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Teil 1 - Methodische Bestandsaufnahme

e Bedarf an indirekten Vergleichen?

e Internationaler Status quo

e Vorstellung der Methoden

« Haufigkeit ihrer Verwendung in systematischen Ubersichtsarbeiten

Teil 11 - Validitatsprifung
e Voraussetzungen fur die Validitat von indirekten Vergleiche
e Validitatsprifung in drei Teilen
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Vergleichende Nutzenbewertungen von Therapieoptionen

e G-BA SGBV§135 ,Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden®

 IQWIG SGBYV § 35b ,Bewertung des Nutzens und der Kosten von
Arzneimitteln*“

»Das Institut (IQWIG) bestimmt auftragsbezogen Uber die Methoden und Kriterien fur die
Erarbeitung von Bewertungen nach Satz 1 (Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertungen) auf der
Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards
der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheits6konomie*.

Goldstandard zum Vergleich der Wirksamkeit (.. und Nutzen?)

e RCT - bzw. Meta-Analysen & Q
e Head-to-Head-Studien )
e Begrenzte Verflgbarkeit
-> Bedarf an indirekten _ ® _
Direkter  Indirekter Mixed Treatment

Vergleichen Vergleich  Vergleich Comparison
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Internationaler Status Quo | D s B N

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality; USA):

»Methods Reference Guide for Effectiveness and Comparative Effectiveness
Reviews*, Draft, April 2008.

».....Indirect Comparisons: Placebo-controlled trials can be helpful for evaluating absolute
rates of benefits and harms associated with an intervention. However, evidence from
head-to-head comparisons is always preferable to adjusted indirect analyses
from placebo or active-controlled trials for evaluating comparative efficacy and harms...”

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; Gro3britannien):
,»Guide to the Methods of Technology Appraisal*, Juni 2008.

» -...There may be situations when data from head-to-head RCTs of the technologies (and/or
comparators) are not available. In these circumstances, indirect treatment comparison
analyses should be considered...”.

IQWIG (Deutschland):

,vergleichende Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver
Wirkstoffgruppen als Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit essentieller
Hypertonie*, Vorbericht, September 2008.

»-.....FUr den Vorbericht 2.0 waren — soweit sinnvoll und durchfiihrbar — indirekte Vergleiche
als erganzende Datenanalyse zusatzlich zu den direkten Vergleichen geplant. Die
Ergebnisse wurden erganzend in der Diskussion aufgeftihrt, um mogliche Aspekte, die den
direkten Vergleichen nicht zu entnehmen waren, explorativ darzustellen...”
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PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Australia):

Report of the Indirect Comparisons Working Group to the PBAC: assessing
indirect comparisons. Dec. 2008.

»....With regard to common reference based indirect comparisons, the Working Group
concluded that there is not always a strong methodological basis to prefer
common reference-based indirect comparisons over other nonrandomised study
designs. The reasons to retain the current preference in the PBAC Guidelines would
therefore be pragmatic rather than methodological.

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Canada):

Wells GA et al. Technology Report: Indirect Evidence: Indirect Treatment
Comparisons in Meta-Analysis. March 20009.

.-....IN the absence of previously performed randomized controlled trials in which two
interventions of interest have been compared, indirect methods may be used.
However, indirect treatment comparisons should be restricted to those situations in which
it is not possible to perform a direct head-to-head trial. ...”

IQWIG (Deutschland):

,2Allgemeine Methoden zur Bewertung von Verhéaltnissen zwischen Nutzen und
Kosten - Version 1.0 “, Oktober 2009.

peeenns Um eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Interventionen zu erméglichen, kann das
Institut unter Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen Nutzenbewertung — ___
geringeren Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung von &
Kosten- Nutzen-Verhaltnissen heranziehen. ...“ ‘




DIMDI- Projekt: ,,Indirekte Vergleiche* e

Fragestellungen

e Welche Methoden existieren bisher?

e Wie haufig wurden sie bisher verwendet?

e Wie ist die Validitat indirekter Vergleiche zu beurteilen?

Ausgangslage
e Glenny et al. 2005 mit Literaturrecherche bis 1999

Methodik

Systematische Literaturrecherche:

e Methodenpapiere

e Anwendungsbeispiele (systematische Reviews)

Nur indirekter Vergleich Direkter uzid indirekter Vergleich
- Methodenbeschreibungen Validitatsprufung

- Haufigkeit
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Ergebnisse der Literaturrecherche Daschar e i i

ethodenpapiere Methodenbeschreibungen

n=1017 n =227 h=72 4
Elekironische Ausschluss ; .
Datenbank- — N = 403 N F\’_ewews _mlt Met_a—AnaIyse,
Recherchen Volitextscreening die nur einen indirekten
L nach Vergleich vornehmen. S
Duplikateabgleich n=176 - 2
o Einschluss n= _16 g
Handsuchen — N R’_evuews _ohng M_eta-AnaIyse, u&j’
die nur einen indirekten
Vergleich vornehmen.
n=59
Reviews mit Meta-Analyse,
—» die sowohl einen direkten
als auch indirekten Vergleich
vornehmen. n =59
Validitatsprifung
»| desindirekten
Vergleichs im
Schlusselpublikation Rahmen von
Glenny AM et al.: Indirect comparisons Meta-analysen

of competing interventions.
Health Technol.Assess. 2005
Recherche bis 1999
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Methoden fur indirekte Vergleiche s

1. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche
2. Adjustierte indirekte Vergleiche
3. Meta-Regression

4. Mixed Treatment Comparisons




DI

Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche | B
Studien mit Verumarm A Studien mit Verumarm B
Studie1 |A|vs. X Studie 8 | Blvs. X
Studie2 |A|vs. X Studie9 |B|vs. X
Studie 3 [A|vs. X Studie 10 | B|vs. X
Studie4 | A VS, Blvs. X
Studie5 [A VS, B
Studie6 [A|vs. C Studie 11| B|vs. C
Studie 7 | A|vs. D Studie 12| B|vs. D
1 l Legende:
eA eB A B CD: ;?eBrlagii?thralgvonTherapieoption
X: Gemeinsamer Komparator fur
\ 4 den indirekten Vergleich
_ _ e e 8: Gepoolter Effekt
Indlrekter VerglelCh A VS. B Vs, | Differenz der Therapieeffekte

Graphische Darstellng in Anlehnung an: Gartlehner G, Moore CG.. Int J Technol.Assess.Health Care. 2008; 24(2)
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Vier Moglichkeiten fur die Gegenuberstellung der
gepoolten Ergebnisse ©, und Og :

1. Differenz bilden: ©,,, g = O, - Og
Uberlappung oder Nicht-Uberlappung der Konfidenzintervalle interpretieren

Statistischen Test auf Unterschiedlichkeit der Werte ©, und O (t-Test)

ol

Narrativ argumentieren
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Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche 111 A B

Vortelile:
e Einfach und schnell zu berechnen
e Gesamte RCT-Evidenz kann eingeschlossen werden

Nachteile:

e Bruch der Randomisation

e Kein kontrollierter Vergleich

e Hohe Biasanfalligkeit (Alle, die in Beobachtungsstudien auftreten konnen)

Literatur:
Song et al. 2000, Glenny et al., Gartlehner et al. 2008
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Studien mit Verumarm A Studien mit Verumarm B
Studie1 | A vs. X Studie8 | B vs. X
Studie2 | A vs. X Studie9 | B vs. X
Studie 3 | A vs. X Studie 10 | B vs. X
Studie4 A VS. B vs. X
Studie5 A VS. B
Studie6 A vs. C Studie 11 B vs. C
Studie7 A vs. D Studie12 B vs. D

l l Legende:
eA vs. X eB vs. X A, B C D: Z?%r,agiizz?g von Therapieoption
l X: Gemeinsamer Komparator flr
den indirekten Vergleich
Indirekter Vergleich BA vs. X 6 Gepoolter Effekt
eB X VS, . Differenz der Therapieeffekte
VS. VS.

Graphische Darstellng in Anlehnung an: Gartlehner G, Moore CG. Int J Technol.Assess.Health Care. 2008; 24(2)
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Adjustierte indirekte Vergleiche 11 s

Vortelle:
e Eigenschaften der RCT bleiben erhalten.
e Einfach und schnell zu berechnen

Nachteile:

e Heterogenitat zwischen den Studien kann zu Ergebnisverzerrung fuhren
e Nur Vergleiche zwischen zwei Therapieoptionen mdglich

e \Verfluigbare Evidenzbasis wird stark eingeengt

Literatur:
Bucher et al., 1997, Song et al. 2000, Glenny et al., Gartlehner et al. 2008




Legende:
M eta_ Reg ress | on I A B: Therapieeffekt von Therapieoption A oder B
. Zemeinsamer Komparator fir den indirekten Vergleich
Studien mit Verumarm A Studien mit Verumarm B | vs.: Differenz der Therapiseffekte
1.2,k Indices, die Einflusseffekts aus Studie 1, 2. bis Studie
. lk anzeigen
Studie1 |A vs. X i
Studie 8 B vs. X Y Funktion des gepoolten Gesamttherapieeffekts:
Studie2 | A vs. X Studie 9 B vs. X LJOutcomevariable”
) ) g Therapieeffeldunterschied einer beliebigen Studie:
Studie 3 | A vs. X Studie 10| B vs. X Erklarende Variable" (Bei dichotomen Daten
. steht B fUr den logarithmierten Therapieeffektunterschied)
Studied4 A VS. B vs. X o ,
£ Zufallskomponente, in die Messfehler und nicht
Studie5 A VS. B beobachtete Einflisse auf ¥ eingehen.
) ) ba, by by, o Abweichungsfaktoren zwischen modellierten und
Studie6 A vs. C Studie 11 B vs. C beobachteten VWerten
Studie 7 A vs D . 140 Index, der anzeigt, dass es sich um einen binaren
Studie 12 B vs. D Dutcome handelt, bei dem das Risiko oder die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt (1) oder
‘ nicht eintritt (0, ermittelt wird

bo *+ B18avs.x in studie 17 P2Oavs x instudie 2 + -+ T PkBavsxin studiek T € = Y (Bavs.x)
Indirekter Vergleich durch:

Yavsx VS. Ygus x

bo *+ P1€gys.x in studie 17 P2OBus X instudie2 + -+ + PkOryus X in studiek T € = Y (Bpus.x)

Formeln gelten nur fir kontinuierliche Daten. Fur dichotome Daten wird logistische (Meta-) Regression eingesetzt
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Meta-Regression |1 el i

Vortelile:

e Maglichkeit zur Beriicksichtigung von Confoundern
-> Ausgleich von Heterogenitat

e Eigenschaften der RCT bleiben erhalten

Nachteile:
e Nur einsetzbar, wenn ausreichend Studien zur Verfugung stehen (> 10).
e Unbekannte Confounder kdnnen Ergebnisse verzerren.

Literatur:
Thompson et al. 1999 und 2002, Glenny et al. 2005
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Mixed Treatment Comparison | Dot e Hea
Studien mit Verumarm A Studien mit Verumarm B
Studie1 A vs. X Studie8 B vs. X
Studie2 A vs. X Studie9 B vs. X
Studie3 A vs. X Studie 10 B vS. X sy g
Studie4 A VS. B vs. X i
o
Studie5 A VS. B
Studie6 A vs. C Studie 11 B vs. C
Studie7 A vs. D Studie 12 B vs. D

Legende:

A, B, C,D: Therapieeffekt von Therapieoption
A B, CoderD

X: Gemeinsamer Komparator flr
den indirekten Vergleich

6 : Gepoolter Effekt

VS, © Differenz der Therapieeffekte
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Ergebnis einer Mixed Treatment Comparison Dl ek

Survival benefits with treatment regimens for advanced colorectal cancer?!

Therapie-Regime? Hazard Ratio Mortalitdt® in | Wahrscheinlichkeit, das
Gegenuberstellung zu wirksamste
Fluorouracil-Monotherapie | Therapieregime zu sein
(95%-Credibility interval)

Fluorouracil+Irinotecan+Bevacizumab | 0,60 (0,44-0,84) 68%

Fluorouracil+Irinotecan+Oxaliplatin 0,72 (0,54-0,97) 14%

Fluorouracil+Oxaliplatin+Bevacizumab | 0,72 (0,57-0,90) 10%

Fluorouracil+Bevacizumab 0,78 (0,60-1,03) 5%

Fluorouracil+Oxaliplatin 0,87 (0,78-0,98) 0%

Irinotecan+Oxaliplatin 0,89 (0,76-1,19) 0%

Fluorouracil+Irinotecan 0,92 (0,84-1,01) 0%

Bevacizumab 0,92 (0,66-1,25) 0%

Irinotecan 1,00 (0,86-1,17) 0%

Oxaliplatin 1,00 (0,67-1,54) 0%

(1) Quelle: Golfinopoulos V, Salanti G, Pavlidis N, loannidis JP. Survival and disease-progression benefits with
treatment regimens for advanced colorectal cancer: a meta-analysis. Lancet Oncol 2007 Oct;8(10):898-911.

(2) Fluorouracil wurde stets mit Leucovorin kombiniert.

(3) Es werden nur die Ergebnisse gezeigt, die alle 47 Therapievergleiche aus den gefundenen Studien einschliel3en.
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Mixed Treatment Comparison |11 s

Vorteile:

e Erfassung der gesamten RCT-Evidenz

e Erlaubt die Bildung von Wirksamkeitsrangfolgen
e Kann bezlglich Confoundern adjustieren

e Eigenschaften der RCT bleiben erhalten

Nachteile:

e Aufwandige Statistik

e FUr Anwender wenig transparent

e« Neue Methode, bisher wenig erprobt

Literatur:

Lumley et al, 2002, Lu und Ades 2004, Lu 2006 und 2007 Eddy 1989, 1990, 1992, Higgins 1996,
Gleser und Olkin, 2001, Hirotsu und Yamada, 1999, Dominici, 1999, Hasselblad, 1998, Ades 2003,
2006 und 2007
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Haufigkeit der verschiedenen Methoden D £ e

40

35

5 Legende
30
0 Mixed Treatment Comparison
22 7 / //y [0 Meta-Regression
AN

o 20 / // 1 [ Adjustierter indirekter Vergleich
=
2
S - 1 B Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
s, &
o . fal
= 7 " O Sonstige
£, |l

2000+2001 2002+2003 200442005 2006+2007
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Teil 1l — Validitatsprufung

- Voraussetzungen fur indirekte Vergleiche

- Validitatsprufung in drei Schritten



http://www.uni-luebeck.de/
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Voraussetzungen fur indirekte Vergleiche e

Die Studien mussen vergleichbar sein.

-> Es darf keine Heterogenitat zwischen den Studien bestehen.

Was ist Heterogenitat?

* Methodische Heterogenitat

« Klinische Heterogenitat

Green S, Higgins J, editors. Glossary. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 4.2.5
[updated May 2005]. http://www.cochrane.org/resources/handbook/ [(accessed 14.10.08)].




Heterogenitat in direkten und indirekten Vergleichen

Direkter Vergleich

A vs. B

cr o
ccr2 o2 |
ecrs o |
crs oot |

N

<

Heterogenitat
zwischen den
Populationen 1 bis 4

Indirekter Vergleich

Avs. X | B vs. X

ecrz Cronz])) ncra CrmaD

H
vy v
H

Heterogenitat Heterogenitat
zwischen den : zwischen den
Populationen 1 und 2  Populationen 3‘ und 4
\ /
Heterogenitat
zwischen linker und rechter
Meta-Analyse

|

Heterogenitat
zwischen den
Populationen 1* bis 4
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Dokumentation und Information

Literaturbasis:

e Datensatze aus 59 systematischen Reviews, die sowohl direkte als auch
indirekte Vergleiche durchfihrten (n = 248)

Methodik: z-Statistik

e Differenz zwischen Therapieeffekten von direkten und indirekten
Vergleichen

ODirekt — OIndirekt

/ =
SE(@Direkt — elndirekt)

z=0 Ubereinstimmung der Ergebnisse

z > 1,96 Indirekter Vergleich unterschatzt den Therapieeffektunterschied
statistisch signifikant

z < -1,96 Indirekter Vergleich tiberschatzt den Therapieeffektunterschied
statistisch signifikant




1. Teil der Validitatsprufung:
Test auf systematische Uber — oder Unterschatzung des
Therapieeffektunterschiedes durch den indirekten Vergleich

Anzahl Datensatze

A

-1,96 0 1,96 z- Wert
Uberschatzung  Unterschatzung
durch indir. Vergleich durch indir. Vergleich

Nullhypothese: Der indirekte Vergleich fuhrt nicht zu systematischer Uber- oder
Unterschatzung ('z= 0 bei Normalverteilung der z-Werte)

Ergebnis: Nullhypothese wird fur keine der Methoden widerlegt.




2. Teil der Validitatsprufung:

Hohe der durchschnittlichen Diskrepanz |

Unterschied, ob z-Werte verteilt sind, wie unter a) oder b) :

a)

Anzahl Datensatze

4

A

b)

D deutscl sr fiir HTA des

eursche f]gf_!'f||l[ L)
Deutschen Instituts fiir Medizinische
Dokumentation und Information

Anzahl Datensatze

y

A

-1,96

Uberschéatzung

durch indir. Vergleich

1,96 z- Wert
Unterschatzung
durch indir. Vergleich

-1,96
Uberschétzung
durch indir. Vergleich

1,96 z- Wert
Unterschatzung
durch indir. Vergleich
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2. Teil der Validitatsprufung:
HoOhe der durchschnittlichen Diskrepanz 11

Berechnung der Betrage der z-Werte und ihrem Durchschnittswert: | z |

Anzahl Datensatze —
N Methode n far Durchschnittliche
Validitats- | Diskrepanz
prufung
Nicht-adjustierter 47 | z|=1,63
indirekter Vergleich (95%Cl: 1,20 bis 2,07)
Adjustierter 116 | z|=0,95
indirekter Vergleich (95%Cl: 0,80 bis 1,09)
Mixed Treatment 57 | z|=0,59
. Comparison (95%Cl: 0,45 bis 0,73)
12 i » | Meta-Regression 4 | z|=0,99
0 [z] 1,96 | z |- Wert (95%Cl: 0,20 bis 1,79)

Diskrepanz zwischen indirektem

und direktem Vergleich




3. Teil der Validitatsprufung:
Antell der statistisch signifikant diskrepanten Datensatze

Anzahl Datensatze

A

Formel

Anzahl Datensatze mit | z | > 1,96

/" o 100%
Anzahl Datensatze insgesamt

»

0 1,96 | z | - Wert

Diskrepanz zwischen indirektem

und direktem Vergleich

DI~
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Ergebnisse: 3. Teil der Validitatspriifung DIDI

leutsche agentur ftur HTA des
Deutschen Instituts fiir Medizinische
Dokumentation und Information

n =47

Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
Diskrepant: 12

25,5% (95%KI: 13,1%; 38,0%)

n=116

Adjustierter indirekter Vergleich
Diskrepant: 14

12,1% (95%KI: 6,1%; 18,0%)

n =248

Gegeniiberstellungen der n=57 Subgruppenanalyse
Ergebnisse eines indirekten n=12
mit denen eines direkten
Vergleichs Diskrepant: 1
Diskrepant: 32 1,8% (95%KI: -1,7%; 5,2%)

12,9% (95%KI: 8,7%; 17,1%)

Mixed Treatment Comparison

Mixed Treatment Comparison
Diskrepant: 1
8,3% (95%KI: -7,3%; 24,0%)

n==6

Meta-Regression
Diskrepant: 1
16,7% (95%KI: -13,2%; 46,5%)

@
n=22 >
Sonstige

Diskrepant: 4
18,2% (95%KI: 2,1%; 34,3%)
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Limitationen der Validitatsprufung

e Empirische Evidenz

e Validitat des direkten Vergleichs
In denjenigen 32 Datensatzen mit statistisch signifikanter Diskrepanz

zwischen direktem und indirektem Vergleich lag bei 8 direkten
Vergleichen statistisch signifikante Heterogenitat (p<0,10) vor, und
bei 7 wurde die Heterogenitat nicht erfasst oder nicht berichtet.




Bewertung der Ergebnisse der Validitatspriufungen

Auf Basis der empirischen Daten:

Weist ausreichende
Validitat auf:

Weist keine
ausreichende
Validitat auf:

Bisher nicht
beurteilbar

Adjustierter indirekter
Vergleich

Nicht-adjustierter
indirekter Vergleich

Indirekter Vergleich
mittels Meta-Regression

MTC, die vorhandene
Head-to-head-Studien
mit einschliel3t

MTC, die keine Head-
to-head-Studien mit
einschliel3t

Sonstige

Bestatigung der Ergebnisse des HTA von Glenny et al.
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Zusammenfassung ek e

e Head-to-Head- Studien sind der Goldstandard fir Wirksamkeits-
vergleiche therapeutischer Interventionen.

 Beil Mangel an Head-to-Head- Studien kdnnen indirekte Vergleiche
deren Ergebnisse in den meisten Fallen verlasslich abschatzen
(empirische Evidenz). Ausnahme: Nicht-adjustierte indirekte
Vergleiche.

e Die Voraussetzungen fur die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs unterscheiden sich nicht von denen einer
konventionellen Meta-Analyse -> Homogenitat des Studienpools

-> Ungeklarte Frage: Ab welchem Ausmall an Heterogenitat sollte
man auf indirekte Vergleiche verzichten?




Vielen Dank fur Ihr Interesse!

“~
DIMDI-Bericht frei uber das DIMDI oder DI nl

deutsche agentur fiir HTA des

German Medical SClence (gms) Verfugbar Deutschen Instituts fir Medizinische

Dokumentation und Information

http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta243 bericht_de.pdf

Kontaktdaten des Vortragenden:

Ben Schottker

Abt. Klinische Epidemiologie und
Alternsforschung

im Deutschen Krebsforschungszentrum
Bergheimer Stralie 20

69115 Heidelberg

Email: b.schoettker@dkfz.de




DI~D

Zusatzfolie: Ausschlusskriterien des Reviews Dncor o b il

Ausschlusskriterien Volltextselektion

1. Einzelstudien

2. Ubersichtsarbeiten, Editorials und Kommentare, bei denen es sich nicht um
systematische Ubersichtsarbeiten handelt (Definition eines systematischen Reviews
im Glossar).

3. Systematische Ubersichtsarbeiten zu diagnostischen Testverfahren und komplexen
Interventionen (z.B. im Rahmen umfangreicher Praventionskampagnen).

4. Ubersichtsarbeiten, in denen nicht tber die Durchfiihrung und die Ergebnisse eines
indirekten Vergleichs der Wirksamkeit therapeutischer Intervention berichtet wird.

5. Publikationen, ausschliel3lich methodischen Inhalts, die keine Anleitung geben, wie
indirekte Vergleiche therapeutischer Interventionen durchzuftihren sind.

6. Mehrfachpublikationen mit identischem Inhalt.

7. Kosten-Nutzen-Betrachtungen, flr die keine systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt wurde.

8. Der Volltext konnte nicht beschafft werden, da der Artikel nicht tber Subito
bestellbar war, nur in einem Buch erschienen ist, oder bisher nur als Abstract oder
Protokoll publiziert wurde.

9. Systematische Ubersichtsarbeiten, die den indirekten Vergleich tiberwiegend auf
Basis von nicht-randomisierten oder nicht-kontrollierten Studien durchfiihren.




Zusatzfolie - Zusammenfassung von direktem
und adjustiert indirektem Vergleich

Studien mit Verumarm A Studien mit Verumarm B
Studie1 |A vs. X Studie8 |B vs. X
Studie2 |A vs. X Studic 9 | B v_s.-x- B(A vs. X) Indirekter Vergleich —

. eAB indirekt Kombinierter
Studie3 |A vs. X Studie 10 | B vs. X 0@ vs. x) Gesamteffekt
Studie4 | A VS. Blvs. X | Direkter Vergleich eAB_kombiniert
Studie 5 | A vs. B | BAB direkt
Studie6 A vs. C Studie 11 B vs. C
Studie7 A vs. D Studie 12 B vs. D

Legende:

A, B, C, D: Therapieeffekt von Therapieoption
A, B, C oderD

X Gemeinsamer Komparator

0: Gepoolter Effekt

VS, : Differenz der Therapieeffekie

DI~MDI

Literatur: Song et al. 2000 Deutschen Insthts {r Medizinische

Dokumentation und Information
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