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Anfrage / PIKO-Frage

Ist das Risiko einer akuten kontrastmittelinduzierten Nephropathie bei einer peripheren Angiographie

mit Kohlendioxid (COz) geringer, als wenn jodhaltige Kontrastmittel zum Einsatz kommen?

Ergebnisse

Studien

Zur Fragestellung haben wir eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) und fiinf Kohortenstudien mit
954 Patientlnnen identifiziert, die eine periphere Angiographie (mit oder ohne GefaRintervention) mit
CO2 in Bezug auf das Auftreten einer akuten kontrastmittelinduzierten Nephropathie in Vergleich zur
alleinigen Verwendung eines jodhaltigen Kontrastmittels setzten. Das Durchschnittsalter der
Studienteilnehmerlnnen lag bei 63 bis 74 Jahren. Zwischen 17 Prozent und 65 Prozent von ihnen hatten
einen Diabetes mellitus. Ein Teil der Studien schloss —entweder ausschliellich oder nur in der CO2-Gruppe
— Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion ein. In der CO2-Gruppe wurde, falls notwendig, auch eine
geringe Menge jodhaltigen Kontrastmittels appliziert. In der Kontrollgruppe kam zur GefaRdarstellung
ausschlieBlich ein jodhaltiges Kontrastmittel zum Einsatz. Das Risiko fir Verzerrung (Bias) haben wir fur
den RCT als niedrig und fir die Beobachtungsstudien als unklar oder hoch eingestuft. Ein Grund fir ein
hohes Bias-Risiko lag darin, dass sich die Studienteilnehmerinnen in den Gruppen in Bezug auf

prognostische Faktoren wie Nierenfunktionsparameter unterschieden.

Resultate
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie

e DieInzidenz einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie variierte in den eingeschlossenen Studien
stark (siehe Abbildung 2). Eine Random-Effects-Meta-Analyse mit 954 Patientlnnen aus sechs Studien
(ein RCT, fuiinf Kohortenstudien) zeigte, dass Personen, die eine periphere Angiographie (mit oder
ohne Gefalintervention) mit CO alleine oder zusatzlich einer kleinen Menge jodhaltigen
Kontrastmittels erhielten, ein statistisch nicht signifikantes geringeres Risiko einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie hatten als Patientlnnen, die ausschlieBlich jodhaltiges
Kontrastmittel verabreicht bekamen (9,7 Prozent [28 von 288] versus 15 Prozent [100 von 666];

Relatives Risiko [RR]: 0,68; 95% Konfidenzintervall [KI]: 0,39-1,21).
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick
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Interpretation der Ergebnisse:

Die identifizierte Evidenz zeigte Hinweise darauf, dass die Verwendung von CO; bei einer peripheren Angiographie
mit oder chne GefaRintervention das Risiko einer kontrastmittelinduzierten Mephropathie reduziert. Die
Aussagekraft der Studien ist jedoch aufgrund methodischer Mangel sowie kleiner Fallzahlen und
Stichprobengrifen stark eingeschrankt. Um eine zuverlgssigere Aussage treffen zu kiéinnen sind weitere
randomisierte kontrollierte Studien oder gut durchgefihrte Kohortenstudien mit entsprechend groer Stichprobe
notwendig.

Disclaimer Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage wider und konnen Praktikernnen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber
nicht individuelle Abw3sung.

Urheberrechte: Bildl: ESuttha Burawonk/shutterstock.com; Bild 2: EiNemanja Cosovic/shutterstock.com; Bild 3: E'Borka Kiss/
shutterstock.com
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Tabelle 1: CO: plus jodhaltiges Kontrastmittel versus jodhaltiges Kontrastmittel alleine bei peripherer Angiographie mit oder ohne Intervention

Risiko fiir Teilnehmende Effekte

Starke der

Studien Bi Evid
o “ Relativ (95% Ki) Mit CO2 (95% KI) CO2 versus IKM MISERE

Akute kontrastmittelinduzierte Nephropathie

1RCT (1)und 5 hoch? 28/288 (9,7%)
Kohortenstudien (2-7)
N=954

100/666 (15,0%) RR: 0,68 (0,39-1,21) 5 Personen weniger Trend weniger Personen
(95% KI: von 9 weniger mit
bis 3 mehr) kontrastmittelinduzierter

Nephropathie bei CO»- . Q Q
Angiographie;

Unterschied nicht

statistisch signifikant

Abkiirzungen: CO: = Kohlendioxid; IKM = jodhaltiges Kontrastmittel; KI = Konfidenzintervall, RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; RR = Relatives Risiko

2Das Bias-Risiko wurde bei drei Studien als hoch, bei zwei als unklar und bei einer als niedrig eingestuft.

Vertrauen in das Ergebnis

. ‘ . hoch
. ' @ moderat
. Q O niedrig
Q Q O insuffizient
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Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
einschatzen zu konnen.



Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Library und Epistemonikos. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH-System
(Medical Subject Headings System) der National Library of Medicine ab. Zuséatzlich wurde mittels Freitexts
gesucht und eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen,
deren Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle
Studien bis 19. bzw. 20. Mai 2021. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den
genannten Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage
bis zur Erstellung des fertigen Rapid Review sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-

content/uploads/Methoden-Manual.pdf. Tabelle 1 wurde mit GRADE pro GDT erstellt: https://gradepro.org/

Einleitung

Angiographien der peripheren Gefdlle mit oder ohne GefaRintervention werden vor allem im Bereich der
Angiologie und interventionellen Radiologie hdufig durchgefiihrt. Dabei ist zur Darstellung des GefalRes immer
die Verabreichung eines Kontrastmittels erforderlich. Am haufigsten kommen dabei derzeit jodhaltige
Kontrastmittel zur Anwendung. Diese kdnnen jedoch in Abhangigkeit von der applizierten Kontrastmittelmenge
und bei einer vorbestehenden Einschrankung der Nierenfunktion zu einer akuten kontrastmittelinduzierten
Nephropathie fithren (8). Eine systematische Ubersichtsarbeit fand bei einer Angiographie der peripheren
GefaRe fur die akute kontrastmittelinduzierte Nephropathie eine Inzidenz von ungefahr 10 Prozent (9).
AuRerdem besteht bei der Anwendung von Kontrastmittel das Risiko einer allergischen Reaktion. Mit
Kohlendioxid (CO2) wurde eine Alternative zum jodhaltigen Kontrastmittel entwickelt (10). Dessen wesentliche
Vorteile liegen darin, dass es keinen unmittelbar nephrotoxischen Effekt hat und dass fiir die Patientinnen kein
Risiko einer allergischen Reaktion besteht (10). Bei der Anwendung von CO; gibt es jedoch auch Limitationen und
Risiken (10).
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Resultate

Studien

Zur Fragestellung fanden wir eine systematische Ubersichtsarbeit (11); die darin inkludierte Studie haben wir
gesichtet. Aus diesem Review haben wir eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) und drei
Beobachtungsstudien herangezogen, die eine periphere Angiographie (mit oder ohne GefaRintervention) mit
CO2 mit oder ohne erganzendes jodhaltiges Kontrastmittel in Vergleich zur alleinigen Verwendung eines
jodhaltigen Kontrastmittels setzten. Weiters haben wir nach Erscheinen des Reviews zwei relevante
Beobachtungsstudien (3, 4) identifiziert, sodass wir fiir dieses Antwortdokument insgesamt sechs Studien (einen

RCT, fliinf Beobachtungsstudien) zusammenfassen konnten.

Die alteste dieser in Schweden, England, Deutschland und den USA durchgefiihrten Studien wurde im Jahr 2001,
die aktuellste 2021 publiziert. Die von uns identifizierten Studien schlossen jeweils 82 bis 313 Teilnehmerlnnen
ein, deren Durchschnittsalter zwischen 63 und 74 Jahren lag. Der Anteil der Frauen und der Personen mit
Diabetes mellitus variierte zwischen den Studien (siehe Tabelle 2). Zum GrofRteil bezogen diese ausschliellich
Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion ein. Bei zwei Studien (2, 6) unterschied sich die Nierenfunktion der

Studienteilnehmerlnnen zwischen den Gruppen deutlich.

An den Teilnehmerlnnen der Studien wurde eine Angiographie durchgefiihrt, teils mit anschlieBender
endovaskularer Intervention an unterschiedlichen GefaRen (Aorta, Nierenarterie, Becken-Bein-Arterien). Die
Mengen an CO: sowie an jodhaltigem Kontrastmittel variierten in Studien auch in Abhdngigkeit vom
untersuchten bzw. behandelten GefaR und der durchgefiihrten Intervention. In der CO2-Gruppe wurde, falls
notwendig, auch eine geringe Menge jodhaltigen Kontrastmittels appliziert (durchschnittlich 15 ml bis 42 ml). In
der Kontrollgruppe kam zur GefalRdarstellung ausschlieRlich ein jodhaltiges Kontrastmittel zum Einsatz. Dadurch
wurden in den Studien durchschnittlich 88 ml bis 148 ml intraarteriell injiziert. Tabelle 2 fasst die Charakteristika

der eingeschlossenen Studien zusammen.

Das Risiko fiir Verzerrung (Bias) haben wir fiir den RCT als niedrig, fir die Beobachtungsstudien als unklar oder
hoch eingestuft. Ein Grund fir ein hohes Bias-Risiko lag darin, dass sich die Studienteilnehmerinnen in den

Gruppen in Bezug auf prognostische Faktoren wie Nierenfunktionsparameter unterschieden.
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Akute kontrastmittelinduzierte Nephropathie

Die akute kontrastmittelinduzierte Nephropathie wurde in den von uns identifizierten Studien unterschiedlich
definiert (siehe Tabelle 2). Haufig wird ein Anstieg des Serumkreatinins um mehr als 25 Prozent im Vergleich zum
Ausgangswert als kontrastmittelinduzierte Nephropathie interpretiert. Eine akute kontrastmittelinduzierte
Nephropathie trat in der CO2-Gruppe bei 9,7 Prozent (28 von 288) der Studienteilnehmerinnen und in der
Gruppe, die ausschlieBlich ein jodhaltiges Kontrastmittel erhielt, bei 15 Prozent auf (100 von 666). Eine Random-
Effects-Meta-Analyse zeigte fiir die CO2-Angiographie eine statistisch nicht signifikante Risikoreduktion in Bezug
auf eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (Relatives Risiko [RR]: 0,68; 95% Konfidenzintervall [KI]: 0,39—
1,21; siehe Abbildung 1).

Abbildung 2: Forest-Plot Meta-Analyse CO2 (mit oder ohne jodhaltiges Kontrastmittel) versus jodhaltiges Kontrastmittel

%

study COo2nN IKM /N RiskRatio (95% CI)  Weight
Chao et al. 2007 116 0/84 15.00 (0.64, 352.84) 3.09
Diamantopoulos et al. 2020 7/50 29/100 _..._ 0.48 (0.23, 1.02) 2177
Jakobi et al. 2020 121102 33211 —Eo-— 0.75 (0.41, 1.39) 32.96
Liss etal. 2005 137 3/45 —o—-—— 0.41(0.04, 3.74) 5.90
Stegemann et al. 2015 2037 29/154 —o—-— 0.29 (0.07, 1.15) 12.90
Sterner et al. 2001 5/46 6/72 _._.._ 1.30 (0.42, 4.03) 17.37
Overall, DL 28/288 100/666 <>> 0.68 (0.39, 1.21) 100.00
("= 338%, p=0.182)
T T T

1.2 12
Fawors CO2  Fawvors IKM

NOTE: Weights are from random-effects model; continuity correction applied to studies with zero cells

Abkiirzungen: CO; = Kohlendioxid; DL = DerSimonian und Laird; IKM = jodhaltiges Kontrastmittel
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Tabelle 2: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Studien- Studien- N Alter (Jahre) Diabetes CNI, % Intervention CO,-Menge (ml) IKM Menge (ml) Definition KM- Inzidenz KM-
autorinnen, design, Mean (SD) oder mellitus, % und Erkrankung Mean oder Mean (SD) oder induzierte induzierte
Jahr, Land Land, Median (Range) GFR Median [IQR] Median [IQR], Nephropathie Nephropathie
Bias-Risiko Frauen (mL/min) Type n/N (%)
(%)
Sterner et al. Kohorten-  Gesamt: 118  Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Angiographie CO2: NA CO,: 5 [NA] Anstieg des CO,: 5/46 (10,9%)
2001 (7) studie CO;,: 464 CO,: 71NA mellitus: CO2: NA mit oder ohne  IKM: 0 IKM: 22 [NA] Serumkreatinins IKM: 6/72 (8,3%)
IKM: 72 IKM: 72+NA alle: 21% IKM: NA endovaskuldre lohexol um >25% innerhalb
Schweden unklar CO;: 20% Intervention von 2 Wochen
Frauen: IKM: 22% GFR:b
CO,: 15% CO,: NA
IKM: 33% IKM: NA
Liss et al. 2005 RCT Gesamt: 82 Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Angiographie C0O3: 191+118 C0O;: 35,1+6,4 Anstieg des C0O,: 1/37(2,7%)
(1) CO;: 37 CO,: 678 mellitus: CO,: NA mit oder ohne  IKM: 0 IKM: 88,4+42,9 Serumkreatinins IKM: 3/45 (6,7%)
niedrig IKM: 45 IKM: 63+11 alle: 17% IKM: NA endovaskuldre loxaglate von >25%
Schweden CO2:27% Intervention der innerhalb 1 Woche
Frauen: IKM: 9% GFR:© Nierenarterien
CO,: NA CO,: 54422
IKM: NA IKM: 5929
Chao etal. 2007 Kohorten- Gesamt: 100  Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Endovaskuldre  CO,: 50+NA CO;,: 27455 Anstieg des C0O,: 1/16 (6,3%)
(2) studie CO: 16 COy: 77tNA mellitus: CO;: 88% Intervention bei IKM: 0 IKM: 148+20 Serumkreatinins IKM: 0/84 (0)
IKM: 84 IKM: 76£NA alle: 13% IKM: 34% EVAR lopamidol um >20% innerhalb
USA hoch CO3: 20% von 24 Stunden
Frauen: IKM: 12% GFR:
CO,: 6% CO,: 36xNA¢e
IKM: 18% IKM: 81+NA
Stegemann et al. Kohorten- Gesamt: 191  Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Endovaskuldre  CO: 33*tNA CO,: 34441 Anstieg des CO,: 2/37 (5%)
2015 (6) studie CO,: 37 CO,: 7010 mellitus: CO,: 86% Intervention bei IKM: 0 IKM: 112476 Serumkreatinins IKM:29/154 (19%)
IKM: 154 IKM: 73+12 alle: 51% IKM: 29% PAVK lodixanol um >25% oder >0,5
Deutschland hoch C0O,:51% mg/dL innerhalb
Frauen: IKM: 51% GFR: von 48 Stunden
CO,: 38% CO,: 22134
IKM: 23% IKM: 76£28

Rapid Review: Kontrastmittelinduzierte Nephropathie: CO> versus jodhaltige Kontrastmittel bei peripherer Angiographie



Studien- Studien- N Alter (Jahre) Diabetes CNI, % Intervention CO,-Menge (ml) IKM Menge (ml) Definition KM- Inzidenz KM-
autorinnen, design, Mean (SD) oder mellitus, % und Erkrankung Mean oder Mean (SD) oder induzierte induzierte
Jahr, Land Land, Median (Range) GFR Median [IQR] Median [IQR], Nephropathie Nephropathie
Bias-Risiko Frauen (mL/min) Type n/N (%)
(%)
Jakobi et al. Kohorten-  Gesamt: 313  Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Endovaskuldre  CO,: 114,5%#53,4 CO,:41,9+31,6 Anstieg des C0,:12/102 (11,9%)
2021 (4) studie CO,: 102 CO,: 74,848,7 mellitus: CO,: 100% Intervention bei IKM: 0 IKM: 118,9451,1  Serumbkreatinins IKM: 33/211 (15,6%)
IKM: 211 IKM: 72,4+9,3 alle: 52% IKM: 100% PAVK NA um das 1,5- bis 1,9-
Deutschland hoch C0,:51% Fache oder um
Frauen: IKM: 54% GFR: >0,3 mg/dL
CO,: 36,3% C0,:32,4£11,8 innerhalb von 48
IKM: 24,6% IKM: 32,4+11,8 Stunden
Diamantopoulus Kohorten-  Gesamt: 150  Alter: Diabetes CNI Stadium 3-5: Endovaskulare  CO;: NA CO,: 15,1+14,0 Anstieg des CO;: 7/50 (14%)
et al. 2020 (3) studie C0O,: 50 C0,:77,5£10,4 mellitus: CO,: 100% Intervention bei IKM: 0 IKM: 115,6458,1  Serumkreatinins IKM: 29/100 (29%)
IKM: 100 IKM: 76,5+10,5 alle: 65% IKM: 100% PAVK lodixanol um >25% oder >0,5
England unklar CO,: 66% mg/dL innerhalb
Frauen: IKM: 64% GFR: von 72 Stunden
CO,: 66% CO;: 38,6113,2
IKM: 64% IKM: 43,3+12,2

Abkiirzungen: CO; = Kohlendioxid; CNI = Chronische Niereninsuffizienz; EVAR = Endovaskulére Intervention bei intrarenalem Aortenaneurysma; GFR = glomerulare Filtrationsrate; IKM =

jodhaltiges Kontrastmittel; IQR = Interquartilsabstand; KM = Kontrastmittel; SD = Standardabweichung; NA = nicht angegeben; PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

a: Selbst berechnet

b: Eingeschlossen wurden nur Patientinnen mit einem Serumkreatinin von 1,7 mg/dL oder héher (150 umol/L).

c: Eingeschlossen wurden nur Patientinnen mit einem Serumkreatinin von 2,3 mg/dL oder niedriger (200 umol/L).

d: Gruppe B (lodine + CO;) und Gruppe C (CO,)

e: Eingeschlossen wurden in der CO»-Gruppe nur Patientinnen mit einem Serumkreatinin von 1,5 mg/dL oder hoher.
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Suchstrategien

Ovid Medline, 19.05.2021

A. CO2
angiography

humans

5
6
language 7
8
9

SR-Filter

12
13

14

SR-Results 15
RCT-Filter 16
RCT-Results 17

Searches
exp Angiography/
Carbon Dioxide/
land2
((carbon dioxide or carbondioxide or CO2 or "CO(2)" or "CO 2")
adj3 (arteriograph* or angiograph®*)).ti,ab,kf.
3or4
limit 5 to "humans only (removes records about animals)"
(english or german).lg.
6and 7
Systematic Review.pt.
review.pt.
(medline or medlars or embase or pubmed or cochrane or
(scisearch or psychinfo or psycinfo) or (psychlit or psyclit) or
cinahl or ((hand adj2 searchS) or (manual$ adj2 search$)) or
(electronic database$ or bibliographic database$ or
computeri?ed database$ or online database$) or (pooling or
pooled or mantel haenszel) or (peto or dersimonian or der
simonian or fixed effect)).tw,sh. or (retraction of publication or
retracted publication).pt.
10and 11
meta-analysis.pt. or meta-analysis.sh. or (meta-analys$ or meta
analysS or metaanalys$).tw,sh. or (systematic$ adj5
reviewS$).tw,sh. or (systematic$ adj5 overviewS).tw,sh. or
(quantitativS adj5 review$S).tw,sh. or (quantitativ$ adj5
overviewsS).tw,sh. or (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. or
(methodologic$ adj5 reviewS).tw,sh. or (methodologic$ adj5
overviewS).tw,sh. or (integrative research review$ or research
integration).tw.
9ori12ori3
8 and 14
exp randomized controlled trial/ or (random* or placebo).mp.
8 and 16
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89635
684
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640
28705675
576
154284
2800269
396172

170848
367974

436245
4
1517799
28
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# Searches
cNRS-Filter 18 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical
trial/ or exp evaluation studies as topic/ or exp statistics as topic/
19 ((control and (study or group*)) or (time and factors) or cohort or
program or comparative stud* or evaluation studies or survey*
or follow-up* or ci).mp.
20 18o0r19
21 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/
or meta analysis/ or consensus/ or exp guideline/ or hi.fs. or case
report.mp.
22 20not21
cNRS-Results 23 8and 22
excluding 24 case reports/ or (case? not control).ti,kf.
casereports 25 8not24
Total 26 15o0r17or23or 25

Cochrane Library, 20.05.2021

ID Search

#1 [mh Angiography] and [mh ~"Carbon Dioxide"]

#2 (("carbon dioxide" OR carbondioxide OR "CO2" OR "CO(2)" OR "CO 2") NEAR/3
(arteriograph* OR angiograph*)):ti,ab,kw

#3 H#1OR#2

Epistemonikos, 19.05.2021

Search

(("carbon dioxide" OR carbondioxide OR "C0O2" OR "CO(2)" OR"CO 2") AND
(arteriograph* OR angiograph*))

Filter: Systematic Review

Filter: Primary Study
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5843170

7683452

10101719
9341988

7830270
222
2645159
492
507

Hits
24
16
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Results
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Pubmed Similar Articles (based on the first 100 linked references for each article), 18.05.2021

Search

number

O 00 N O U A W N P

10
11
12
13

14

15

Query

15640411
Similar articles for PMID: 15640411
33555574
Similar articles for PMID: 33555574
28463460
Similar articles for PMID: 28463460
26535013
Similar articles for PMID: 26535013

15640411 33555574 28463460 26535013 10207465 28463460 26946253 26567126 12148095 31843298 31583416 24704050 16949481 25380326 26535013 25449989 10584800 33556507 26567126 28463460
9840034 32064540 31843298 27380993 11793285 26567126 29636253 23246079 19463464 26431707 24704050 27318704 15713929 24076297 27821094 27590533 12650035 28939956 26112028 22504126
31712187 24704050 31054788 25380326 8548465 28550589 33555574 28550589 2596812 27995343 28939956 28479456 18256017 26667947 23324952 26460289 10693711 33527684 23994417 27671460
2354386 30641399 28550589 27692467 8944120 29636253 24076297 28735955 8624196 22504126 27995343 25589696 21288688 27318704 28231903 27986482 8225887 28891160 31961262 24080134
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#9 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh])

#10 AND ("english"[Language] OR "german"[Language])

#11 AND systematic[sb]

#11 AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(random*[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

#11 AND (cohort[all] OR (control[all] AND study[all]) OR (control[tw] AND
group*[tw]) OR epidemiologic studies[mh] OR program[tw] OR clinical
trial[pt] OR comparative stud*[all] OR evaluation studies[all] OR statistics as
topic[mh] OR survey*[tw] OR follow-up*[all] OR time factors[all] OR ci[tw])
NOT ((animals[mh:noexp] NOT humans[mh:noexp]) OR comment[pt] OR
editorial[pt] OR review[pt] OR meta analysis[pt] OR case report[tw] OR
consensus[mh] OR guideline[pt] OR history[sh])

#12 OR #13 OR #14
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