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ZUSAMMENFASSUNG
Originalarbeiten dienen in erster Linie der
Darstellung neuer wissenschaftlicher Er-
gebnisse und sind daher nur bedingt ge-
eignet, bereits vorhandene Erkenntnisse
auf einem bestimmten Gebiet fur den Le-
ser Ubersichtlich und didaktisch gut aufbe-
reitet zu prasentieren. Diese Lucke fullen
Ubersichtsarbeiten oder Weiterbildungsar-
tikel, die von vielen Klinikern zur \ertie-
fung und Aktualisierung von Lehrbuch-
inhalten geschatzt werden. Seit nunmehr
geraumer Zeit wird die Lektlre solcher
Beitrage und die Bearbeitung darauf abge-
stimmter Fragenkataloge z. B. von Arzte-
kammern als Qualifikationsnachweis fur
die &rztliche Weiterbildung anerkannt.

Allerdings weisen auch diese Kklassi-
schen Ubersichtsartikel einige Limitatio-
nen auf, die im vorliegenden Beitrag na-
her dargestellt werden. Diese betreffen in
erster Linie die subjektive und fiir den Le-
ser nicht nachvollziehbare Auswahl und In-
terpretation der Primarliteratur. Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten unterscheiden sich
in diesem Punkt wesentlich von den klas-
sischen Ubersichtsartikeln, da sie in der
Regel wie eine Originalarbeit aufgebaut
sind. Sie beinhalten eine exakte Fragestel-
lung, ein Studienprotokoll, eine umfassen-
de Datengewinnung und deren statistische
Synthese (Metaanalyse). Umfasst eine sys-
tematische Ubersicht ebenfalls eine Meta-
analyse, spricht man auch von einer quan-
titativen systematischen Ubersicht. Haufig
gelingt es damit, eine nur schwer Uber-
schaubare Flut von Veroffentlichungen zu
einem Thema und auch Informationen aus
schwer zuganglichen oder fremdsprachli-
chen Journalen auf eine fir den Leser klar
verstandliche Aussage zu reduzieren.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die ein-
zelnen Schritte einer solchen systematischen
Ubersicht zu erlautern und einige fir die-
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Systematische Ubersichts-
arbeiten und Metaanalysen
In der klinischen Medizin -
Erstellung, Bedeutung und
Interpretation sowie Abgren-
zung zur klassischen Uber-

sichtsarbeit

se Publikationsart typische Begriffe, Abbil-
dungstypen und Mal3zahlen anhand von Bei-
spielen zu erklaren. Dartber hinaus werden
Suchstrategien vorgestellt, die das Auffin-
den von systematischen Ubersichtsarbeiten
erleichtern. Aber auch die Schwachstellen
und Limitationen dieser Publikationsform
sollen aufgezeigt und dem Leser Hilfen fir
die kritische Bewertung solcher Arbeiten an
die Hand gegeben werden.

SCHLUSSELWORTER
Statistische Verfahren: systematische Uber-
sicht, quantitative systematische Ubersicht,
Metaanalyse, Review

ABSTRACT

While original papers deal with new re-
search results, they are unlikely to provide
readers with a didactic well-structured
background information on a specific topic.
This gap is filled by review articles which
are popular tools to inform clinicians in
addition to textbook articles. The value of
review articles has been accredited by the
fact that they became part of the continuous
medical education.

However, the limitations of traditional
reviews are evident. They are valuable to
obtain a comprehensive overview includ-
ing all aspects of a topic while relevant ef-
ficacy data with respect to specific inter-
ventions usually are lacking. On the other
hand systematic reviews summarise all
available scientific data on a narrow and fo-
cused clinical question and — similar to con-
trolled trials — follow well-defined guidelines.
Metaanalyses summarise the findings of a
systematic review using statistical methods.
Asthey usually allow to obtain a precise and
comprehensive quantification of the effica-
cy for specific interventions, they became
the most important tool of evidence-based
medicine. Thus, an initial overwhelming

quantity of literature including foreign lan-
guage publications can be condensed to a
clinically relevant statement that might be
transferred into daily practice.

The aim of this paper is to guide through a
sample metaanalysis. The focus is on the me-
thodology of systematic reviews starting with
the initial clinical question up to the graphical
visualisation of the results. In addition, limita-
tions of systematic reviews, search strategies
to find systematic reviews and a guide to as-
sess their validity will be discussed.

Key WoRDs

Statistics: systematic review, quantitative
systematic review, metaanalysis, review

EINLEITUNG

Die Fulle an medizinischen Fachpublika-
tionen ist fir den Einzelnen nicht mehr
Uberschaubar.

Die Flut an neuen Publikationen ist in vielen
Bereichen der Medizin kaum mehr zu (ber-
schauen. Selbst wenn man sich nur auf die
Arbeiten aus der Klinischen Forschung be-
schranken wiirde, kbnnte man mit der immer
weiter zunehmenden Publikationszahl nicht
mehr Schritt halten. Fir den Bereich der In-
neren Medizin z. B. bediirfte es unter Beriick-
sichtigung der zehn filhrenden Zeitschriften
eines Leseaufwands von 19 Artikeln pro Tag,
um auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft
zu bleiben [1]. In den Bereichen Kardiochi-
rurgie, Kardioanasthesie oder Kardiotechnik
durften die Zahlen nicht wesentlich anders
aussehen, wenn weltweit bereits im Jahre
1992 mehr als 50 Anasthesiezeitschriften lo-
kalisiert werden konnten [2].

Originalarbeiten, die ,zufallig” (unsys-
tematisch) gelesen werden, kdnnen zu \er-
wirrung und Frustration beim Leser fuhren.
In der Praxis erfolgt das Uberfliegen abon-
nierter oder in der Klinikbibliothek auslie-
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gender Zeitschriften in der Regel wenig se-
lektiert. Oft bleibt es dem Zufall Uberlassen,
bei welcher Arbeit der Leser ,,hdngen bleibt*.
Bei Originalarbeiten kommt es vorrangig auf
die exakte Darstellung der Ergebnisse und
der verwendeten Methodik an. Schon allein
aus Platzgriinden koénnen Einleitung und
Diskussionsabschnitt das behandelte Thema
und die klinischen Hintergriinde nur ungenu-
gend abhandeln. Raum fiir eine wirklich um-
fassende Darstellung der bislang zum behan-
delten Thema publizierten Arbeiten bleibt nur
in den seltensten Fallen.

Erschwerend kommt hinzu, dass sich die
Ergebnisse verschiedener Studien zu ein
und demselben Thema nicht selten kontrar
gegeniiberstehen. So wertvoll eine kontro-
vers geflihrte Diskussion in der Literatur
fur die Fachleute auf einem bestimmten Ge-
biet sein mag, so fiihrt sie beim Leser, der
in seiner knapp bemessenen Fortbildungs-
zeit schnell verfiigbare Informationen und
Handlungsstrategien fiir seine tagliche Pra-
xis sucht, doch eher zu Verwirrung, Frus-
tration und \erargerung.

Traditionelle Ubersichtsarbeiten bieten
einen schnellen und umfassenden Uber-
blick Uiber ein Themengebiet.

In diesem Dilemma ist es daher nahelie-
gend, auf entsprechende Ubersichtsartikel
zuruckzugreifen. Die sogenannten ,,narra-
tive reviews* (narrative = erzéhlend) sind
die klassische Form der Ubersichtsarbeit.
Unter diese Rubrik fallen auch Fortbil-
dungsartikel (educational reviews) in den
entsprechenden Fachzeitschriften oder ,,re-
fresher courses”, die Inhalte von Hauptvor-
trdgen auf wissenschaftlichen Kongressen
komprimiert wiedergeben. Da haufig auch
Grundlagen aus Anatomie, Pathophysiolo-
gie oder Pharmakologie wiederholt wer-
den, stellen sie eine ideale Erganzung und
Aktualisierung zu Lehrbiichern dar. Nicht
ohne Grund werden die entsprechenden
Weiterbildungsartikel und die Bearbeitung
darauf abgestimmter Fragenkataloge auch
von den Arztekammern als Qualifikations-
nachweis fur die arztliche Weiterbildung
anerkannt [3].

Traditionelle Ubersichtsarbeiten weisen
Limitationen auf.

Die Autoren dieser Arbeiten sind in aller
Regel Wissenschaftler, die sich schon lan-
gere Zeit mit dem entsprechenden Thema
auseinandergesetzt haben. Somit ist es na-
hezu unvermeidlich, dass beim Abfassen
des Manuskripts — bewusst oder unbewusst
— auch eigene Meinungen mit einflielen.
Weiterhin besteht die Tendenz, eigene Er-

KARDIOTECHNIK 2/2009

gebnisse oder die Publikationen befreunde-
ter Arbeitsgruppen berproportional héu-
fig zu zitieren, gemal dem Motto ,,Zitierst
du mich, zitier ich dich* [4], was die Ge-
fahr in sich birgt, Sachverhalte tiber- oder
unterzubewerten. Somit ist ein gewisses
MaR an Subjektivitat unvermeidlich. Auch
wenn die Aussagen und Argumente im Text
jeweils sorgféltig mit Literaturquellen be-
legt sind, wurden méglicherweise andere
Arbeiten mit kontraren Ergebnissen tber-
haupt nicht erwéhnt oder eine Aussage
wird durch eine ,,Scheingewissheit* unter-
mauert, indem wiederum populdre Uber-
sichtsarbeiten zitiert werden, wie dies zum
Beispiel fur die scheinbar plausible positi-
ve Korrelation von erhéhtem Body-Mass-
Index und der Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen in der postoperativen Phase auf-
gezeigt werden konnte [5]. Die Auswahl
der zitierten Primérliteratur ist in aller Re-
gel nicht nachvollziehbar und der Leser
muss auf die Objektivitat des \Verfassers
der Ubersichtsarbeit vertrauen, dem als
»Meinungsbildner” auf dem bearbeiteten
Gebiet die ndtige Kompetenz zugeschrie-
ben wird.

SvysTEMATISCHE UBERSICHTEN
Unterschiede zwischen traditionellen
Ubersichtsarbeiten und systematischen
Ubersichten.
Der Autor einer klassischen Ubersichts-
arbeit unterwirft sich lediglich den Forma-
tierungsregeln (Umfangsbeschrankungen
von Text und Zitaten) des jeweiligen Jour-
nals. Wie er dagegen die inhaltliche Ge-
staltung des Textes vornimmt und welche
Schwerpunkte er dabei setzt, wird ihm in
der Regel nicht vorgeschrieben. Die Les-
barkeit wird durch den erzdhlenden Cha-
rakter gefordert, da kein methodisches Hin-
tergrundwissen zum Verstandnis nétig ist.
Im Gegensatz dazu wird eine systema-
tische Ubersichtsarbeit nach einem vor-
definierten Protokoll durchgefiihrt. Dazu
hat mittlerweile bereits eine Expertenkom-
mission konkrete Empfehlungen herausge-
geben [6], die teilweise — &hnlich wie das
sogenannte CONSORT-Statement fiir kon-
trollierte klinische Studien [7] — bereits zur
Bedingung flir die Annahme von systema-
tischen Ubersichten in Anasthesiejourna-
len avanciert ist [8]. Dies soll einerseits
gewisse Standards gewahrleisten, aber an-
dererseits auch im Zuge einer Vereinheitli-
chung fur bessere Lesbarkeit der klinischen
Botschaft in den systematischen Ubersich-
ten sorgen. Anders als bei der klassischen
Ubersichtsarbeit, die sich weitgehend von
selbst erschliet, finden sich in der Metho-

dik einer systematischen Ubersicht hau-
fig wiederkehrende — auf den ersten Blick
moglicherweise abschreckende — methodi-
sche Vorgehensweisen, die nicht zwangs-
weise selbsterklarend sind. Im Folgenden
soll deshalb der Entstehungsprozess ei-
ner systematischen Ubersicht Schritt fir
Schritt erldutert werden.

Fragestellung

Wiahrend eine normale Ubersicht hiufig
ein grofles Thema abhandelt und dabei
auch Basiswissen wiederholt, konzentriert
sich eine systematische Ubersicht auf eine
eng umrissene und genau definierte Frage-
stellung. Diese ist haufig genauso formu-
liert wie das Thema einer wissenschaftli-
chen Originalarbeit.

Ein Beispiel kdnnte sein:

»Fuhrt die Verwendung einer Zentrifu-
galpumpe im Vergleich zur Perfusion mit-
tels einer Rollerpumpe zu weniger zerebro-
vaskularen Ereignissen im postoperativen
Verlauf nach On-pump-CABG?*

Oder:

~Wertigkeit der perioperativen isovola-
mischen Hamodilution zur Fremdblutein-
sparung im Rahmen kardiochirurgischer
Eingriffe.”

Zielkriterium

Der Erfolg einer Intervention wird dabei am
Anteil der Patienten gemessen, die nach Be-
handlung in der Interventions- bzw. Kon-
trollgruppe  zerebrovaskuldre Ereignisse
aufweisen. Diese Inzidenz stellt somit die
gemeinsame ZielgroRe aller weiteren Ana-
lysen dar. Im Rahmen der zweiten genann-
ten Thematik besteht das Hauptzielkrite-
rium in der Wahrscheinlichkeit (Inzidenz)
und der Anzahl der erforderlichen Fremd-
blutgaben in der Interventions- und Kont-
rollgruppe. Fir diese Zielkriterien miissen
definierte Zeitintervalle angegeben werden,
nach denen das Auftreten der beschriebenen
Endpunkte erfasst werden soll.

Das betrachtete Zeitintervall, innerhalb
dessen die Effektivitat einer Intervention
beurteilt wird, hangt verstandlicherweise
sehr von der untersuchten klinischen Fra-
gestellung ab.

\ollIstédndige Literatursuche

Der néchste Schritt besteht in einer umfas-
senden systematischen Literaturrecherche,
um moglichst alle Literatur zu dem jeweili-
gen Thema aufzuspiiren. Die Mehrzahl der
systematischen Ubersichten beschréankt
sich auf randomisierte, kontrollierte Studi-
en (Randomised Controlled Trials = RCT).
Dass eine systematische Ubersicht auch
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dann wertvolle Hinweise liefern kann,
wenn sie sich auf andere — erst einmal mit
geringerer Evidenz belegte — Publikations-
formen (z. B. Fallberichte) konzentriert
bzw. diese mitberlicksichtigt, zeigen inshe-
sondere die Analysen zu seltenen Ereignis-
sen in der Medizin im Allgemeinen, die mit
dem klassischen Goldstandard der kontrol-
lierten randomisierten Studie schwer zu er-
fassen sind [9].

Der Anspruch auf ,\Vollstandigkeit* ist
kein Selbstzweck, sondern dient dazu, den
sogenannten Publikationsfehler (publica-
tion bias) zu minimieren. ,,Positive* oder
sogar sensationelle Studienergebnisse wer-
den eher und auch schneller publiziert als
»negative* Studien (also Studienergebnisse,
die keine Uberlegenheit der untersuchten
Intervention demonstrieren), selbst wenn
diese die gleiche wissenschaftliche Qua-
litat aufweisen [10]. ,,Negative” Resulta-
te werden dagegen vermehrt in Kkleineren,
haufig landessprachlichen Journalen ver-
offentlicht oder verschwinden nicht selten
unpubliziertin den Schreibtischschubladen
der Forscher. Aus wirtschaftlichen Interes-
sen kann aber auch ein Sponsor daran inte-
ressiert sein, Arbeiten mit ,,negativem* Ef-
fekt zuriickzuhalten, oder es kdnnen durch
nicht gekennzeichnete Doppelpublikation
Effekte einer Intervention suggeriert wer-
den, die so nicht zutreffen [11].

Das Identifizieren von nicht im Format ei-
ner Originalie publizierten Daten — der soge-
nannten ,,grauen Literatur (grey literature)
— gelingt nur selten, da eine zentrale Registrie-
rung aller begonnenen klinischen Studien bis-
lang noch in den Kinderschuhen steckt. Man
kann aber davon ausgehen, dass zumindest ge-
genwartig noch durch die vorrangige Beriick-
sichtigung publizierter Arbeiten in grof3en,
viel gelesenen und leicht verfugbaren Jour-
nalen Therapieeffekte tendenziell Gberschétzt
werden. Umso wichtiger ist es daher, durch
eine umfassende und gut geplante Literatur-
recherche alle verfligharen Daten, auch die aus
schwer zugénglichen Quellen, bei der Meta-
analyse zu beriicksichtigen. Dabei ist jede Be-
schrankung, z. B. nur auf englischsprachige
Publikationen, erst einmal als inakzeptabel zu
betrachten [12], was wiederum nicht bedeutet,
dass die Ergebnisse der Metaanalyse filr jede
Art der medizinischen Fragestellung in Ab-
hangigkeit von der beriicksichtigten Sprach-
einschrankung differieren.

,,Graue Literatur*

Wenngleich der relative Einfluss der soge-
nannten grauen Literatur (z. B. Abstracts)
auf die Ergebnisse einer Metaanalyse gegen-
wartig noch unklar ist — und das Ergebnis
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auf diese Frage immer sehr von der betrach-
teten klinischen Fragestellung und der ver-
fugbaren Literatur abh&ngen wird —, scheint
der Versuch, umfassende Daten aufzufin-
den und einzuschlieRen doch mehrheitlich
ratsam [13]. Ein gangbarer, wenn auch mih-
samer Ausweg, wenigstens an einen Teil der
grauen Literatur zu kommen, ist das Durch-
suchen von Abstraktbanden von Hand. Auf
Kongressen werden haufig Daten prasen-
tiert, die spater nie in Form einer Original-
arbeit erscheinen. So wurde unléngst das
»Schicksal” von Beitrdgen zu einem grof3en
européischen Anésthesiekongress wéhrend
der darauffolgenden fiinf Jahre verfolgt [14].
Lediglich 40 % aller klinischen Studien er-
schienen in den darauffolgenden finf Jah-
ren als Originalarbeit in einem biomedizini-
schen Journal.

Einetablierter Algorithmus besteht in der
Suche in den drei grof3en medizinischen Da-
tenbanken Cochrane Controlled Trials Re-
gister (Cochrane library), MEDLINE und
EMBASE. Neben der Suche nach vorgege-
benen MeSH-Begriffen (Medical Subject
Headings), ist vielfach eine Freitextsuche
mit einer logischen Kombination von Such-
begriffen empfehlenswert. Vor allem in der
Cochrane-Bibliothek sind zahlreiche ran-
domisierte kontrollierte Studien als solche
gelistet, die in MEDLINE oder EMBASE
nicht unter dieser Rubrik verzeichnet sind.
Diese beiden Datenbanken weisen wiede-
rum nur eine gemeinsame Deckung von
etwa 80 % auf, wobei MEDLINE vorwie-
gend den amerikanischen Raum abdeckt,
wéhrend europdische Journale eher in
EMBASE vertreten sind.

Eine weitere Mdglichkeit besteht in der
Kontaktierung der Hersteller pharmazeu-
tischer oder medizintechnischer Produk-
te, verbunden mit der Bitte, Informationen,
insbesondere Uber unverdffentlichte Unter-
suchungen, zur Verfugung zu stellen.

Eine intensive Suche nach Daten for-
dert, wie auch im vorliegenden Fall, hau-
fig Mehrfachpublikationen zutage, die an
und fiir sich ja nicht verwerflich sind, so-
fern grundlegend andere Aspekte beleuch-
tet werden und die Daten entsprechend ge-
kennzeichnet sind. Im Einzelfall kann es
sehr schwierig zu erkennen sein, ob Da-
ten einer Originalarbeit bereits in Abstrakt-
form verdffentlicht wurden, insbesondere
dann, wenn sich die Gesamtpatientenzahl
nach der Veroffentlichung von vorlaufi-
gen Daten bis zur Publikation der Origina-
lie noch @ndert oder die Autoren bzw. deren
Reihenfolge variieren. Bleibt dies uner-
kannt und werden die Daten dann mehrfach
in der Metaanalyse verwendet, fihrt dies

zwangslaufig zu Verzerrungen der wahren
Datenlage. Aus diesem Grund lehnen es
manche Autoren ab, Daten, die nur in Ab-
straktform vorliegen, in einer Metaanalyse
zu beriicksichtigen. Allerdings besteht die-
se Gefahr auch dann, wenn ausschlieBlich
Originalien bertcksichtigt werden [11]. In
Originalarbeiten sollte daher vermerkt wer-
den, wenn Daten oder Teile davon bereits
in einem Kongressband publiziert wurden.
Hilfreich in diesem Zusammenhang waére
auch eine eindeutige Kennzeichnung von
Abstracts bzw. Originalarbeiten und eine
entsprechende Zitatangabe, um eine Trans-
parenz flr die Leser zu gewahrleisten.

Auswahlprozess der identifizierten Lite-
ratur
Im Rahmen der Literatursuche fallen viele
Literaturstellen an, die sich bei einer néhe-
ren Uberpriifung als fir die entsprechende
Fragestellung nicht relevant herausstellen.
Die Selektion, bei welchen Publikationen es
sich nun um ,,relevante Informationen* han-
delt, ist ein weiterer entscheidender Schritt
bei der Durchflihrung einer systematischen
Ubersicht. Die entsprechenden Auswahlkri-
terien mussen vorab festgelegt sein und der
gesamte Selektionsprozess muss in allen
Schritten nachvollziehbar sein. In der Pra-
xis haben sich bei Therapiestudien, in denen
esum die Bewertung einer Intervention geht,
folgende Kiriterien durchgesetzt: Beschrén-
kung auf randomisierte, ggf. verblindete
Studien, Ausschluss von Doppelpublikati-
onen und Studien ohne inaktive Kontrolle
bzw. Placebogruppe. Details Uber die ein-
zelnen Ausschlussgriinde sollten in einem
Flussdiagramm transparent dargestellt wer-
den. Eine solche Darstellung wird auch vom
bereits erwahnten QUORUM-Statement
gefordert [6, 8] und dient in erster Linie da-
zu, Ein- und Ausschluss bestimmter Artikel
fur den Leser nachvollziehbar zu gestalten.
Der Leser sollte aber den Ausschluss von
potenziell relevanter Literatur genau (bzw.
die Griinde hierflr) beachten und die Kklini-
sche Nachvollziehbarkeit fur sich Gberpru-
fen, da je nach AusmaR der durchgefiihrten
Einschrankungen erhebliche Variabilitét der
Ergebnisse zu erwarten ist.
Zusammenfassend  dienen  definier-
te Ein- und Ausschlusskriterien dazu, den
oben erwahnten Publication-Bias weiter zu
minimieren, indem potenziell nicht valide
Daten unbertcksichtigt bleiben. Dass hier-
bei gelegentlich die eine oder andere Stu-
die unberechtigterweise ,,unter den Tisch
fallt“, ist weniger der Arroganz der Auto-
ren als vielmehr dem Befolgen von vorab
definierten Kriterien anzulasten.
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Wurde in der Untersuchung eine adaquate
Randomisierung vorgenommen?

Dies ist keine Selbstverstandlichkeit, wie
das Beispiel einer systematischen Uber-
sicht zeigt, in der zahlreiche klinische Stu-
dien aus diesem Grund nicht in die quan-
titative Analyse eingeschlossen werden
konnten, weil Randomisierung beispiels-
weise zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der
Studien noch nicht zum etablierten Stan-
dard flir Therapiestudien gehorte [15]. Die
Forderung nach einer addquaten Randomi-
sierung wird damit begriindet, dass Studien,
die keine oder keine geeignete Randomi-
sierung aufweisen, den Effekt einer Inter-
vention regelhaft erheblich (berschatzen,
wie dies beispielhaft fir die TENS-Thera-
pie (transkutane elektrische Nervenstimu-
lation) gezeigt werden konnte [16]. Auch
Studien, in denen eine Pseudorandomi-
sierung durchgefiihrt wurde, werden hau-
fig nicht berlcksichtigt. Darunter versteht
man alle Zuteilungsverfahren, in denen die
Untersucher schon vor der Rekrutierung ei-
nes Patienten wissen, welcher Gruppe die-
ser zugehoren wird (fehlendes ,,allocation
concealment*). Beispiele hierfiir sind Zu-
teilung im alternierenden Verfahren (ein
Patient in der Verum-Gruppe, der néchs-
te in der Kontrollgruppe usw.) oder nach
Wochentagen (Montag: Behandlung ,,A“,
Dienstag: Behandlung ,,B* usw.).

Handelt es sich um eine prospektive Unter-
suchung?

Retrospektive Datenerhebungen sowie
Fallberichte werden vielfach nicht beriick-
sichtigt, da keine Randomisierung der Pati-
enten stattgefunden haben konnte. Insofern
schlieBt eine Beschrankung auf randomi-
sierte Studien automatisch Publikationen
von per definitionem niedrigerer Evidenz
aus und ist quasi eine Redundanz. Wie be-
reits erwahnt, ist diese Beschrankung je-
doch nicht apodiktisch zu sehen, da sys-
tematische Ubersichten, basierend auf
anderen Publikationsformen, durchaus von
Interesse sein kénnen [9, 17].

Liegt eine Kontrollgruppe vor?

Es werden bei Untersuchungen zu Thera-
pieeffekten in der Regel nur Studien mit ei-
ner Kontrollgruppe in die Analyse aufge-
nommen. Diese ist im Idealfall verblindet
[18], doch werden mitunter auch Studien
berticksichtigt, die dieses Kriterium nicht
erflllen (z. B. Studien mit einer unbehan-
delten Kontrollgruppe, vorausgesetzt die
Gruppenzuteilung erfolgte randomisiert).
Hier besteht in gewissem Male eine Frei-
heit der Autoren, sofern die Entscheidung
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Beurteilungskriterium | Abstufungen | Punkte

Randomisierung keine oder inadaquat 0
adaquat 1
adaquat + genaue Beschreibung 2
(z. B. verschlossene Umschlage etc.)

Verblindung keine 0
gegeben 1
gegeben + genau beschrieben 2
(z. B. kodierte Ampullen etc.)

Dropouts (Patienten, nicht berichtet 0

deren Daten nicht aus- berichtet und Griinde angegeben 1

gewertet wurden)

Tab. 1: Oxford-Skala von Jadad, nach der haufig die Qualitét der in systematische Ubersichten

eingeschlossenen Studien beurteilt wird.

begriindet ist. Fragestellungen, die zwei
aktive Interventionen untersuchen (z. B.
Fremdbluteinsparung durch Applikation
von Tranexamséure [Cyclocapron] versus
Aprotinin in der Kardiochirurgie) sind je-
doch durchaus denkbar und koénnen dazu
dienen, die in zwei Metaanalysen uber pla-
cebokontrollierte Studien gefundene relati-
ve Effektivitat (jeweils im Vergleich zu Pla-
cebo) zu bestatigen bzw. das Effektmal’ zu
verifizieren. Fir die zur Abschatzung der
klinischen Bedeutsamkeit einer Interven-
tion so wichtige Quantifizierung der Be-
gleiterscheinungen ist die Kontrolle gegen-
liber einer Placebo- oder inaktiven Gruppe
unerlasslich, zumal wenn kein etablierter
,»Goldstandard* existiert.

Handelt es sich um eine
Doppelpublikation?

Wie bereits weiter oben angesprochen, dir-
fen doppelt verdffentlichte Daten auf keinen
Fall ein weiteres Mal in die Analyse aufge-
nommen werden, da sie zu Verfalschung der
Therapieeffekte fihren konnen [11].

Wie gro3 sind die untersuchten Patien-
tengruppen und gibt es geografische bzw.
Spracheinflisse?

Kleine Studien scheinen den Behandlungs-
effekt tendenziell zu Uberschatzen [19],
weshalb vielfach eine willkirlich gesetzte
Grenze (z. B eine Minimalzahl von zehn
Patienten pro Gruppe) als Einschlusskri-
terium gesetzt wird [20]. Gegebenenfalls
erscheint es ratsam, unterschiedliche Sub-
gruppen in puncto geografischer Herkunft
und Autorengruppe bzw. Studiengréfle zu
analysieren und zu prufen, inwieweit die
Ergebnisse hiervon berlhrt werden und
ob die Ergebnisse verallgemeinert werden
konnen [21, 22].

Bewertung der Originalliteratur
Mitunter wird versucht, die Qualitat der
identifizierten Untersuchungen zu bewer-

ten. Dabei hat sich das in Oxford entwi-
ckelte vereinfachte Modell von Jadad [23]
durchgesetzt (Tab. 1). Obwohl eine solche
Bewertung eigentlich auf die Qualitat der
Studienplanung und -durchfiihrung abzielt,
wird tatsachlich aber eher die Qualitat der
Publikation, also das Reporting der Stu-
die, bewertet. Das heif3t, dass eine unsau-
ber dargestellte Methodik nicht zwangslau-
fig bedeutet, dass auch die Studie unsauber
durchgefiihrt wurde, und umgekehrt, so
dass der Nutzen eines solchen Bewertungs-
verfahrens umstritten bleibt. Die Beschrén-
kung im zugebilligten Umfang fir den Be-
richt einer Studie, z. B. wenn Ergebnisse
als ,kurze wissenschaftliche Mitteilung*
publiziert werden, kann auch fir den Ver-
zicht der einen oder anderen Angabe ver-
antwortlich sein, die Eingang in die Quali-
tatsbeurteilung findet.

DATENEXTRAKTION UND STATIS-
TISCHE ANALYSE (METAANALYSE)

Zur Vorbereitung auf die eigentliche statis-
tische Analyse werden die definierten Ziel-
groRen aus den Publikationen extrahiert.
Im einfachsten Fall sind die Daten dicho-
tom, d. h., das Ereignis (z. B. Transfusi-
on mit Fremdblut bzw. das Auftreten ze-
rebrovaskulérer Ereignisse) ist vorhanden
oder nicht vorhanden. Metaanalysen sind
aber nicht auf diese Art der Datenprésen-
tation beschrénkt. Vielmehr kdnnen auch
kontinuierliche Variablen (Mittelwert und
Standardabweichung), aber auch Wahr-
scheinlichkeiten metaanalytisch ausgewer-
tet werden. Obwohl der Begriff ,,Metaana-
lyse* haufig synonym mit ,,Systematische
Ubersicht* verwendet wird, bedeutet er
streng genommen nur die statistische Syn-
these der aus verschiedenen Studien extra-
hierten Daten. Eine systematische Uber-
sicht, die eine Metaanalyse beinhaltet, wird
auch als quantitative systematische Uber-
sicht bezeichnet. Systematische Literatur-
betrachtungen ohne statistisches Zusam-
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menfassen der Studienergebnisse zu einem
Thema werden dagegen als systematische
Ubersicht (qualitative systematic review)
bezeichnet.

Zusammenfassung ist nicht gleich Addition!
Wichtig fur das \erstdndnis der statis-
tischen Vorgehensweise bei der Metaanaly-
se von Studiendaten ist, dass nicht etwa ein-
fach die Zahlen der Patienten mit bzw. ohne
Endpunkt zusammenaddiert werden dr-
fen. Stattdessen werden die Ergebnisse je-
der Studie zundchst einzeln berechnet (z. B.
das relative Risiko und dessen Konfidenz-
intervall). Diese Zwischenergebnisse wer-
den dann anhand eines Gewichtungsfaktors
zusammengefasst (,,gepoolt®). Dieser ,,Um-
weg"“ bei der Berechnung des Gesamteffekts
ist erforderlich, da es bei bestimmten Zah-
lenkonstellationen zu ,,paradoxen” Ergeb-
nissen kommen kann, ein Phdnomen, das
als ,,Simpson’s Paradoxon* bezeichnet wird.
Anhand eines kleinen Zahlenbeispiels soll
das verdeutlicht werden (Tab. 2 a bis d).

Der erwéhnte Gewichtungsfaktor ergibt
sich aus der ,Vertrauenswiirdigkeit” der
jeweiligen Studienergebnisse. Diese wird
wiederum von der untersuchten Patienten-
zahl und ihrer gleichmdRigen Verteilung
auf beide Gruppen bestimmt. Je mehr Pa-
tienten untersucht wurden, desto kleiner
ist das sich ergebende Konfidenzintervall
und desto gewichtiger damit die betreffen-
de Untersuchung. Andererseits wird aber

auch das Ergebnis der Studie im Vergleich
zu den Ergebnissen der anderen Untersu-
chungen gewdirdigt. AuRenseiterergebnisse
werden weniger stark gewichtet als Ergeb-
nisse, die mit der Gesamtheit der anderen
Ergebnisse konform sind.

Die zugrundeliegenden mathematischen
Modelle sind in einigen Statistikprogrammen
enthalten. Fir die Durchfihrung von Meta-
analysen gibt es aber auch spezielle Software.
Das Programm RevMan der Cochrane-Col-
laboration steht beispielsweise als Freeware
samt umfangreicher Dokumentation, unter
anderem zu den verwendeten statistischen
Techniken, kostenlos zum Herunterladen
aus dem Internet zur Verfugung (http://Awww.
cc-ims.net/RevMan/RevMan5/download).

Schlieflich muss noch festgelegt wer-
den, welches Modell fir die statistische
Berechnung verwendet werden soll. Dabei
wird Uberpriift (z. B. mit einer speziellen
Modifikation des %?-Tests), welche der fol-
genden beiden Annahmen zutrifft:

Die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien sind homogen. Das bedeutet, dass
die untersuchte Intervention in allen Stu-
dien bei mehr oder weniger identischen
Ausgangsbedingungen (z. B. Inzidenz ze-
rebrovaskulérer Ereignisse oder Bedarf an
Blutprodukten in den Kontrollgruppen) ei-
ne vergleichbare Wirkung zeigt. Unter die-
sen \oraussetzungen kann argumentiert
werden, dass einzig und alleine die Inter-
vention (z. B. Applikation von Aprotinin

| Gesund | Krank | Inzidenz der Kranken | Relatives Risiko
A 18 2 10 %
B 72 8 10% 1,00

Tab. 2 a: Studie 1

| Gesund | Krank Inzidenz der Kranken Relatives Risiko
A 50 25 33%
B 10 5 33% 1,00

Tab. 2 b: Studie 2

| Gesund |

Krank |

Inzidenz der Kranken

Relatives Risiko

Summe A 68 27

28,4 %

Summe B 82 13

13,7 %

2,08

Tab. 2 c: Studie 1 und 2 einfach addiert

_ Kranke (n) / Gesamtzahl (n) Relatives Risiko

(n) Intervention A (%) | Intervention B (%) (%) (95 % Cl)
Studie 1 2/20 (10 %) 8/80 (10 %) 27,7 1,00 (0,23-4,35)
Studie 2 25/ 75 (30 %) 5/ 15 (30 %) 72,3 1,00 (0,46-2,19)
Studie 1 & 2 27195 13/95 100,0 1,00 (0,50-2,01)

Tab. 2 d: Studie 1 und 2 durch gewichtetes Zusammenfassen der relativen Risiken addiert

Tab. 2 a bis d: In diesem Beispiel fiihrt das Addieren der Ergebnisse zweier Einzelstudien, die
offensichtlich die identische Wirksamkeit von A und B zeigen, bedingt durch die héhere Inzidenz
und groRere Patientenzahl in Gruppe A der Studie 2 paradoxerweise zu einem relativen Risiko von
2,08. Dies suggeriert zunachst, Medikament A ware mit einem mehr als doppelt so grolen Risiko
fur die Erkrankung assoziiert. Die gewichtete Addition fiihrt zum richtigen Ergebnis: Beide Medi-
kamente sind gleich zu bewerten (relatives Risiko: 1,0; 95%-Konfidenzintervall (0,50-2,01).
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oder Tranexamsdure) fur den beobachte-
ten Effekt verantwortlich ist. In diesem Fall
wahlt man dann ein Modell der sogenann-
ten festen Effekte (fixed effects model).
Sind im anderen Fall die Ergebnisse da-
gegen heterogen, d. h., es bestehen wesent-
liche statistische Unterschiede zwischen
den Ergebnissen der einzelnen Studien,
wahlt man das konservative Modell der
zufalligen Effekte (random effects mo-
del). Man geht dann davon aus, dass neben
der untersuchten Intervention auch ande-
re Ursachen fir die beobachteten Ergeb-
nisse mit eine Rolle spielen. Dies kdnnen
z. B. unterschiedliche Begleitmalinahmen
oder Rahmenbedingungen, verschiede-
ne Operationen oder ein unterschiedliches
Patientenkollektiv in den einzelnen Studi-
en sein. Man kalkuliert daher vorsichtiger,
um diese Heterogenitat zwischen den ein-
zelnen Studien zu beriicksichtigen. Jedoch
sollte immer gepriift werden, ob die Hete-
rogenitdt der Studienbedingungen in die-
sen Fallen nicht zu grof? ist, um bei Zusam-
menfassung der Effekte noch von klinisch
relevanten Aussagen zu sprechen.

ERGEBNISPRASENTATION
Ein Ergebnis im eigentlichen Sinn wird in
einem klassischen Ubersichtsartikel nur
selten prasentiert. Ziel ist dabei vielmehr,
Grundlagenwissen zu vermitteln und den
Leser mit dem behandelten Gebiet vertraut
zu machen. Haufig finden sich nur eher all-
gemein gehaltene Empfehlungen [24-26].
Da im Rahmen einer systematischen Uber-
sicht eine konkrete Frage gestellt wird, fallt
die Antwort dazu wesentlich eindeutiger aus.
Im Folgenden sollen die bereits im Text
an einigen Stellen erwahnten Mafzahlen
noch einmal systematisch zusammenge-
fasst und néher erldutert werden. Alle drei
hé&ufig benutzten Zahlen leiten sich aus ei-
ner Vierfeldertafel ab (Tab. 3).

Odds-ratio und relatives Risiko

Odds-ratio (OR) und relatives Risiko (RR)
sind in ihrer Interpretation vergleichbar.
Sie liefern fast identische Werte, wenn das
untersuchte Ereignis eher selten ist oder die
Ergebnisse zwischen den Studien sehr ahn-
lich sind. Die Odds-ratio hat den \orteil,
auch fir Fall-Kontroll-Studien bestimmbar
zu sein. Flr prospektive Studien erscheint
dagegen die Angabe des relativen Risi-
kos vorteilhafter [27]. Beide GroRen be-
leuchten die Relation zweier Haufigkeiten.
Durch die alleinige Angabe des RR lassen
sich aber auch unseridse Zahlenmanipula-
tionen vornehmen. So muss z. B. ein Me-
dikament, das mit einem RR von 0,5 im-
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Zielkriterium 1-Ziel-Kriterium Summe
Intervention a b a+b
Kontrolle c d c+d
Summe a+c b+d a+b+c+d

Tab. 3: Kontingenztafel zur beispielhaften Berechnung der KenngréfRen.

Das zuschreibbare Risiko (Odds-ratio = OR) berechnet sich folgendermalRen: OR = (a/b) /(c/d).
Nach mathematischer Umformung (a * d) / (b * ¢) spricht man auch vom ,,Kreuzprodukt*“ einer
Vierfeldertafel. Das relative Risiko (RR) ergibt sich aus dem Quotienten der relativen Haufig-
keiten beider Gruppen: RR =[a/ (a+b)] / [c/ (c+d)]. Die Number Needed to Treat (NNT) ist der
Kehrwert der absoluten Risikoreduktion (ARR), das heift der Differenz der beiden Gruppenhau-
figkeiten: ARR=a/(a+b)—c/(c+d) « NNT=1/ARR=1/[a/(a+b)]-[c/(c+d)]

merhin die Inzidenz eines unerwiinschten
Symptoms (z. B. Nachblutung oder Bedarf
an einem oder mehr Erythrozytenkonzen-
traten) halbiert, nicht zwangslaufig auch
eine klinisch relevante Wirkung besitzen.
Konnte etwa diese Inzidenz nur von z. B.
0,1 % auf 0,05 % verringert werden, ist
dies aus klinischer Sicht wohl kaum von
groRer Bedeutung und rechtfertigt unter
Umsténden auch den erhdhten Aufwand
und die assoziierten Risiken nicht.

Auch der absolute Therapieeffekt ist von
Bedeutung — absolute Risikoreduktion und
Number Needed to Treat

Aus oben Gesagtem geht hervor, dass es er-
forderlich ist, neben der relativen Risiko-
reduktion auch die GroRe des absoluten
Therapieeffekts (absolute Risikoreduktion,
ARR) anzugeben. Ublicher als die absolu-
te Risikoreduktion ist der Kehrwert dieser
GroRe, die Number Needed to Treat (NNT).
Die NNT ist mittlerweile eine populére und
akzeptierte MafRzahl [28]. Sie verdeutlicht,
wie viele Patienten mit der effektiveren
von zwei Interventionen behandelt werden
missen, damit ein Patient, der ohne diese
Intervention noch von dem Symptom be-
troffen ware, davor bewahrt werden kann.
Im Rahmen einer Kosten-Nutzen-Berech-
nung muss diese Zahl noch mit den Kosten
der Intervention multipliziert werden, um
den Betrag zu erhalten, der aufgewendet
werden muss, um einen Patienten zusatz-
lich symptomfrei zu halten.

Number Needed to Harm

Untersucht man in einer Metaanalyse die
Nebenwirkungen einer bestimmten Inter-
vention, spricht man auch von der Number
Needed to Harm (NNH). Die NNH repra-
sentiert, analog zur NNT, die Anzahl an Pa-
tienten, unter denen sich genau ein Patient
befindet, der bedingt durch die Behandlung
an dem unerwiinschten Ereignis leidet.

Die Basisinzidenz in der Kontroll- oder
Placebogruppe ist von Bedeutung

Das Basisrisiko in der Kontroll- oder Pla-
cebogruppe wird in quantitativen syste-
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matischen Ubersichten haufig als Control
Event Rate (CER) bezeichnet, das Risiko in
der Behandlungsgruppe dagegen als Event
Rate (ER). Die CER gibt indirekt Auskunft
Uber die Risikokonstellation des untersuch-
ten Patientenkollektivs. Da die NNT in er-
heblichem Male von der CER abhéngt, ist
ein Vergleich von NNT zwischen Meta-
analysen nur unter der Voraussetzung einer
vergleichbaren CER (Basisrisiko) zul&ssig.
Es sollten in quantitativen systematischen
Ubersichtsarbeiten also stets eine MaR-
zahl fr die relative Risikoreduktion (OR
oder besser RR) als auch eine GroRe fiir
das Ausmal} der absoluten Risikoredukti-
on (als Maf fur die klinische Relevanz des
Therapieeffektes) angegeben werden. Da
die NNT-Werte stark vom Ausgangsrisiko
(CER) abhangen, werden teilweise Studi-
en mit einer definierten Bandbreite des Ba-
sisrisikos getrennt von den ubrigen ausge-
wertet. Dadurch gelingt es, die Effektivitat
einer Intervention fir ein bestimmtes Aus-
gangsrisiko zu bestimmen und der Effekti-
vitatsvergleich zwischen zwei Interventio-
nen, die jeweils in separaten Metaanalysen
gegentiber Placebo untersucht wurden,
wird indirekt auch Uber die NNT maglich.

GRAFISCHE DARSTELLUNG

Die grafische Darstellung im Rahmen von
Metaanalysen erfolgt vielfach unter Zuhilfe-
nahme von charakteristischen Abbildungen.

L’Abbé-Plots
Eine erste Abschdtzung des Therapieerfol-
ges kann mit Hilfe eines L' Abbé-Plots er-
folgen. Dabei werden fir jede verfiigbare
Untersuchung auf der Ordinate und der Ab-
szisse die Haufigkeiten des Zielkriteriums
der Behandlungs- bzw. der Kontrollgrup-
pe aufgetragen. Somit repréasentiert jeder
Punkt in dem X-Y-Diagramm das Ergebnis
einer Studie. Uber die GroRe des Punktes
wird gelegentlich zusatzlich die Gruppen-
grole der entsprechenden Studie kenntlich
gemacht.

Die 45-Grad-Winkelhalbierende repra-
sentiert die Aquipotenzlinie. Auf ihr liegen
alle Studien, bei denen die Inzidenz des

Zielkriteriums in der Verum-Gruppe ge-
nauso hoch ist wie in der Kontrollgruppe.
Abweichungen nach oben reprasentieren
in der Regel Studien, in denen die Inzidenz
der Verum-Gruppe niedriger war als die der
Kontrollgruppe. Der Gruppenunterschied
ist dabei dann umso groRer, je weiter die
Punkte von der Winkelhalbierenden ent-
fernt liegen (s. Abb. 1). Bereits ohne wei-
tere quantifizierende Analyse kann man in
der Beispielabbildung auf einen Blick er-
kennen, wie ausgeprégt die Therapieeffek-
te sind. Gegeniiber den nachfolgend dis-
kutierten Forest Plots hat der L' Abbé-Plot
den Vorteil, den Effekt im \ergleich zu
der zugrundeliegenden Placeboinzidenz
besonders gut zu visualisieren, was unter
Umstanden hilft, AuRenseiterstudien zu
identifizieren.

Forest Plots

Die eigentlich charakteristischen Abbil-
dungen im Rahmen von Metaanalysen sind
sogenannte Forest Plots. Eine solche Abbil-
dung wurde zum Logo der Cochrane-Colla-
boration, die sich in besonderem MafRe um
die Erstellung systematischer Ubersichts-
arbeiten auf hohem Niveau bemht (http://
www.cochrane.de). Es handelt sich dabei
um den Forest Plot einer bekannten syste-
matischen Ubersicht, welche die Uberle-
genheit der Kortikosteroidtherapie zur pra-
natalen Lungenreifung sichern konnte.

Die Fehlerbalken um einen Punkt oder ein
Kreissymbol als MaR fiir den Punktschétzer
der Effektivitat bzw. die ,,Ausldufer” eines
Diamantsymbols (Raute) représentieren das
95%-Vertrauensintervall (s. Abb. 2). Mit die-
ser Wahrscheinlichkeit (0,95) befindet sich
das ,,wahre relative Risiko* der betreffen-
den Studie innerhalb der markierten Spanne.
Der zusammengefasste (,,gepoolte*) Thera-
pieeffektaller Studien wird dann am unteren
Ende der Grafik abgebildet. Da dabei die Er-
gebnisse aller Studien mit einflieRen, redu-
ziert sich die statistische Unsicherheit der
gesamten Aussage. Dementsprechend ver-
kleinert sich auch das Vertrauensintervall.
Vereinbarungsgemal wertet man das resul-
tierende Endergebnis als ,,statistisch signi-
fikant“, wenn das 95%-Vertrauensintervall
den Wert von 1,0 nicht mehr mit einschlief3t.
Bei der NNT oder NNH gilt dies, wenn das
obere Konfidenzintervall unendlich wird.

Bei der Anordnung der Einzelstudien in
einem Forest Plot gibt es keine festen Re-
geln. Man sortiert entweder nach dem re-
lativen Gewicht der Studie im Gesamtkon-
text, der EffektgroRe oder nach dem Jahr
der Publikation. Letztere Maglichkeit wird
vor allem dann gewahlt, wenn eine ,,ku-
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mulative Metaanalyse“ durchgefihrt wird.
Dabei werden dann nicht mehr die Einzel-
ergebnisse einer jeden Studie aufgefihrt,
sondern man gibt chronologisch den sich
unter Einschluss der jeweiligen Untersu-
chung ergebenden Gesamteffekt an. Das
bedeutet, dass mit dem Erscheinen einer
neuen Studie jedes Mal eine neue Berech-
nung mit dem bis zu diesem Zeitpunkt zur
Verfligung stehenden Datenmaterial durch-
gefiihrt wird. Damit l&sst sich dann sofort
erkennen, ab wann ein statistisch signifi-
kanter Gesamteffekt erkennbar war bzw.
wie stabil das Ergebnis unter dem Einfluss
neu hinzukommender Ergebnisse ist.

Selbstverstandlich kénnen diese Daten
(RR und Vertrauensintervall) auch in Form
von Tabellen présentiert werden.

Die Forest Plots erschlieen recht gut auf
grafische Weise den zugrundeliegenden
mathematischen Bewertungsalgorithmus.

Probleme und Limitationen von systema-
tischen Ubersichten und Metaanalysen
Trotz der zunehmenden Akzeptanz von
systematischen Ubersichtsarbeiten und
der stark ansteigenden Publikationszahlen
werden nach wie vor kritische Stimmen be-
zuglich der Wertigkeit laut.

»Stationen des Erfolgs” fiir systemati-
sche Ubersichten als nitzliches Instrument
der Entscheidungsfindung waren beispiels-
weise die Untersuchungen zur Kortiko-
idgabe bei drohender Friihgeburtlichkeit
[29], die wie bereits erwahnt auch im Logo
der Cochrane-Collaboration ihren Nieder-
schlag gefunden hat. Auch die positiven Ef-
fekte der Lysetherapie nach einem akuten
Myokardinfarkt konnten metaanalytisch
bereits gesichert werden [30], noch bevor
die Ergebnisse in einer groRen randomi-
sierten Studie bestatigt wurden [31].

Ein Tiefpunkt dirfte dagegen die von Me-
taanalysen-Kritikern immer wieder zitier-
te Arbeit Uber den gunstigen Effekt einer
Magnesiumgabe im Rahmen eines Myo-
kardinfarkts gewesen sein. Hier hatte eine
Metaanalyse einiger weniger kleiner Studi-
en einen protektiven Effekt der Therapie er-
geben [32], der dann durch eine grof3e pros-
pektive Untersuchung widerlegt wurde [33].

Trotz dieses Riickschlags sind die Er-
gebnisse systematischer Ubersichtsarbei-
ten zunehmend akzeptiert, zumal auch
neue Verfahren entwickelt wurden, um die
Ergebnisse von Metaanalysen auf eine so-
lidere Basis zu stellen und Ergebnisse im
entsprechenden Kontext einzuordnen. Bei
der Diskussion darf man zudem nicht au-
Rer Acht lassen, dass Metaanalysen per se
keine neuen Untersuchungen oder gar ein
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magisches Werkzeug sind, die alleine die
Hultimative Wahrheit* herauszufinden in
der Lage wéren. Somit kénnen auch die
Resultate nur so gut und unverfélscht sein
wie die klinischen Studien, auf die sie sich
stitzen. Dementsprechend kritisch missen
daher die Ergebnisse der verfugbaren Ori-
ginalarbeiten betrachtet werden. Bestehen
Zweifel an der Validitéat der Daten [22, 34]
oder Hinweise auf einen Publikationsbias,
missen die Ergebnisse einer Metaanalyse
mit groRer Zurlckhaltung betrachtet wer-
den. Allzu weitreichende — zwangsweise
immer retrospektive — Schlussfolgerungen,
die sich auf Subgruppenanalysen griinden,
missen gleichermal3en vorsichtig interpre-
tiert werden wie Effekte, die nur in einigen
Studien relevant sind, aber den Gesamt-
effekt der Analyse determinieren und auf
die gesamte Population (ibertragen werden
[35]. In Tabelle 4 finden sich Merkmale,
anhand deren sich die Qualitét einer syste-
matischen Ubersicht abschatzen l4sst. Aber
auch hier gilt: In erster Linie wird der Be-
richt und nicht primar die Validitat der Ana-
lyse gemessen.

Auffinden von Metaanalysen
Sorgfaltig durchgeflhrte und korrekt inter-
pretierte systematische Ubersichten geben
auf einem hohen Evidenzniveau objekti-
ve und Klinisch verwertbare Antworten auf
konkrete Fragestellungen. Die zunehmen-
de Akzeptanz solcher Arbeiten, verbunden
mit den organisatorischen Bemiihungen
der Cochrane-Collaboration, die Erstellung
und Bereitstellung systematischer Arbeiten
zu fordern, hat zu einer betréchtlichen Zahl
derartiger Ubersichten gefiinrt. Die Ten-
denz ist dabei weiterhin steigend [9].
Ahnlich wie bei der Suche nach kontrol-
lierten klinischen Studien, gibt es auch fir
systematische Ubersichten strategisch giins-
tige Suchprofile, die eine optimale Ausbeute
liefern. Fur die Cochrane-Datenbank syste-
matischer Ubersichtsarbeiten sind lediglich
themenbezogene Suchwdrter nétig. Die
Suche nach systematischen Reviews in der
Datenbank MEDLINE (z. B. http://www.
nlm.nih.gov) erfordert dagegen eine weite-
re Eingrenzung. Dazu wird beispielhaft der
von Hunt und McKibbon vorgeschlagene
Suchalgorithmus zur Identifizierung syste-
matischer Ubersichtsarbeiten zugrunde ge-
legt [36], wenngleich gegenwaértig zumin-
dest in manchen Datenbanken bereits eine
Einschrankung auf den Publikationstypus
»Metaanalyse* oder ,,Review* durchgefhrt
werden kann. Letztere Einschrankung um-
fasst aber nicht notwendigerweise systema-
tische Ubersichten. Dieser Algorithmus tragt

Sind Fragestellungen und Methoden klar
beschrieben?

Wurden umfassende Suchmethoden benutzt,
um relevante Studien zu identifizieren?

Wurden Arbeiten in mehreren Sprachen
berucksichtigt?

Wurden Pharmafirmen kontaktiert und um
zusatzliche Studienergebnisse gebeten?

Wurden andere Quellen unpublizierter Lite-
ratur benutzt (z. B. Abstraktbande, direkte
Kontakte zu Forschern, Internet)?

Wourde gezielt nach Doppelpublikationen
gefahndet?

Wurde die Methodik der eingeschlossenen
Originalarbeiten bewertet und mitgeteilt?

Wurde nach dem Vorliegen eines dominie-
renden Zentrums bzw. nach Auf3enseiter-
ergebnissen gefahndet?

Wourde die Robustheit der Ergebnisse in
Abhéangigkeit von Ein- und Ausschluss be-
stimmter Studien analysiert oder ist fur das
Gesamtergebnis lediglich eine kleine Zahl
von Studien verantwortlich?

Wurden Klinisch sinnvolle Gruppen analy-
siert und zusammengefasst?

Folgen die Schlussfolgerungen logisch und
nachvollziehbar den aufgezeigten Ergeb-
nissen?

Tab. 4: Kriterien, nach denen die Qualitét von
systematischen Ubersichtsarbeiten beurteilt
werden kann (modifiziert nach Sackett et al.).
Je mehr der vorliegenden Fragen mit ,,Ja“ be-
antwortet werden kdnnen, desto vertrauens-
wurdiger ist demnach die Analyse.

der spezifischen Verschlisselung systemati-

scher Reviews durch den Index der Daten-

bank MEDLINE Rechnung. Er besteht aus

folgenden Schritten:

1. meta-analysis (pt)

2. meta-anal: (textword)

3. metaanal: (textword)

4. guantitative: review: OR quantitative:
overview: (textword)

5. systematic: review: OR systematic:
overview: (textword)

6. methodologic: review: OR methodolo-
gic: overview: (textword)

7. review (pt) AND medline (textword)

8. IOR20OR30OR40OR50R60R7

Dieser Suchalgorithmus wird dann mit
der entsprechenden themenbezogenen
Suchstrategie mit einer logischen ,,UND*-
Verkniipfung kombiniert.

Schneller zu lokalisieren sind Systema-
tic Reviews Uber die Meniileiste ,,Clinical
Queries” unter http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/query/static/clinical.shtml und
die Eingabe der thematischen Suchwdrter
in dem Suchfeld unter: ,,Find Systematic
Reviews".

FaziT

Choi und Jadad beschreiben den ,,narrative
review“ als ,,impressionistic landscape”,
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wahrend der ,,systematic review* als ,,clas-
sical master drawing* bezeichnet wird, der
fr den Leser eine strukturierte und detail-
lierte Informationsquelle darstellt [10]. Die
narrative Ubersicht als Vertiefung, Abrun-
dung und Aktualisierung von Lehrbuchin-
halten wird folglich nicht von einer neuen
Variante der Ubersicht abgeldst. Vielmehr
geben systematische Ubersichtsarbeiten
unter anderem durch die Ergebnisse der
statistischen Metaanalyse eine objektive,
umfassende und quantitative Antwort auf
eine ganz gezielte Fragestellung. Die ge-
meinsame Wissenshasis beider Typen von
Ubersichtsarbeiten sind jedoch valide Kli-
nische Studien, deren Stellenwert durch die
Verbreitung der systematischen Ubersich-
ten nicht geschmalert wird. Vielmehr wird
durch die Technik der systematischen, um-
fassenden Literatursuche auch bislang we-
nig beachteten und zitierten — weil z. B. nur
in landessprachlichen Journalen veroffent-
lichten — Untersuchungsergebnissen die ih-
nen zustehende Wirdigung zuteil.

Mit zunehmender Verbreitung systema-
tischer Ubersichten miissen bei der Verof-
fentlichung von Forschungsergebnissen im
Rahmen von Originalarbeiten zwingend
gewisse Mindeststandards eingehalten
werden, wie sie z. B. im CONSORT-State-
ment festgehalten sind. Dies erleichtert
die reibungslose Ubernahme der Daten in
systematische Ubersichtsarbeiten. Tradi-
tionelle Ubersichtsarbeiten sollten, wenn
immer moglich, Aussagen und Ergebnisse
von Metaanalysen heranziehen. Auf diese
Weise konnen Behandlungsstrategien hin-
sichtlich ihrer Effektivitat und ihres Risi-
kos objektiver und durch die Wiedergabe
leicht verstandlicher MalRzahlen wie relati-
vem Risiko oder NNT auch leserfreundlich
beurteilt werden.
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