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Anfrage / PIKO-Frage

Wie ist die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin-Nasenspray (Spravato®) bei Patient:innen mit

therapieresistenter Depression im Vergleich zu etablierten pharmakologischen Augmentationsstrategien?

Ergebnisse

Studien

Wir fanden mit unserer Literatursuche flnf systematische Reviews, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Esketamin-Nasenspray und anderen Augmentationsstrategien bei therapieresistenter Depression
untersuchten [1-5]. Fir dieses Antwortdokument haben wir den neuesten Review [1] herangezogen.
Die Autor:innen dieses Reviews inkludierten fiinf randomisiert kontrollierte Studien (RCTs), die
Esketamin-Nasenspray mit Placebo verglichen und 17 RCTs die andere pharmakologische
Augmentationsstrategien untersuchten. Mittels Netzwerk-Metaanalyse wurden Wirksamkeit und
Sicherheit des Esketamin-Nasensprays indirekt mit intravendsem Ketamin, Aripiprazol und Lithium
verglichen. Wir haben zusatzlich einen aktuellen RCT identifiziert [6], der noch nicht in dem
systematischen Review berlicksichtigt wurde. Dieser RCT verglich bei 676 Patient:innen mit
therapieresistenter Depression die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin-Nasenspray direkt mit
Quetiapin. Die Patient:innen erhielten entweder Esketamin-Nasenspray oder Quetiapin — jeweils in

Kombination mit einem Antidepressivum.

Resultate

e Ansprechrate: Ein indirekter Vergleich mittels Netzwerk-Metaanalyse basierend auf 16 Studien und
3568 Teilnehmer:innen zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Ansprechrate nach vier Wochen mit Esketamin-Nasenspray im Vergleich zu Aripiprazol (Odds Ratio
[OR] 0,90; 95% Konfidenzintervall [KI] 0,59 bis 1,37) und Lithium (OR 0,60; 95% KI 0,28 bis 1,28) [1].
Ein RCT mit unklarem Bias-Risiko ergab bei 254 Patient:innen mit therapieresistenter Depression
nach 32 Wochen eine hohere Ansprechrate mit Esketamin-Nasenspray als mit Quetiapin (75,5
versus 55,5 Prozent; RR [Relatives Risiko] 1,36, 95% Kl 1,21 bis 1,51) [6].

e Remissionsrate: Im RCT [6] hatten nach 32 Wochen mehr Patient:innen in der Esketamin-Gruppe
als Patient:innen in der Quetiapin-Gruppe eine Remission (55 versus 37 Prozent; OR 2,09; 95% Kl
1,53 bis 2,85). Der systematische Review berichtete keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

e Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse: Ein indirekter Vergleich mittels Netzwerk-
Metaanalyse ergab in Bezug auf Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patient:innen, die Esketamin-Nasenspray erhielten,
und jenen, die Aripiprazol (OR 1,36; 95% KI 0,51 bis 3,63) oder Lithium (OR 2,48; 95% Kl 0,58 bis
10,58) einnahmen [1]. Ein RCT zeigte innerhalb von 34 Wochen eine niedrigere Rate an
Studienabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse in der Esketamin-Gruppe als in der
Quetiapin-Gruppe (4,2 versus 11,0 Prozent; RR 0,38; 95% Kl: 0,21 bis 0,70) [6].
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e Schwere unerwiinschte Ereignisse: Die Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse war in der
Esketamin-Gruppe und in der Quetiapin-Gruppe &dhnlich (5,7 versus 5,1 Prozent; RR 1,13(0,60—

2,14)) [6]. Der systematische Review berichtete keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

Vertrauen in das Ergebnis

o0
2 von 3 = moderat

Esketamin-Nasenspray flhrt bei Patient:innen mit therapieresistenter Depression wahrscheinlich

h&ufiger zu einem Therapieansprechen und einer Remission als Quetiapin.
1 von 3 = niedrig

Die Evidenz deutet darauf hin, dass Esketamin-Nasenspray zu weniger Studienabbriichen als Quetiapin

fuhrt. Die Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse war dhnlich.

(OO

0 von 3 = insuffizient
Anhand der vorliegenden Evidenz kann keine Aussage getroffen werden, ob Esketamin-Nasenspray zur

Therapie der therapieresistenten Depression wirksamer und sicherer ist als Aripiprazol oder Lithium.
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Einleitung

Die therapieresistente Depression wird meist definiert als unipolare Depression, bei der mindestens zwei
verschiedene Antidepressiva in addquater Dosis zu keiner zufriedenstellenden Besserung der Symptome gefiihrt
haben [7]. Aufgrund unterschiedlicher Definitionen ist es schwierig, die Pravalenz der therapieresistenten
Depression zu erheben. In der Literatur reicht diese von 31 bis 70 Prozent [8, 9]. Patient:innen mit
therapieresistenter Depression haben ein erhéhtes Risiko fur einen chronischen Verlauf der Depression sowie
eine eingeschrankte psychosoziale Funktion und einen reduzierten Allgemeinzustand [10]. Zusatzlich stellen
diese Patient:innen eine groRere Belastung fir das Gesundheitssystem dar als Patient:innen mit nicht-

therapieresistenter unipolarer Depression [11].

Zur pharmakologischen Behandlung der therapieresistenten Depression kommen verschiedene
pharmakologische Augmentationsstrategien zur Anwendung. Dies umfasst die Kombinationen von
Antidepressiva mit Wirkstoffen anderer Substanzklassen wie beispielsweise Antipsychotika oder
Schilddriisenhormonen. Da es wenig eindeutige Evidenz fiir die Uberlegenheit einer bestimmten
Augmentationsstrategie gibt, ist deren Auswahl zumeist von Verfligbarkeit, Praferenz der zu behandelnden
Personen sowie der Priferenz des jeweiligen Arztes bzw. der Arztin abhingig [12]. Eine relativ neue Substanz fiir
eine Augmentationsstrategie ist der seit 2019 in Europa zur Behandlung der therapieresistenten Depression

zugelassene Esketamin-Nasenspray (Spravato®) [13].

Esketamin ist der S-Enantiomer von Ketamin, der als Antagonist am N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor
fungiert. Seit einiger Zeit wird Esketamin als Anasthetikum und Analgetikum eingesetzt [14]. Der
Wirkmechanismus in der Behandlung von Depressionen ist jedoch nach wie vor nicht vollstandig geklart [14].
Neben den NMDA-Eigenschaften werden Effekte, die die synaptische Plastizitdt beeinflussen und die Bildung

neuer Synapsen fordern kénnen, diskutiert [14].

Dieser Rapid Review hat das Ziel, die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie aus
Esketamin-Nasenspray und  Antidepressivum im  Vergleich zu etablierten pharmakologischen

Augmentationsstrategien bei Patient:innen mit therapieresistenter Depression zusammenzufassen.
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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(Medical
Subject Headings)-System der National Library of Medicine ab. Zusatzlich 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 27.Marz 2024. 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 Reviews 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/

Resultate

Studien

Wir fanden mit unserer Literatursuche funf systematische Reviews [1-5], die bei therapieresistenter Depression
die Wirksamkeit und Sicherheit von verschiedenen Augmentationsstrategien (z. B. Aripiprazol, Lithium, Ketamin
intravenos oder Esketamin nasal) verglichen. Zur Beantwortung der Fragestellung haben wir den aktuellen
systematische Review mit Netzwerk-Metaanalyse, der von Terao et al. [1] im Jahr 2024 publiziert wurde,
herangezogen. Die Ubrigen systematischen Reviews schlossen weniger Esketamin-Studien ein, untersuchten
keine Sicherheits-Endpunkte oder fassten Studien mit Esketamin nasal und Ketamin intraven6s zusammen (siehe
Tabelle 2).

Terao et al. inkludierten in ihrem systematischen Review insgesamt 22 Studien. Bei zehn der eingeschlossenen
Studien bewerteten sie das Bias-Risiko als niedrig und bei zwolf Studien als unklar. Finf RCTs [15-19] mit
niedrigem Bias-Risiko untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin-Nasenspray (Spravato®) im
Vergleich zu Placebo. Finf RCTs mit unklarem Bias-Risiko [20-24] und ein RCT mit niedrigem Bias Risiko [25]
verglichen die Wirksamkeit von Aripiprazol mit Placebo. Fiinf RCTs mit unklarem Bias-Risiko [26-30] untersuchten
die Wirksamkeit und Sicherheit von Lithium im Vergleich zu Placebo. Die restlichen inkludierten Studien
verglichen Placebo mit intravendsem Ketamin oder Aripiprazol mit Lithium. Die Autor:innen beriicksichtigten
Studien, die eine Studienpopulation aufwiesen, die mindestens einen erfolglosen Therapieversuch mit einem
Antidepressivum durchlief. In allen Studien lag das Alter der Personen, die an den Studien teilnahmen,
durchschnittlich zwischen 36,8 und 50 Jahren. Der Anteil an Frauen reichte von 23 bis 87,5 Prozent. Der primare
Endpunkt des Reviews war die Ansprechrate gemessen mittels Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS).

Weiters haben wir eine randomisiert kontrollierte Studie (RCT) gefunden [6], die publiziert wurde, nachdem die
Literatursuche fir den systematischen Review abgeschlossen war. Die Studie verglich bei 676 Patient:innen mit
therapieresistenter Depression die Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin-Nasenspray (Spravato®) direkt mit
Quetiapin. In beiden Gruppen erhielten die Teilnehmenden zuséatzlich ein Antidepressivum (SSRI [selektiver

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer] oder SNRI [Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer]). Die
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Therapie dauerte 32 Wochen. Die Studie wurde in 24 verschiedenen Landern durchgefiihrt. Im Durchschnitt
waren die Personen in der Esketamin-Gruppe 44,3 Jahre alt, jene in der Quetiapin-Gruppe 45,7 Jahre. Der
MADRS-Score lag zu Behandlungsbeginn in der Esketamin-Gruppe durchschnittlich bei 31,4 Punkten und in der
Quetiapin-Gruppe bei 31,0 Punkten. Der Anteil an Frauen lag bei 33,9 Prozent. Die Gruppen zeigten keine
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Beschaftigungsstatus, Anzahl
an vorangegangenen Therapieversuchen und MADRS-Score bei Behandlungsbeginn. Die Studie wurde von
Janssen gesponsert. Der primare Endpunkt war eine Remission, definiert als zehn oder weniger Punkte auf der
MADRS nach acht Wochen.

Ergebnisse

Ansprechrate

Eine Netzwerk-Metaanalyse von Terao et al. [1] (16 Studien, 3 568 Teilnehmende) zeigte nach vier Wochen
basierend auf einem indirekten Vergleich keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Ansprechrate mit Esketamin-Nasenspray im Vergleich zu Aripiprazol (Odds Ratio [OR] 0,90; 95%
Konfidenzintervall [KI] 0,59 bis 1,37; 1°=23,8%) oder Lithium (OR 0,60; 95% Kl 0,28 bis 1,28; 1>=23,8%).

Ein RCT mit unklarem Bias-Risiko ergab bei 676 Patient:innen mit therapieresistenter Depression nach 32
Wochen eine hohere Ansprechrate mit Esketamin als mit Quetiapin (75,5 versus 55,5 Prozent; RR 1,36, 95% KI:
1,21 bis 1,51).

Remissionsrate

Nach acht Wochen hatten mehr Personen in der der Esketamin-Gruppe (27,1 Prozent) als in der Quetiapin-
Gruppe (17,6 Prozent) eine Remission (Relatives Risiko [RR] 1,54; 95% Kl 1,15 bis 2,06), definiert als zehn oder
weniger Punkte auf der MADRS [6]. Auch nach 32 Wochen hatten mehr Patient:innen in der Esketamin-Gruppe
(55,0 Prozent) als in der Quetiapin-Gruppe (37,0 Prozent) eine Remission (OR 2,09; 95% Kl: 1,53 bis 2,85) [6].

Der systematische Review [1] berichtete keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.
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Kein Riickfall

In der Esketamin-Gruppe hatten weniger Personen einen Ruckfall als in der Quetiapin-Gruppe (21,7 Prozent
versus 14,1 Prozent; RR 1,55; 95% Kl 1,12 bis 2,16) [6]. Riickfallfrei wurde dabei definiert als eine Remission nach
acht Wochen und kein Rickfall (z. B. verschlechterter MARDS-Score von 22 oder mehr) bis 32 Wochen nach
Therapiebeginn [6].

Der systematische Review [1] berichtete keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Einindirekter Vergleich der Netzwerk-Metaanalyse von Terao et al. ergab in Bezug auf Studienabbriiche aufgrund
von unerwlinschten Ereignissen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patient:innen, die
Esketamin-Nasenspray erhielten, und jenen, die Aripiprazol (OR 1,36; 95% KI 0,51 bis 3,63; 12=0%) oder Lithium
(OR 2,48; 95% KI 0,58 bis 10,58; 1°=0%) einnahmen [1].

Im RCT gab es innerhalb von 34 Wochen weniger Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse in der
Esketamin-Gruppe als in der Quetiapin-Gruppe (4,2 versus 11,0 Prozent; RR 0,38; 95% KI: 0,21 bis 0,70) [6].

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Reif et al. erhoben schwere unerwiinschte Ereignisse bis Woche 36 nach Therapiebeginn. Die Haufigkeit schwerer
unerwiinschter Ereignisse war in beiden Gruppen ahnlich. In der Esketamin-Gruppe traten bei 5,7 Prozent (19
von 336) der Patient:innen schwere unerwiinschte Wirkungen auf und in der Quetiapin-Gruppe bei 5,1 Prozent

(17 von 340) [6]. Der systematische Review berichtete keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.
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Tabelle 1: Esketamin nasal plus SSRI oder SNRI versus Quetiapin, Aripiprazol oder Lithium plus SSRI oder SNRI

Studien

Risiko fiir Bias

Teilnehmende

Esketamin

nasal plus

SSRI oder
SNRI

Vergleichs-
therapie

Relativ (95% Kil)

Effekte

Mit Esketamin

nasal (95% Ki)

Esketamin nasal
versus
Vergleichstherapie

Starke der Evidenz

Ansprechrate bis 32 Wochen nach Therapiebeginn

1RCT [6] Woche 32 unklar Esketamin Quetiapin RR 1,36 (1,21-1,51)° 20 Personen mehr | groRere Ansprechrate mit
N=676 2542/336 189%/340 pro 100 Personen | Esketamin-Nasenspray . ‘ Q
(75,5%)° (55,5%)° (von 12 mehr bis c
28 mehr)
NWMA [1], 11 RCTs Esketamin: Woche 4 | 6 Studien Esketamin Aripiprazol OR 0,90 (0,59-1,37) - Unterschied nicht
[15-25], N=3 397 Avripiprazol: bis zu niedriges Risiko, NB NB statistisch signifikant Q Q Q
Woche 6 5 Studien Risiko d e
unklar
NWMA [1], 10 RCTs Esketamin: Woche 4 | 5 Studien Esketamin Lithium OR 0,60 (0,28-1,28) - Unterschied nicht
[15-19, 26-30], N=1 258 | Lithium: bis zu niedriges Risiko, NB NB statistisch signifikant Q Q Q
Woche 6 5 Studien Risiko d e
unklar
Remissionsrate 32 Wochen nach Therapiebeginn
1 RCT [6] Woche 32 unklar Esketamin Quetiapin OR 2,09 (1,53-2,85) 18 mehr pro 100 groRere Remissionsrate mit
N=676 1852/3 36Fehler! 1262/3 40Fehler! (von 10 mehr bis Esketamin-Nasenspray
Textmarke nicht Textmarke nicht 26 mehr) . ‘ Q
definiert. definiert. c
(55,0%)° (37,0%)°

Kein Riickfall 32 Wochen nach Therapiebeginn
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Teilnehmende

Studien Risiko fiir Bias

Effekte

Starke der Evidenz

Vergleichs- : Mit Esketamin
. : Relativ (95% KI) 5
therapie nasal (95% Ki)
1RCT [6] Woche 32 unklar Esketamin Quetiapin RR 1,55 (1,12-2,16)* | 8 mehr pro 100 weniger Rickfélle mit . O Q
N=676 73/336 48/340 (von 2 mehr bis 16 | Esketamin-Nasenspray
(21,7%) (14,1%) mehr) c,d
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse bis 34 Wochen nach Therapiebeginn
1RCT [6] Woche 34 unklar Esketamin Quetiapin RR 0,38 (0,21-0,70)* | 7 weniger pro 100 | weniger Studienabbriiche . Q Q
N=676 14/336 37/340 (von 9 weniger bis | mit Esketamin
(4,2%) (11,0%) 3 weniger) cd
NWMA [1], 11 RCTs NB 6 Studien Esketamin Aripiprazol OR 1,36 (0,51-3,63) - Unterschied nicht
[15-25], N=3 397 niedriges Risiko; NB NB statistisch signifikant Q Q Q
5 Studien Risiko d e,
unklar
NWMA [1], 10 RCTs NB 5 Studien Esketamin Lithium OR 2,48 (0,58-10,58) | - Unterschied nicht
[15-19, 26-30], niedriges Risiko; NB NB statistisch signifikant Q Q Q
N=1 258 5 Studien Risiko
d, e
unklar
Schwere unerwiinschte Ereignisse - 36 Wochen nach Therapiebeginn
1 RCT [6] N=676 Woche 36 unklar Esketamin Quetiapin RR 1,13 (0,60-2,14)? 1 mehr pro 100 Unterschied nicht . Q Q
19/336 17/340 (von 2 weniger bis | statistisch signifikant
(5,7%) (5,1%) 6 mehr) c,d

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, NB = nicht berichtet, N\WMA = Netzwerk-Metaanalyse, OR = Odds Ratio, RR = Relatives Risiko, SNRI = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, SSRI = selektiver Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer

2 Berechnet durch das Team des Arzteinformationszentrums.
bLast-observation-carried-forward-Methode
¢ Das Vertrauen in die Evidenz wurde um eine Stufe herabgesetzt aufgrund von unklarem Bias-Risiko der RCT.
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4 Das Vertrauen in die Evidenz wurde um eine Stufe herabgesetzt aufgrund von fehlender Genauigkeit bei breitem Konfidenzintervall oder niedriger Ereignisrate
¢ Das Vertrauen in die Evidenz wurde um zwei Stufen herabgesetzt aufgrund von Indirektheit des Vergleichs in der Netzwerk-Metaanalyse.

Vertrauen in die Evidenz

o0 -
o0 -
o -

OO0
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Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschdtzung 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 Einschédtzung 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

einschdtzen zu kénnen.
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Tabelle 2: Ubersicht der von uns identifizierten systematische Reviews zur Wirksamkeit und Sicherheit von Esketamin-Nasenspray im Vergleich zu anderen
pharmakologischen Augmentationsstrategien

Anzahl der Sicherheits-Endpunkt Netzwerk-Metaanalyse

Zeitpunkt der

Autor:in : : :
Literatursuche eingeschlossenen Studien

Terao et al. [1] 2024 Mai 2023 Gesamt: 22 Ja Ja
Esketamin Nasenspray vs.
Placebo: 5

Wang et al. [2] 2023 NB Gesamt: 12 Nein Nein
Esketamin-Nasenspray vs.
Placebo: 2

Scott et al. [3] 2023 Mai 2020 Gesamt: 115 Ja Nein
Esketamin-Nasenspray vs.
Placebo: 4

Ruberto et al. [4] 2020 NB Gesamt: 71 Ja Nein
Esketamin-Nasenspray vs.
Placebo: 3

Dold et al. [5] 2020 NB Gesamt: 26 Nein Nein
Esketamin-Nasenspray vs.
Placebo: 3

Abkiirzungen: NB = nicht berichtet
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Suchstrategien

Ovid Medline 28.03.2024

A. Esketamine

B. treatment
resistant
depression

A+B
humans
language
Total w/o
filters
SR-Filter

SR-Results
RCT-Filter
RCT-Results
Total

[EEN

N O b w

10
11
12
13
14

15

16
17
18

Suchen

Esketamin*.af.

Spravato.mp. [mp=title, book title, abstract, original title, name of
substance word, subject heading word, floating sub-heading word,
keyword heading word, organism supplementary concept word,
protocol supplementary concept word, rare disease supplementary
concept word, unique identifier, synonyms, population supplementary
concept word, anatomy supplementary concept word]

(racemic ketamine or "(es)ketamine").mp.

(Ketamine adj3 (nasal* or intranasal* or spray)).ti,ab,kf.

or/1-4

Depressive Disorder, Treatment-Resistant/

((treatment resist* or therapy resist* or "hard to treat") adj6 (depress*
or MDD)).ti,ab,kf.

(depress* and (augment* or adjunct* or second line or third line or
subsequent line?)).ti,ab,kf.

major depress*.ti.

or/6-9

5and 10

limit 11 to "humans only (removes records about animals)"

(english or german).Ig.

12 and 13

(((systematic* and review?) or Systematic overview* or ((Cochrane or
systemic or scoping or mapping or Umbrella) adj review*) or ((Cochrane
or systemic or scoping or mapping or Umbrella) adj literature review*)
or "review of reviews" or "overview of reviews" or meta-review or
(integrat* adj (review or overview)) or meta-synthes?s or metasynthes?s
or "quantitative review" or "quantitative synthesis" or "research
synthesis" or meta-ethnography or "Systematic literature search" or
"Systematic literature research" or meta-analys?s or metaanalys?s or
"meta-analytic review" or "meta-analytical review").ti,kf,bt. or meta-
analysis.pt. or Network Meta-Analysis/ or ((search* or medline or
pubmed or embase or Cochrane or scopus or "web of science" or
"sources of information" or "data sources" or "following databases") and
("study selection" or "selection criteria" or "eligibility criteria" or
"inclusion criteria" or "exclusion criteria")).tw. or "systematic
review".pt.) not ((letter or editorial or comment or "case reports" or
"historical article").pt. or report.ti. or protocol.ti. or protocols.ti. or
withdrawn.ti. or "retraction of publication".pt. or exp "retraction of
publication as topic"/ or "retracted publication".pt. or reply.ti. or
"published erratum".pt.)

14 and 15

exp randomized controlled trial/ or (random* or placebo).mp.

14 and 17

16 or 18
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