das Fehlen

2] Adéquate Verblindung der Untersucher Nicht beschrieben ob Verblindung der Inadaquate Verblindung der Untersucher
8 | und Auswertenden )
foa) bzw. Auswertenden beschrieben Untersucher bzw. Auswertenden erfolgte bzw. Auswertenden
< | (schwere HO)
o
© | Verblindung der Untersucher _ _ _ _ _
(7] Adéquate Verblindung der Untersucher Nicht beschrieben ob Verblindung der Inadéquate Verblindung der Untersucher
£ | und Auswertenden b .
a zw. Auswertenden beschrieben Untersucher bzw. Auswertenden erfolgte bzw. Auswertenden

(schwere UAW)

Daten volistandig erhoben Fehlende Daten nicht beschrieben i
) . ODER ODER Unausgewogenes Verhéltnis an fehlenden

Vollstandigkeit der Daten Ausgewogenes Verhéltnis (< 5 % . Daten
2] h HO Abweichung) der fehlenden Daten unter Ausgewogenes Verhaltnis an fehlenden ODER
© (schwere HO) , " . Daten, jedoch ohne Angabe der Griinde fiir o
e} den Gruppen mit Angabe der Griinde fir nur Per-Protocol-Analyse moglich

das Fehlen

= das Fehlen
o praea
= Daten vollstandig erhoben Fehlende Daten nicht beschrieben A
= o ] ODER ODER Unausgewogenes Verhéltnis an fehlenden
< | Vollstandigkeit der Daten Ausgewogenes Verhdltnis (< 5 % Daten

ODER
nur Per-Protocol-Analyse mdglich
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Bias

gering

unklar

hoch

Reporting Bias

selektiven Berichterstattung
(schwere HO)

Outcome HO wie in Studienprotokoll
vorgesehen (Klassifikationssystem,
Zeitpunkte etc.) berichtet. Weiter sollte die
Haufigkeit des Auftretens der HO in jeder
einzelnen Kategorie des
Klassifikationssystems berichtet sein

Outcome HO wie in Studienprotokoll
vorgesehen (Klassifikationssystem,
Zeitpunkte etc.) berichtet. Jedoch wurden
Patientenkollektive oder
Klassifikationsgrade zusammengefasst.
Lediglich zuletzt erhobenes Outcome
wurde trotz vorheriger Outcomeerhebung
berichtet.

Berichtetes Outcome war nicht in
Studienprotokoll vordefiniert

selektiven Berichterstattung
(schwere UAW)

Outcomes welche die Patientensicherheit
betreffen wurden wie in Studienprotokoll
vorgesehen (Konsequenz, Zeitpunkte etc.)
berichtet

Outcomes welche die Patientensicherheit
betreffen waren in Studienprotokoll nicht
vorgesehen

Outcomes welche die Patientensicherheit
betreffen wurden nur berichtet wenn der
Autor diese auf die Intervention
zurtickfuhrte

ODER

Wenn es wahrscheinlich ist, dass schwere
UAW wahrend des Beobachtungszeitraum
aufgetreten sind, diese jedoch nicht
berichtet wurden

Other Bias

anderen Quellen
systematischer Fehler
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