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Systematische Reviews und Me-
taanalysen sind heutzutage in-
ternational anerkannte Metho-

den und werden von vielen Guidelines als hochs-
te Evidenzstufe herangezogen (z.B. [1]).

Aufgrund einer enormen Informationsflut
sind systematische Reviews und Meta-
analysen unverzichtbar

Schitzungen zufolge werden in etwa 10000 me-
dizinischen Fachzeitschriften jdhrlich etwa zwei
Millionen Artikel publiziert. Oder ein Allgemein-
mediziner, der fiir sein Fachgebiet alle relevanten
Beitrdge erfassen will, miisste tdglich etwa 19
Publikationen lesen (nach [2]). Beispielsweise
gibt es in der Schizophreniebehandlung inzwi-
schen mindestens 150 randomisierte Doppel-
blindstudien, die Antipsychotika der zweiten
Generation (,,second generation antipsychotics*
[SGA]) mit konventionellen Neuroleptika verglei-
chen, 78 doppelblinde Direktvergleiche zwischen
SGA und viele weitere Studien zu Indikationen
wie Demenz, Manie und Depression. Diese Infor-
mationsflut macht es fiir den Kliniker schlicht-
weg unmdoglich, alle Artikel selbst zu lesen. Er ist
auf methodisch gute Reviews angewiesen.

Metaanalysen sind konventionellen Re-
views qualitativ iiberlegen und erlauben
eine Quantifizierung von Effekten
Uberspitzt dargestellt werden in einem konven-
tionellen Review subjektiv ausgewdhlte Studien
mehr oder weniger unstrukturiert zusammenge-
fasst. Bei solch unsystematischem Vorgehen
kann es leicht zu systematischen Fehlern kom-
men. In systematischen Reviews werden die
Suchstrategie (wobei insbesondere auch nicht
publizierte Studien beriicksichtigt werden), die
Ein- und Ausschlusskriterien der Studien und
die zu untersuchenden Parameter a priori festge-
legt. Zur Synthese der Daten werden in der Regel
Metaanalysen herangezogen. Metaanalysen er-
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lauben eine Quantifizierung der Effekte. In kon-
ventionellen Reviews wird hingegen meist nur
auf die statistische Signifikanz einzelner Studien
mit Hinblick auf den p-Wert abgezielt. Der
p-Wert gibt aber nur Auskunft tiber die Wahr-
scheinlichkeit eines Ergebnisses, er sagt uns
nichts iiber die GroRe des Unterschieds zweier
Interventionen. Diese Quantifizierung leisten die
in Metaanalysen berechneten Effektstarken und
ihre Umsetzung z.B. in die ,number-needed-to-
treat*. Die konventionelle Darstellung mit
Schwerpunkt auf dem p-Wert {iberschatzt hdufig
die klinische Relevanz der Ergebnisse.

Metaanalysen helfen bei der Aufklarung
von Publikationsbias und Heterogenitat
Studien mit negativen Ergebnissen werden oft-
mals nicht publiziert, weil die Autoren (z.B. ein
pharmazeutisches Unternehmen) kein Interesse
daran haben [3]. Dieser Publikationsbias ist eines
der grofSten Probleme der evidence-based medi-
cine, denn wenn nur die positiven Studien in Re-
views eingehen, wird dies als ,evidence-biased
medicine” bezeichnet. Im Gegensatz zu konven-
tionellen Reviews bieten Metaanalysen statisti-
sche Methoden, einen solchen Publikationsbias
zu identifizieren (z.B. durch ,fail safe“-Berech-
nungen und funnel-plots). Metaregressionen un-
tersuchen den Einfluss von Moderatoren wie z.B.
unterschiedliche Dosierungen oder Patienten-
charakteristika auf die Ergebnisse. Sie kénnen so
im Gegensatz zu konventionellen Reviews dabei
helfen, Griinde fiir unterschiedliche Ergebnisse
aufzudecken.

Fehlende Alternativen

Es wurde postuliert, dass man sich eher an ein-
zelnen randomisierten Studien als an Metaanaly-
sen orientieren sollte [4]. Nur welche der oben
genannten 150 randomisierten Doppelblindstu-
dien sollen wir auswdhlen? Es besteht die Gefahr,
dass die Studien ausgewadhlt werden, die das er-
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wiinschte Ergebnis zeigen. Zum Beispiel wird bei Direktverglei-
chen von SGAs das pharmazeutische Unternehmen A wahr-
scheinlich zu einer anderen Auswahl kommen als das Unterneh-
men B. Weil alle Studien randomisiert, doppelblind und insofern
hochwertig waren, ist es unserer Erfahrung nach oft sehr
schwierig, eindeutige Griinde dafiir zu finden, warum eine Stu-
die besser sein soll als eine andere. Fiir den viel beschdftigten
Kliniker ist das unmoglich, zumal pharmazeutische Unterneh-
men dazu neigen, durch eine selektive Darstellung die Vorziige
ihres Praparats hervorzuheben [5]. Aber auch der wissenschaft-
liche Experte muss bei solchen Studienzahlen an seine Grenzen
stoBen. Manchmal wird auch das Argument vorgebracht, die
FDA fordere nur zwei positive Studien zur Zulassung [6]. Die
FDA muss aber vor allem die Arzneimittelsicherheit gewahrleis-
ten, es geht weniger um eine klinisch relevante Wirksamkeit.
Auch leuchtet es unmittelbar ein, dass aus z.B. 100 Studien nicht
einfach a priori die beiden signifikanten die ,richtigen“ sein kon-
nen.

Die klinische Erfahrung muss natiirlich in die Entscheidungen
einbezogen werden: ,Unter evidence-based medicine versteht
man die gewissenhafte und verniinftige Anwendung der besten
zurzeit vorhandenen wissenschaftlich-empirischen Belege in
Kombination mit der individuellen klinischen Erfahrung (klini-
sche Expertise) bei medizinischen Entscheidungen* [2]. Es geht
nicht um ,Kochbuchmedizin“. Verldsst man sich aber nur auf
die eigene Erfahrung, kann das zu Fehleinschdtzungen fiihren.
Als Beispiel sei die bis Ende der 80er-Jahre vielerorts praktizierte
neuroleptische Hochdosistherapie genannt, die auf der Hoff-
nung ,viel hilft viel“ beruhte, bis Ubersichtsarbeiten dies wider-
legten [7].

Methodische Probleme von Metaanalysen

Die metaanalytische Kombination einzelner Studien wurde als
»Vergleich von Apfeln mit Birnen* kritisiert. Eine begrenzte Va-
riabilitdt der einzelnen Studien ist durchaus erlaubt, denn auch
im klinischen Alltag geht es um Patienten mit dhnlichen Charak-
teristika aber individuellen Unterschieden. Das meinte wohl
auch Gene Glass, einer der Pioniere der Methode, mit seinem Zi-
tat, die Kombination sei in Ordnung, solange man eine Aussage
iber ,,Obst“ machen wolle [8]. Klare Einschlusskriterien, die gra-
fische Darstellung der Ergebnisse in Forest Plots und Heterogeni-
titsstatistiken helfen dabei, Apfel und Birnen auseinanderzuhal-
ten. Die Grenzziehung ist aber zugegebenermafen oft nicht tri-
vial.

Des Weiteren wurde Kkritisiert, Metaanalysen seien durch die
Kombination verschiedener Studien statistisch ,{iberpowert”
und {iberschdtzten daher die Effekte. Dies trifft nicht zu, denn
im Gegensatz zu narrativen Reviews wird ein Schwerpunkt auf
die GroRe des Effekts (Effektstarke) und nicht auf den p-Wert ge-
legt.

Schlief8lich wird vorgebracht, Metaanalysen bildeten Mittelwer-
te, welche die Unterschiede verwischten. Wissenschaftliche Er-
gebnisse sind aber immer Mittelwerte. Z.B. zeigt eine randomi-
sierte Studie auch nichts anderes als den Mittelwert der einge-
schlossenen Patienten. Kann man also nicht zeigen, dass be-
stimmte Studien eindeutig besser sind als andere, gibt es keinen
rationalen Grund, nur diese heranzuziehen. Man kann in Meta-
analysen eine Gewichtung nach der Studienqualitdt vornehmen.
Hierbei ist aber zu beachten, dass man sich insgesamt auf einem
hohen Niveau bewegt (randomisierte Doppelblindstudien) und
es nicht klar ist, welchem Qualitdtsparameter man wie viel Ge-
wicht zukommen lassen soll.
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Die Methode als solche ist zwar objektiv, aber auch metaanalyti-
sche Ergebnisse miissen interpretiert werden. Autoren mit ver-
schiedenem Hintergrund und verschiedenen Einstellungen kon-
nen zu unterschiedlichen Bewertungen kommen. So kommt
zum Beispiel der Cochrane Review {iber Amisulprid [9] und OlI-
anzapin trotz dhnlicher Ergebnisse [10] zu unterschiedlichen Be-
wertungen. Dies ist kein methodisches Problem im engeren Sin-
ne, es muss aber an einer Vereinheitlichung der Interpretation
gearbeitet werden.

Schlussfolgerung

Es gibt keinen Zweifel daran, dass gute Metaanalysen wichtige
Instrumente der Evaluierung medizinischer Interventionen sind
und dass Klinikern aufgrund von Informationsflut, Industriebias
usw. hdufig gar nichts anderes iibrig bleibt, als sich an ihnen zu
orientieren.

Grundlage der evidenzbasierten Medizin ist die
Kombination der Evidenzen aus verschiedenen
Einzelstudien und deren Zusammenfiihrung zu

einer umfassenden Schlussfolgerung. Die Aussagen verschiede-
ner Studien sind aber oft uneinheitlich. Daher ist die Kumulation
von Einzelevidenzen anhand nachvollziehbarer Evidenzkrite-
rien notig. Zu einer allgemeinverbindlichen Festlegung von Evi-
denzkriterien ist es bislang jedoch nicht gekommen; vielmehr
werden unterschiedliche Bewertungskriterien vorgeschlagen
[11]. Prinzipiell werden zwei Grundformen systematischer Evi-
denzgewinnung unterschieden [2]: die kumulative Bewertung
von Einzeluntersuchungen in narrativen Ubersichtsarbeiten und
in Metaanalysen.

Metaanalysen sind vor allem eine Methode zur Hypothesenge-
nerierung im Rahmen einer a-posteriori-Analyse von Therapie-
effekten [4]. Ein zentrales Problem des metaanalytischen Ansat-
zes besteht darin, dass die im origindren Studiendesign a priori
festgelegte Differenzierung in primdre und sekundare Wirksam-
keitsparameter nicht beachtet wird. Eine konfirmatorisch ange-
legte Studie wird jedoch nur fiir den primaren Wirksamkeitspa-
rameter ,gepowert“, d.h. die vorausberechnete Fallzahl reicht
nur aus, um fiir diesen Wirksamkeitsparameter eine Uberlegen-
heit des Verums gegeniiber Placebo statistisch zu sichern. Die
Studie wird als positiv beurteilt, wenn das erreicht wird - unab-
hdngig davon, ob auch der sekunddre Wirksamkeitsparameter
signifikante Unterschiede aufweist. Weist jedoch ein sekunddrer
Wirksamkeitsparameter signifikante Unterschiede auf, wihrend
der primdre Wirksamkeitsparameter dieses Ziel verfehlt, wird
die Studie als negativ eingestuft. Diese Entscheidungslogik
bleibt in der metaanalytischen Zusammenfassung unbeachtet.
Es wird der Wirksamkeitsparameter gewdhlt, der auch in den
meisten anderen Studien zur Thematik der Metaanalyse vorhan-
den ist.

Ein weiteres methodisches Problem sei zundchst an einem Bei-
spiel erldutert. In mehreren Metaanalysen wurde untersucht, ob
das positive Abschneiden neuerer Neuroleptika im Vergleich zu
traditionellen durch eine zu hohe Dosis des traditionellen Neu-
roleptikums und dadurch bedingte extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen erkldrbar ist [12,13]. Die inkonsistenten Ergeb-
nisse kommen wahrscheinlich auch dadurch zustande, dass es
kaum direkte Vergleichsstudien mit mehreren Dosierungen des
als Standardmedikament eingesetzten klassischen Neurolepti-
kums gibt. Die metaanalytischen Schlussfolgerungen resultieren
grofStenteils aus Studien, in denen ein oder mehrere Dosierun-
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gen des neuen Neuroleptikums mit 10 mg Haloperidol vergli-
chen wurden und anderen Studien, in denen 20 mg Haloperidol
eingesetzt wurden. Trotz unterschiedlicher Patientenselektion
und unterschiedlichen Dosierungsregimen (fixe vs. flexible Do-
sierung) in den einzelnen Studien wird {iber den Vergleich der
beiden Studiengruppen versucht, einen indirekten Schluss auf
die Relevanz der Haloperidoldosierung ziehen. Es ist evident,
wie viele konfundierende Variablen das Ergebnis beeinflussen.
Eine direkte Untersuchung dieser Fragestellung liefert deshalb
sicher eindeutigere Ergebnisse. So zeigte eine Studie mit rando-
misierter, doppelt-verblindeter Zuteilung von drei Dosierungen
Sertindol und drei Dosierungen Haloperidol, dass die positiven
Ergebnisse von Sertindol nicht von der Haloperidoldosierung
abhdngen [14]. Kann das Ergebnis eines solchen klassischen Ex-
periments durch die Ergebnisse von Metaanalysen in Zweifel ge-
zogen werden oder ist das sorgfiltig angelegte Experiment wei-
terhin als Kénigsweg anzusehen?

Randomisierte, kontrollierte Studien kénnen von unterschiedli-
cher Qualitdt sein. Die stdrkste Evidenz resultiert aus den me-
thodisch hochwertigsten Untersuchungen. Eine Vernachldssi-
gung von methodisch weniger ausgereiften Studien wiirde je-
doch zu einer unvollstindigen Betrachtung der vorhandenen
Evidenz fiithren. Hieraus resultiert ein prinzipiell nicht 16sbares
Dilemma von Metaanalysen: entweder eine Metaanalyse kon-
zentriert sich nur auf die methodisch hochwertigen Studien
oder sie betrachtet alle informativen Studien. Die Cochrane-Ar-
beitsgruppe hat sich fiir den zweiten Weg entschieden. Es kann
jedoch gezeigt werden, dass dieses Vorgehen nicht immer zu va-
liden Ergebnissen fiihrt. So sind beispielsweise die Resultate ver-
schiedener Metaanalysen zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
moderner Neuroleptika im Vergleich zu klassischen Neurolepti-
ka trotz der methodischen Akribie inkonsistent [12,13,15,16].
Metaanalysen werden zudem der phasenweisen Evaluation neu-
er Medikamente nicht gerecht. Da bei Beginn der klinischen
Wirksamkeitspriifung die addquate Dosis eines Medikamentes
hdufig noch nicht ausreichend bekannt ist, kommt es durch die
in Metaanalysen (ibliche Zusammenfassung aller Studien zu ei-
nem ,Verrauschen“ der Ergebnisse, sodass das neue Medika-
ment in seinen Wirksamkeitsvorteilen nicht so deutlich in Er-
scheinung tritt, wie es der Fall wire, wenn nur Studien mit ada-
quaten Dosierungen beriicksichtigt worden wdren. So wurde
Quetiapin zundchst in zu niedrigen Dosierungen gepriift und er-
scheint daher in Metaanalysen noch immer als schwach wirk-
sam, obwohl diese Problematik im klinischen Alltag durch die
Empfehlung héherer Dosierungen langst {iberwunden ist. Rispe-
ridon wurde in fritheren Studien in zu hohen Dosierungen ge-
priift, was zu extrapyramidalmotorischen Vertraglichkeitsprob-
lemen fiihrte. Diese Problematik haftet dem Medikament in Me-
taanalysen noch immer an, obwohl durch Empfehlung einer
niedrigeren Dosierung EPS-Probleme im klinischen Alltag weit-
gehend iberwunden wurden.

Im Gegensatz zu narrativen Ubersichtsarbeiten kénnen Meta-
analysen Ergebnisse auf metrische KenngréfRen verdichten. Der
so aussagekrdftig erscheinende Zahlenwert der EffektgroRe
steckt jedoch voller Ambiguitdten und kann naiv vereinfachend
oder gezielt tendenzids interpretiert werden, da die komplexe,
dahinterstehende Gemengelage klinischer Daten nicht mehr in
Erscheinung tritt. Metaanalysen kénnen deshalb nicht narrative
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Reviews ersetzen, die in differenzierter Weise den speziellen Ge-
gebenheiten der einzelnen Studien hinsichtlich Studiendesign,
Patientenselektion, Medikamentendosierung etc. Rechnung tra-
gen.

Metaanalysen sind somit nicht der Kénigsweg, um Aussagen zu
Wirksamkeit oder Vertrdglichkeit im Sinne der evidenzbasierten
Medizin zu machen, sondern sie sind nur ein Weg unter vielen
und sollten komplementdr mit anderen Ansdtzen wie dem nar-
rativen Review verwendet werden. Zu warnen ist davor, dass
Arzte oder Gesundheitspolitiker das Resultat einer Metaanalyse
als die letzte Instanz der Wahrheit ansehen, ohne sich die Miihe
gemacht zu haben, mehrere Metaanalysen zu vergleichen bzw.
parallel zu Metaanalysen auch narrative Reviews zu lesen.
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