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Outline

• Introduction to systematic review

• Introduction to network meta‐analysis

• Systematic review and network meta‐analysis of 
antiscabietic agents
• Steps of conducting review

• Problems and tips



Systematic review
• A review conducted with a 
systematic approach in 
order to minimize bias and 
random error

• More complete, objective, 
transparent, and 
reproducible than 
traditional narrative reviews

• Allows quantitative 
synthesis of evidence using 
meta‐analysis 



Meta‐analysis

• Pairwise
• Direct

• Network
• Multiple treatment



Network meta‐analysis

• > 2 groups of interest,   
> 1 comparison

• Advantages
• Indirect comparisons
• Ranking



Efficacy and Safety of Antiscabietic Agents:
A Systematic Review and Network
Meta‐analysis of Randomized Controlled Trials



Why was this topic selected?



Why was this topic selected?
• Scabies: a common, highly contagious parasitic 
infestation of skin
• Global prevalence ~ 100 million individuals

• Prevalence 0.2% ‐ 71.4% [Romani 2015]



Antiscabietic agents
Medication Date introduced

Sulfur compounds Centuries ago
Benzyl benzoate 1930s
Lindane 1940s
Malathion 1970s
Crotamiton 1970s
Permethrin 1980s
Oral ivermectin 1980s
Synergized pyrethrins 2000s
Topical ivermectin 2000s



Previous evidence

•4 previous systematic reviews
• Walker GJ, Johnstone PW. Interventions for treating scabies. 
Cochrane Database Syst Rev. 2000(3):Cd000320.

• Strong M, Johnstone P. Interventions for treating scabies. 
Cochrane Database Syst Rev. 2007(3):Cd000320.

• Johnstone P, Strong M. Scabies. BMJ Clin Evid. 2008;2008.
• Dressler C, Rosumeck S, Sunderkötter C, Werner RN, Nast A. 
Originalarbeit: Therapie der Skabies: Systematische
Literaturübersicht von randomisierten kontrollierten Studien. 
Deutsches Arzteblatt International. 2016;113(45):757‐62.

• Standard pairwise meta‐analysis on rates of 
treatment failure and itch persistence



Rationale
• From previous reviews

• Some treatments have not been included in previous 
reviews, e.g., malathion, herbal medicine

• Readers have been informed of the better treatment from 
each pairwise comparison, but not the best one among all 
available treatments

• Network meta‐analysis has never been applied
• Can indirectly compare all treatment options
• Can demonstrate which treatment is the best among all 
available treatments



Research question
• Among all of the available treatments for scabies, 
which one is the most efficacious and has the lowest 
adverse events?

• PICO format
• Patients: adults and children with scabies
• Interventions, comparators: oral ivermectin, topical ivermectin, 
permethrin, sulfur, lindane, malathion, crotamiton, benzyl 
benzoate, synergized pyrethrins, herbal medicine, placebo, no 
treatment

• Outcomes: clinical cure, microscopic cure, time to cure, 
persistent itching after treatment, adverse events



Goals of treatment

•Resolution of the skin lesions
•Eradication of scabietic mites

•Resolution of itching



Primary objectives

• To indirectly compare the RRs of achieving cure (clinical 
and/or microscopic) between treatments

• To estimate probability of being the best treatment in 
achieving cure, and rank the treatments according to their 
probability of being the best treatment in achieving cure



Secondary objectives

• To indirectly compare the RRs of having persistent itching 
by all treatments, estimate probability of being the best 
treatment in having lowest persistent itching, and rank the 
treatments according to their probability of being the best 
treatment in having lowest persistent itching

• To indirectly compare the RRs of having adverse events by 
all treatments, estimate probability of being the best 
treatment in having lowest adverse reactions, and rank the 
treatments according to their probability of being the best 
treatment in having lowest adverse reactions



Secondary objectives

• To simultaneously assess and rank the treatments 
according to their benefit in achieving cure and risk of 
having adverse drug reactions by probability of being the 
best treatment in each aspect



Registration at PROSPERO



Location of studies:
Sources
• Sources – literature search in an attempt to retrieve 
RCTs on treatment of scabies
• MEDLINE via PubMed
• Scopus
• Cochrane Central Register of Controlled Trials
• Thai‐Journal Citation Index Centre
• WHO International Clinical Trials Registry Platform for 
unpublished and ongoing studies

• Online Computer Library Center, Inc. for theses and 
dissertations

• References of previous systematic reviews



Location of studies:
Search strategy

•MEDLINE via PubMed, Scopus
•P: scabi*
• I & C: sulfur, sulphur, "benzyl benzoate", 
lindane, "benzene hexachloride", 
hexachlorocyclohexane, malathion, malation, 
crotamiton, permethrin, ivermectin, pyrethr*, 
aloe*, plant*, herb*

•O: ‐



Location of studies:
Search strategy

•Cochrane Central Register of Controlled Trials
• scabies

•Thai‐Journal Citation Index Centre
• scabies  in article title, abstract, keywords
• หดิ in article title, abstract, keywords

•WHO International Clinical Trials Registry 
Platform

• scabies

•Online Computer Library Center, Inc.
• scabies







Selection of studies
• Screening by title and abstract
• Full text review for screened articles
• Articles selected based on inclusion and exclusion 
criteria



Selection of studies:
Inclusion criteria
• Randomized controlled trial

• Either in adults or children with scabies

• Comparing any pair of the following:
• Oral ivermectin
• Topical ivermectin
• Permethrin
• Sulfur
• Lindane
• Malathion
• Crotamiton
• Benzyl benzoate
• Aloe vera
• Synergized pyrethrins
• Herbal medicine
• Placebo/No treatment



Selection of studies:
Inclusion criteria (cont.)
• Reporting at least one of the following outcomes:

• Cure
• Time to cure
• Persistent itching after treatment
• Adverse events



Selection of studies:
Exclusion criteria
• Exclusively comparing multiple regimens, doses, or 
formulations of the same drug

• Insufficient data for pooling after 3 attempts of 
contacting the author every 2 weeks

• Published in languages which the reviewers could not 
translate







Outcomes of interest

• Primary outcome: cure
• Clinical cure: regression or resolution of pre‐treatment skin lesions 
without new lesions as assessed on clinical examination of affected 
area(s) by investigators

• Microscopic cure: negative microscopic examination (i.e., no mites, 
larvae, feces, or eggs found) by investigators of skin scraping from 
affected area(s) in an individual with previously positive microscopic 
examination (i.e., mites, larvae, feces, or eggs found)

• Time to cure: reported time needed to achieve clinical and/or 
microscopic cure (e.g., in days) as assessed by investigators



Outcomes of interest (cont.)

• Secondary outcomes
• Persistent itching after treatment: reported as either binary scale 
(presence/absence) or severity (e.g., in visual analog scale or Likert 
scale) as assessed by patients

• Adverse drug reaction: reported as number/percentage of 
individuals experiencing any adverse event(s) after receiving the 
treatment as assessed by patients and/or investigators



Data extraction

• Performed independently by 2 reviewers

• Using data extraction form

• Disagreement was resolved by consensus with a 
supervisor





network setup d n, studyvar(study) trtvar(treatment)

network setup d n, studyvar(study)

Long format

Wide format



Risk of bias assessment
• Performed independently by 2 reviewers

• Using the 6 domains and criteria as described in 
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias 
[Higgins 2011]

• Disagreement was resolved by consensus with a 
supervisor



Cochrane Collaboration’s tool for 
assessing risk of bias
• Selection bias

• Random sequence generation
• Allocation concealment

• Performance bias
• Blinding of participants and personnel

• Detection bias
• Blinding of outcome assessment

• Attrition bias
• Incomplete outcome data

• Reporting bias
• Selective reporting

• Other bias
• Other sources of bias



Cochrane Collaboration’s tool for 
assessing risk of bias
Selection bias • Random sequence generation

• Allocation concealment
Performance bias • Blinding of participants and personnel
Detection bias • Blinding of outcome assessment
Attrition bias • Incomplete outcome data
Reporting bias • Selective reporting
Other bias • Other sources of bias



[Higgins 2011] 
http://handbook.cochrane.org/chapter_8/table_8_5_d_criteria_for_judging_risk_of_bias_in_the_risk_of.htm



[Higgins 2016]





Pairwise meta‐analysis



Network meta‐analysis

• Treatments coded from old to new
0.  Placebo or no treatment
1. Sulfur
2. Benzyl benzoate
3. Lindane
4. Malathion
5. Crotamiton
6. Permethrin
7. Oral ivermectin
8. Synergized pyrethrins
9. Topical ivermectin
10.Herbal medicine

Reference
treatment



Network meta‐analysis
• Two‐stage network meta‐analysis applied
1. Binary regression → ln(RR), variance‐covariance

2. Multivariate random effects meta‐analysis with consistency 
model applied to pool ln(RR) across studies

• Multiple relative treatment comparisons based on 
network meta‐analysis model

• Consistency assumption assessed by design‐by‐treatment 
interaction model



Consistency assessed by design‐by‐treatment interaction model
• Cure: χ2=10.83, df=24, P=0.990
• Cutaneous AEs: χ2=37.82, df=14, P<0.001



33 studies
Cutaneous AEs



• Inconsistency factor = 
6.029 (2.82, 9.24)

• 4 studies in loop 
explored

• 1 study with outcomes 
assessed at 2 weeks 
(Cf. 4 weeks in other 3 
studies) excluded

33 studies
Cutaneous AEs



32 studies

Design‐by‐treatment interaction model: χ2=17.14, df=11, P=0.104

Cutaneous AEs



Treatment ranking by SUCRA

Rank
Cure;

treatment (SUCRA)
Cutaneous AEs;

treatment (SUCRA)
1 Permethrin (87.9) SynPyrethr (87.5)
2 TopIverm (82.6) Malathion (86.7)
3 OralIverm (79.8) Sulfur (81.4)
4 SynPyrethr (72.2) OralIverm (55.4)
5 BenzylB (49) Lindane (55.2)
6 Herb (46.5) Crotamiton (42.6)
7 Lindane (27.1) Herb (37.4)
8 Crotamiton (24.9) Permethrin (35.6)
9 Malathion (16.3) TopIverm (10.1)
10 Sulfur (13.7) BenzylB (8.1)



Clustered ranking plot



Risk of bias



Comparison‐adjusted funnel plots
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Conclusion

• Synergized pyrethrins – most balanced

• No one treatment was the best in all aspect

• Physicians can choose one with good cure and 
acceptable adverse reactions



PRISMA checklist for
network meta‐analysis [Hutton 2015]



PRISMA checklist [Moher 2009]
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Thank you for your kind attention


