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Zusammenfassung

Angesichts der Flut wissenschaftlicher Studien sind
systematische Ubersichtsarbeiten von groBer Relevanz
fiir Arzte, Wissenschaftler, politische Entscheidungstra-
ger und Patienten. Ubersichtsarbeiten fassen Methoden
und Ergebnisse vorliegender Originalarbeiten zusam-
men. Sie werden dann als systematisch bezeichnet,
wenn sie nach einem vorher festgelegten Studienproto-
koll erstellt werden, in dem Ziele und methodischen
Schritte soweit moglich festgelegt sind. Systematische
Ubersichtsarbeiten kénnen in fast allen Bereichen
empirischer Forschung einschliefilich der Ausbildungs-
forschung Anwendung finden. Das Konzept und die
Methoden beinhalten jedoch eine ganze Reihe von
Fehlermoglichkeiten, deren bekannteste der Vergleich
des Unvergleichbaren ("Apfel und Birnen") ist. Fiir eine
angemessene Interpretation sind daher Kenntnisse der
wichtigsten Vorgehensweisen und Probleme systemati-
scher Ubersichtsarbeiten wiinschenswert. Im vorliegen-
den Artikel werden die einzelnen Schritte bei der Erstel-
lung und Bewertung einer systematischen Ubersicht im
Bereich klinischer Studien dargestellt: Fragestellung,
Literatursuche und Studienselektion, Extraktion von
Informationen, Qualititsbewertung, Zusammenfassung
und Darstellung der Ergebnisse.

Summary

Due to the huge amount of new information systematic
reviews of the existing scientific evidence on a specific
topic are crucial for health care professionals and pati-
ents. Reviews summarize methods and results of
available original studies; they are called systematic if
performed according to a protocol predefining the
research question and the review methods. Systematic
reviews can be done in most fields of empirical rese-
arch, including educational research. Inherent to the
methods of systematic reviews, there are a number of
possible flaws, the most popular being the comparison
of non-comparable studies ("apples and oranges"). For
an adequate interpretation of systematic reviews, basic
knowledge of how such studies are planned, performed
and analyzed is necessary. This article provides an
introduction to the performance and interpretation of
the single steps of a systematic review: defining a
question, searching the literature, study selection,
extracting information, assessing quality, and summa-
rizing and presenting the results.

Einleitung

Angesichts der Flut neuer Informationen ist es fiir
Mediziner fast unmoglich, selbst im eigenen Spezial-
gebiet die Ubersicht iiber den aktuellen Stand der For-
schung zu erhalten. In dieser Situation erhalten syste-
matische Ubersichtsarbeiten (synonym: systematische
Reviews) zunehmende Bedeutung. Ubersichtsarbeiten
werden dann als systematisch bezeichnet, wenn sie nach
einem vorher festgelegten Studienprotokoll erstellt
werden, in dem Ziele und methodischen Schritte soweit
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moglich festgelegt sind. Schlieflen solche systemati-
schen Ubersichtsarbeiten eine zusammenfassende
statistische Auswertung der behandelten Originalarbei-
ten ("primary studies") mit ein, werden sie als Meta-
Analysen bezeichnet. Die Zahl von Meta-Analysen zu
medizinischen Fragestellungen ist in den letzten Jahren
sprunghaft angestiegen [1]. Die iiberwiegende Mehrzahl
beschrinkt sich auf die Erfassung und Bewertung
randomisierter klinischer Studien, jedoch liegen auch
Meta- Analysen anderer Studienformen in zunehmender
Zahl vor.
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Wahrend im deutschen Sprachraum Meta-Analysen
meist von Biometrikern durchgefiihrt werden, und die
statistische Auswertung im Vordergrund steht, sind im
englischen Sprachraum systematische Reviews bzw.
Meta- Analysen hiufig stirker im Sinne von tatsichli-
chen Ubersichten aufgebaut; die klinische Relevanz und
Interpretation stehen dort im Vordergrund.

Besondere Bedeutung diirften systematische Ubersichts-
arbeiten in den nachsten Jahren auch durch die Cochra-
ne Collaboration erlangen [2,3]. Dieses weltweite
Netzwerk hat zum Ziel, systematische Ubersichtsarbei-
ten zu allen verfiigbaren randomisierten klinischen
Studien in allen Bereichen der Medizin zu erstellen, zu
aktualisieren und zu verbreiten. Parallel dazu ist ausge-
hend von Kanada die "evidence-based medicine" Bewe-
gung, zu beobachten, deren Ziel es ist, klinische Ent-
scheidungsprozesse primér auf der Basis der Ergebnisse
randomisierter Studien aufzubauen [4].

Trotz ihrer wachsenden Bedeutung sind systematische
Ubersichtsarbeiten noch als junger Forschungsbereich
mit erheblichem Entwicklungsbedarf zu beurteilen.
Insbesondere Meta-Analysen stofien keineswegs auf
aligemeine Akzeptanz (siche z.B. [5,6]). Hauptkritik-
punkt ist, daB haufig methodisch und/oder klinisch
nicht vergleichbare Studien zusammengeworfen wer-
den. Dementsprechend ist zu fordern, dal den Ergeb-
nissen von Meta-Analysen nicht blind vertraut wird,
sondern daf} sie sorgfiltig hinterfragt und interpretiert
werden.

Im folgenden soll eine Einfithrung in die methodischen
Schritte von systematischen Ubersichtsarbeiten und
Meta-Analysen gegeben werden (weitergehende Litera-
tur siche [7-11])

1. Protokoll einer systematischen Uber-
sichtsarbeit

Die Methodik der systematischer Ubersichtsarbeit
dhnelt der retrospektiven Auswertung von (prospektiv
erhobenen) Krankendaten, dementsprechend sind
systematische Ubersichtsarbeiten aus methodischer
Sicht gut geplanten prospektiven klinischen Studien
unterlegen [5]. Um zumindest die Extraktion und
Auswertung der vorhandenen Daten wie in einer guten
retospektiven Studie moglichst zuverldssig und syste-
matisch durchzufiihren, sind die einzelnen Arbeits-
schritte in einem Protokoll vorab festzulegen. Wenn die
Vorkenntisse iiber das vorliegende Matierial zu gering
sind, muf} die existierende Literatur jedoch erst gesam-
melt und iiberblickt werden, um die Erstellung eines
methodisch enwandfreien Protokolls iiberhaupt zu
ermoglichen.

2. Fragestellung der Ubersichtsarbeit

Wie jede wissenschaftliche Arbeit sollte auch eine
systematische Ubersichtsarbeit eine moglichst klare
Fragestellung haben, z.B.: Ist die Mortalitit nach perku-
taner Koronarangioplastik (PTCA) bei Patienten mit
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starker Angina pectoris in der Vorgeschichte dhnlich
der nach Bypassoperation [12]? Die Fragestellung sollte
bereits definieren, zu welchen Patientengruppen (z.B.
Patienten mit Angina pectoris Anamnese), zu welchen
Interventionen (PTCA, Bypassoperation) und zu wel-
chem Zielkriterinm (Mortalitit) eine Aussage erarbeitet
werden soll. Der Sinn solcher Ubersichtsarbeiten ist im
aligemeinen, die beobachteten Effekte zusammenzufas-
sen, um die Aussagekraft und Entscheidungsrelevanz
im Vergleich zu den einzelnen Studien zu erhéhen. Das
Problem der oft ungeniigenden Fallzahlen kann ver-
mindert und unterschiedliche Standpunkte koénnen
einem Konsens zugefiihrt werden .

Systematische Ubersichtsarbeiten konnen jedoch auch
mit weniger eng definierten Fragestellungen durchge-
fithrt werden, z.B.: Welche Evidenz liegt fiir die Wirk-
samkeit von Akupunktur bei chronischen Schmerzen
vor? [13] Solch vage Fragestellungen kénnen sinnvoll
sein, wenn der allgemeine Wissensstand zum Thema
noch gering bzw. unklar ist. Derartige systematische
"state-of-the-art” Reviews haben aber mehr hypothesen-
generierenden Charakter, und die Ergebnisse sind
dementsprechend in Bezug auf die klinische Entschei-
dungsfindung mit groferer Zuriickhaltung zu interpre-
tieren.

3. Selektion relevanter Studien und Litera-
tursuche

Ein guter systematischer Review sollte alle relevanten
Arbeiten zu einem Thema einschliefien, oder, falls dies
nicht méglich sein sollte, eine moglichst reprisentative
Stichprobe umfassen. Die Formulierung von Ein- und
Ausschlufikriterien fiir die Auswahl der Originalarbei-
ten ist dabei ein zentraler Prozefl: Daher ist genau
iiberpriifen, ob der angesetzte Filter tatsichlich die
relevanten Studien selektiert. Bei Meta-Analysen wer-
den entsprechend der Fragestellung Selektionskriterien
auf folgenden Ebenen formuliert:
* Patienten (z.B. Patienten mit Major Depression ent-
sprechend DSM-III-R Klassifikation),
* Interventionen (z.B. Maprotilin)
* Art der Kontrollgruppe (z.B. Placebo)
* Design/Mafinahmen zur Vermeidung von Verzerrun-
gen (z.B. nur randomisatierte, doppelblinde Studien)
* Zielkriterien (z.B. Hamilton-Depressionskala).
Haufig erfolgt auch eine Beschriankung auf eng-
lischsprachige Originalarbeiten, die in Medline gefiihrt
werden. SchlieBllich sind pragmatische Kriterien (z.B.
ausreichende Prisentation der Studienergebnisse fiir
eine biometrische Weiterauswertung) heranzuziehen,
um zu entscheiden, ob die betreffende Originalarbeit
tatsachlich in eine Auswertung miteinbezogen werden
kann.

Da eindeutig belegt ist, daB durch Suchen in der grof3-
ten und bekanntesten medizinischen Datenbank Medli-
ne zum Teil weniger als die Halfte der tatsdchlich
existierenden relevanten Studien identifiziert werden
[14,15}, ist es unabdingbar, daf} dariiberhinausgehende
Strategien zur Literatursuche Verwendung finden.
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Durch den Einbezug der Datenbank Embase (die jedoch
weniger hiufig verfigbar und deutlich teurer ist) kén-
nen beispielsweise viele nicht in Medline gelistete
nichtenglischsprachige Publikationen erfafit werden.
Zusatzlich wiinschenswert sind Kontakte mit Forschern
im jeweiligen Bereich, Suchen in spezialisierten Daten-
banken und das Priifen der Bibliographien der bereits
gefundenen Arbeiten mit dem Ziel, weitere Studien zur
Fragestellung zu finden.

Gelegentlich wird argumentiert, dafl eine Medlinesuche
ausreiche, da damit in der Regel die qualitativ besten
Arbeiten gefunden werden konnten; Artikel, die in nicht
in Medline-gelisteten Zeitschriften erschienen sind,
seien haufig nicht durch einen peer review gegangen
und daher weniger zuverldssig. Dies trifft zwar zu,
dennoch birgt ein solches Vorgehen ein erhebliches
Risiko, relevante Studien zu iibersehen. Einziges echtes
Argument fiir eine Beschriankung auf Medline-Suchen
sind beschriankte Ressourcen.

Effiziente Suchen in elektonischen Datenbanken wie
Medline oder Embase erfordern einige Ubung. Die
Arbeiten zu einem bestimmten Thema sind oft nicht
ohne weiteres durch eine einfache Suchstrategie auf-
findbar. Daher sollte die Suchstrategie in Zusammenar-
beit mit sucherfahrenen Personen entwickelt und wie-
derholt iiberpriift werden.

Letztendlich ist es fiir den Leser einer systematischen
Ubersichtsarbeit nicht einfach zu iiberpriifen, ob die
Suche tatsdchlich adidquat war. Dies solite der Autor
einer systematischen Ubersichtsarbeit beriicksichtigen
und dementsprechend die Nachvollziehbarkeit seines
Vorgehens durch eine detaillierte Beschreibung gewéhr-
leisten.

Ein groBes Problem von Ubersichtsarbeiten ist die
Méglichkeit eines "publication bias" [16,17]. Als
"publication bias" bezeichnet man die selektive Publi-
kation positiver Ergebnisse, wihrend negative Ergeb-
nisse unveréffentlicht bleiben. Liegt ein publication bias
vor, so wird eine systematische Ubersichtsarbeit publi-
zierter Originalarbeiten ein zu positives Ergebnis er-
bringen. Daf "negative" Ergebnisse seltener als positive
Ergebnisse publiziert werden, ist ein empirisch eindeu-
tig belegtes Phanomen [16,18]. Das einzig sichere
Gegenmittel wire eine prospektive und transparente
Registrierung aller klinischer Studien z.B. nach Ertei-
lung eines positiven Ethikkommissionsvotums [19].
Derartige Register sind jedoch in den meisten Léndern
nicht in Aussicht. Die einzige Moglichkeit fiir die
Reviewer, mit diesem Problem umzugehen, ist, gezielt
(z.B. durch personliche Kontakte, Besuch von Tagun-
gen etc.) nach unpublizierten Originalarbeiten bzw.
Studienergebnissen zu suchen. Dariiberhinaus gibt es
statistische Techniken, die grobe Schitzungen bzw.
Korrekturen erlauben (siche Abschnitt Darstellung und
Zusammenfassung der Ergebnisse). Alle diese Strategi-
en konnen die Moglichkeit einer Verzerrung durch
publication bias jedoch nicht vollkommen eliminieren.
Die daraus resultierende Unsicherheit der Ergebnisse ist
ein Nachteil, in der Publikation einer systematischen
Ubersichtsarbeit sollte das Problem auf die jeweilige
Fragestellung bezogen immer diskutiert werden.
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Durch eine vollstindige und verzerrungsarme Literatur-
suche wird in aller Regel ein Pool von Arbeiten zusam-
mengetragen, aus denen dann diejenigen selektiert
werden miissen, die den EinschluBkriterien entspre-
chen. Nach Méglichkeit soliten mehrere, mindestens
aber zwei unabhiingige Beurteiler iiber den Einschlufl
der einzelnen Arbeiten entscheiden; die Haufigkeit von
Nichtiibereinstimmungen ist zu dokumentieren. Eine
tabellarische Beschreibung der potentiell relevanten
Studien, die ausgeschlossen wurden, sowie die Angabe
der AusschluBigriinde sind wiinschenswert. Die biblio-
graphische Information aller gefundenen Originalarbei-
ten sollte jedoch in jedem Fall zuginglich sein (wenn
dies zu umfangreich ist, kann ein Hinweis beigefiigt
werden, daB eine vollstindige Literaturliste von den
Autoren angefordert werden kann).

4. Extraktion von Information aus den Ori-
ginalarbeiten

Sind die einzuschlieffenden Originalarbeiten identifi-
ziert, miissen die Reviewer die relevanten Informatio-
nen aus diesen extrahieren. Nach Moglichkeit soliten
hierbei standardisierte Methoden - in der Regel unter
Verwendung von Formularen - angewendet werden. Die
Formulare sollten an einer Anzahl dhnlicher Studien
vorgetestet und gegebenfalls optimiert werden. Vor
allem bei der Extraktion der Ergebnisse sind oft erheb-
liche subjektive Entscheidungen durch den Reviewer zu
treffen (z.B. Auswahl eines Zielkriterium, Dichotomi-
sierung von Daten etc.), die in der Publikation der
Ubersichtsarbeit darzustellen und zu begriinden sind.
Nichtiibereinstimmungen  zwischen  verschiedenen
Reviewern sollten dokumentiert und diskutiert werden.
Die Informationen werden nach Moglichkeit in einer
Form extrahiert, die eine Weiterverarbeitung in einem
statistischen Programm oder einer Datenbank erlaubt.
Im Zweifelsfall sollten Informationen umfangreicher als
unbedingt notwendig extrahiert werden, um zu vermei-
den, daf bei spiteren Zusatzfragen die Originalarbeiten
nochmals bearbeitet werden miissen.

5. Beurteilung der Qualitiit der Originalar-
beiten

Ein Haupteinwand gegen Meta-Analysen ist das
"Zusammenwerfen" von qualitativ nicht gleichwertigen
Studien [5,6]. Daher wird in vielen systematischen
Ubersichtsarbeiten zusétzlich (oder unter Verzicht auf
eine Meta-Analyse) die "Qualitit" der Originalarbeiten
beurteilt. In aller Regel ist der Begriff Qualitit dabei
nicht niher definiert und wird von unterschiedlichen
Autoren in véllig unterschiedlicher Weise ausgelegt
[20].

Hiufig wird Qualitit synonym mit den Begriffen me-
thodische Qualitit und interne Validitit verwendet.
Eine kontrollierte Studie zB. wird dann als
"methodisch gut" oder "intern valide" bezeichnet, wenn
die beobachtete Differenz zwischen den einzelnen
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Gruppen mit hoher Wahrscheinlichkeit tatsichlich auf
die unabhingige Variable zuriickgefilhrt werden kann
und Verfalschungen (Bias) weitgehend auszuschliefien
sind. Zentrale Kriterien hierfir sind eine adiquate
Randomisation, Verblindung und eine méglichst alle
aufgenommenen Patienten beriicksichtigende Auswer-
tung (intent to treat Analyse) [21].

Eine methodisch gute Studie kann klinisch jedoch véllig
irrelevant oder gar irrefilhrend und schlecht sein, z.B.
wenn die Ergebnisse nur auf eine extrem selektierte
Patientengruppe tibertragbar sind, oder die Intervention
in der untersuchten Form nicht den gingigen medizini-
schen Qualititsstandards entspricht. In diesem Zusam-
menhang wird von der externen Validitit einer Studie
gesprochen [22].

Sinnvollerweise sollten in einer methodisch einwand-
freien Qualititsbeurteilung interne und externe Validitit
beriicksichtigt werden. Besonders Aspekte der externen
Validitat sind aber schwer operationalisierbar und oft
subjektiv. Zusitzlich kompliziert wird die Beurteilung
der Qualitadt durch die Tatsache, daB dem Reviewer nur
schriftliche Berichte, meist sogar nur komprimierte
Publikationen vorliegen. Somit kann nur die Verfiig-
barkeit einer Information (z.B. wurde verblindet oder
nicht) iiberpriift werden, nicht aber ob dieser Aspekt in
der Studie tatsichlich addquat durchgefiihrt und damit
beriicksichtigt wurde.

Angesichts dieser Schwierigkeiten sind Qualitétsbeur-
teilungen, die in vielen systematischen Ubersichtsarbei-
ten in Form von Scores angewendet werden (Ubersicht
in [20]), bei denen fiir die Erfiillung einzelner
"Qualititskriterien" Punkte vergeben werden und ein
SummenmalB gebildet wird, mit duBerster Vorsicht zu
geniefien [23]. Wendet man unterschiedliche Scoresy-
steme bei den gleichen Originalarbeiten an, ergeben
sich zum Teil erheblich differierende Ergebnisse [24].
Aus unserer Sicht ist eine umfassende und klare Dar-
stellung von Schliisselmerkmalen zu Methodik und
Beurteilung in Ubersichtstabellen die beste Moglichkeit
zur Handhabung dieses ungelosten Problems. Dabei
sollte immer die Moglichkeit bestehen, auf ein bei der
Jjeweiligen Originalarbeit besonders relevantes Problem
in freiem Text hinzuweisen, da ein einziger schwerwie-
gender Fehler eine ganze klinische Studie in Frage
stellen kann. Zusitzlich erscheint es durchaus sinnvoll,
sowohl Scores als auch Einzelkriterien in einer Uber-
sichtsarbeit zu benutzen, um iberpriifen zu konnen, ob
einzelne Qualitdtsmerkmale einen Einflul auf die
Ergebnisse haben (Diese Methodik des muitiplen me-
thodischen Ansatzes ist in der Feldforschung als Trian-
gulation bekannt {25]). So fanden z B. Schuiz et al., daf
adiquat randomisierte und verblindete Studien weniger
positive Ergebnisse erbrachten als die in diesen Punkten
nicht adiquaten Studien [22].

In jedem Fall sind die in einer Ubersichtsarbeit ange-
wendeten Qualitédtskriterien im Methodikteil klar und
nachvollziehbar zu beschreiben und die Auswahl zu
begriinden.
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6. Darstellung und Zusammenfassen der
Ergebnisse der Originalarbeiten

Obwohl die methodischen Aspekte klinischer Studien
duflerst wichtig sind, bleibt das Entscheidende das
Ergebnis. Daher sollte in einem systematischen Review
- soweit er nicht explizit auf methodische Fragestellun-
gen begrenzt ist - die Darstellung und Zusammenfas-
sung der Ergebnisse der Originalarbeiten im Vorder-
grund stehen. Klinisch interpretierbare quantitative
Meta- Analysen (aiso integrierende statistische Auswer-
tungen der Originalarbeiten) sind nur moéglich, wenn
eine ausreichende Zahl vergleichbarer Studien mit
suffizienten Datenangaben (z.B. Mittelwert, Standar-
dabweichungen, Gruppengrofie) vorliegen. Eine typi-
sche Darstellung der Ergebnisse einer quantitativen
Meta- Analyse zeigt die aus dem bereits oben erwdhnten
Beispiel zu PTCA und Bypassoperation entnommene
Abbildung 1.

No (and %) having cardiac
death or Ml in first year

Trial CABG PTCA
CABRI 29 (5:7%) 43 (7-9%) H—e—
RITA 31 (6:2% 34 (6:7%) —p—t
EAST 33 (184% 24 (13-7% p—e—ti
GABI 18 (10-2%) 10 (5-5%) F——e—™H

Toulouse 6 (7-9% 6 (79%) |lI——p—

MASS 1 (14%) 5 (69%) —_— >
Lausanne 2 (3:0% 6 (8:8%) k >
ERACI 7 (10-9%) 8 (12-7%) |
All trials 127 135 <>

T T r—rr1TTm
o4 02 05 1.0 220 50 10
RR

Legende zu Abbildung 1 (aus Pockock et al. [12])

Beispiel zur Ergebnisdarstellung in Meta-Analysen.
Todesfille aufgrund kardialer Ursachen und Herzinfarkte bei
Patienten nach perkutaner Angioplastik (PTCA) und Bypas-
soperation (CABG) im ersten Jahr nach Randomisation
(Darstellung als relatives Risiko PTCA:CABG mit 95%-
Konfidenzintervallen).

Die Ergebnisse der einzelnen Originalarbeiten (hier zur
Mortalitit innerhalb des ersten Jahres nach Intervention
absolut und in Prozent) werden untereinander darge-
stellt. Fir jede Studie wird ein Effektmafl (zentraler
Punkt) mit dem zugehérigen 95%-Konfidenzintervall
(Bereich um den zentralen Punkt) berechnet, im vorlie-
genden Beispiel das relative Risiko (Mortalitétsrate
nach PTCA/Mortalititsrate nach Bypassoperation). Ein
relatvis Risiko von 1 bedeutet dabei, daB kein Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsoptionen
beobachtet wurde; ist das relative Risiko grofier 1, ist
die Mortalitit nach PTCA héher als nach der Operati-
on. Am unteren Ende der Abbildung findet sich
schliefilich das "gepoolte" Maf.
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Tabelle 1a:
Effektmafe fiir dichotome (ja/nein) Daten

Mah Erkldrung Vorteile/Nachteile

Odds Ratio axd statistisch robust/intuitiv schwer nachvollziehbar
bxc

Relatives Risiko 2—% einfach nachvollziehbar/problematisch wenn extrem

hohe oder niedrige Ereignisraten in der Kontrollgruppe

a= Anzahl Patienten mit Ereignis in der Experimentalgruppe
b = Anzahl Patienten ohne Ereignis in der Experimentalgruppe
¢ = Anzahl Patienten mit Ereignis in der Kontrollgruppe

d = Anzahl Patienten ohne Ereignis in der Kontrollgruppe

Tabelle 1b:
Effektmafe fiir Mefidaten (z.B. Blutdruck in mmHg)
Mah Erkldrang Vorteile/Nachteile

gewichtete Mittelwertsdiffe-  x, - x; gewichtet mit  einfach interpretierbar/nur verwendbar, wenn alle

renz 1/ Varianz Daten auf der selben Skala gemessen wurden
standardisierte Mittel- Xo = Xc bei unterschiedlichsten Skalen anwendbar/intutiv
wertsdifferenz sd, schwer nachvollziehbar

X = Mittelwert der Experimenalgruppe

Xo = Mittelwert der Kontrollgruppe

sd, = Standardabweichung in der Kontrollgruppe

Tabelle 2:

Annahmen und Methoden zur Berechnung von gepoolten Effektmafien (nach [8])

Modellannahmen Methoden ~_ bei weichen Effektmafien
fixed effects (zugrundeliegende Mantel-Haenszel Odds Ratio (auch relatives Risiko)
Originalarbeiten sind die einzigen  Peto Odds Ratio

von Interesse)

random effects (zugrundeliegende  Der Simonian-Laird

Originalarbeiten sind eine Zufall-
stichprobe einer Population von

Originalarbeiten)

General variance based

Odds Ratio, relatives Risiko, Diffe-

renzen

QOdds Ratio, relatives Risiko, Diffe-

renzen

Diese Darstellung ist einfach und intuitiv nachvollzieh-
bar, jedoch geht ihr eine ganze Reihe von Entscheidun-
gen voraus. So ist wie in den Primirstudien selbst zu
entscheiden, ob die Analyse "intent to treat" (also jeder
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Patient, der urspriinglich zur PTCA-Gruppe zugeteilt
wurde, wird analysiert, als habe er nur diese Therapie
erhalten, auch wenn er spiter doch operiert wurde) oder
"per protocol" durchgefiihrt wird. Ein Effektmall ist zu
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wahlen (Beispiele siehe Tabelle 1) und zu entscheiden,
auf der Basis welcher Annahmen und mit welcher
Methode das gepoolte Effektmal berechnet werden soll
(siehe Tabelle 2).

Wichtig ist zu priifen, ob die Ergebnisse der einzelnen
Studien statistisch (haufig gepriift mit dem Chi-quadrat
Test) und kiinisch (nur subjektiv entscheidbar) homo-
gen sind oder ob die Ergebnisse der einzelnen Studien
sich iiberdeutlich unterscheiden.

Wenn aufgrund von Unterschieden beziiglich Design,
Patienten, Interventionen, Zielkriterien oder Qualitit
eine quantitative Meta- Analyse nicht durchgefiihrt wird
oder nicht durchfithrbar ist, miissen die einzelnen
Studienergebnisse in Tabellen oder im Text beschrieben
werden. Dies ist fiir Reviewer und Leser gleichermafien
mithsam. Keine gute Losung ist die héufig in solchen
Situationen angewendete Kategorisierung der Ergebnis-
se der Originalarbeiten (= vote counts), z.B. in
"positive” und "negative" Ergebnisse. Derartige Kate-
gorisierungen beruhen entweder darauf, ob die Ergeb-
nisse statistisch signifikant waren bzw. nicht signifi-
kant, oder auf den Schlufifolgerungen der Autoren der
Originalarbeit oder der Reviewer. Im ersten Fall be-
steht, insbesondere wenn die Fallzahl in den Origi-
nalarbeiten zu gering war, ein erhebliches Risiko,
klinisch relevante Unterschiede zu iibersehen, im zwei-
ten sind Nachvollziehbarkeit und Transparenz gering,
Falls die in den Originalarbeiten prisentierten Daten
ausreichend sind und zumindest die Zielkriterien ver-
gleichbar sind, kann auf die graphisch-tabellarische
Form von Abbildung 1 zuriickgegriffen werden, ohne
daB ein gepooltes Effektmal gebildet wird. Diese prin-
zipiell duferst sinnvoll Darstellung findet sich jedoch
selten.

Grundsétzlich ist es wiinschenswert, da bei Meta-
Analysen nicht nur die Effektmafie, die lediglich die
Differenz zwischen den Vergleichsgruppen quantifizie-
ren, angegeben werden, sondern auch die tatsichlich
beobachteten Ergebnisse in den einzelnen Gruppen. Ein
relatives Risiko von 0,5 ergibt sich z.B. sowohl in einer
Studie mit einem Mortalititsrisiko von 2/1000 in der
Placebogruppe und 1/1000 in der Behandlungsgruppe
wie auch in einer Studie mit Raten von 200/1000 bzw.
100/1000. Im ersten Fall miifiten jedoch 1000 Patienten
behandelt werden, um einen Patienten vor dem Tod zu
bewahren (Maf bekannt als "number needed to treat"),
im zweiten jedoch nur 10.

Ist die zentrale Analyse durchgefiihrt, werden in einer
Meta-Analyse hiufig Subgruppen- und Sensitivititsana-
lysen angeschlossen. Subgruppenanalysen dienen wie in
klinischen Studien dazu, zu iiberpriifen, ob bestimmte
Patientenuntergruppen oder Interventionsbesonderhei-
ten Auswirkungen auf das Effektmal haben. Sensitivi-
titsanalysen werden durchgefiihrt, um zu iiberpriifen,
wie "robust” das Resultat ist, d.h. ob zum Beispiel eine
andere Art der Analyse (per protocol statt intention to
treat, random effects statt fixed effects model) oder
Design- und Qualititsmerkmale der Originalarbeiten
(z.B. Vergleich der Ergebnisse der doppelblinden
Studien mit denen der nicht verblindeten) die Schluf3-
folgerungen verdndern wiirden. Erstrebenswert ist unter
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Umstidnden, Ursachen fiir eine Heterogenitit der Er-
gebnisse der Originalarbeiten zu suchen (Methoden
hierzu siehe [26]). Voraussetzungen fiir all diese Prii-
fungen ist jedoch eine ausreichende Anzahl verwertba-
rer Originalarbeiten.
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Legende zu den Abbildungen 2a und 2b (aus Light und
Pillemer [9])

Beispiel fiir die Auswirkungen von publication bias.
Funnel plots der publizierten (Abbildung 2a) sowie der
publizierten [0 und unpublizierten & Studien
(Abbildung 2b) zu den Effekten eines psychologischen
Trainingsprogrammes bei chirurgischen Patienten. Auf
der y-Achse wird die Anzahl von Patienten in der
jeweiligen Originalarbeit abgebildet, auf der x-Achse
der beobachtete Effekt ([Mittelwert in der Experimen-
talgruppe - Mittelwert in der Kontrollgruppe] : Standar-
dabweichung in der Kontrollgruppe). Vor allem Studien
mit geringer Fallzahl und schwicheren bzw. negativen
Effekten wurden nicht publiziert.
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Dies gilt auch fiir die beste Strategie zur Abschétzung
eines eventuellen publication bias, den "funnel plot" [9]
(Trichter-Plot). Grundannahme fiir die Verwendung
von funnel plots zu diesem Zweck ist, dal Studien mit
groBen Stichproben aufgrund des mit ihnen verbunde-
nen Aufwandes, einem héheren Bekanntheitsgrad und
meist auch ihrer héheren Qualitat eine relativ grofie
Wahrscheinlichkeit haben, unabhingig von ihrem
Ergebnis publiziert zu werden. Dagegen ist bei kleine-
ren Studien die Wahrscheinlichkeit publiziert zu wer-
den geringer, wenn sie kein positives oder zumindest
eindeutiges Ergebnis erbracht haben. In einem funnel
plot werden die EffektmaBe der einzelnen Studien
gegen die StichprobengroBe aufgetragen. Wenn kein
publication bias vorliegt (also die negativen und die
positiven Studien unabhéngig von ihrer Grofie immer
publiziert wurden), sollte die entsehende Abbildungen
in etwa einem umgekehrten Trichter gleichen. Fehit
dagegen ein Teil des Trichters, mufl mit dem Vorhan-
densein von publication bias gerechnet werden. Die
Abbildungen 2a und b zeigen ein Beispiel aus dem
Buch von Light und Pillemer [9], basierend auf Daten
eines Reviews zur Wirksamkeit eines psychologischen
Trainingsprogramms bei chirurgischen Patienten. Es
wurden auch statistische Methoden vorgeschlagen, wie
auf Basis des funnel plots das AusmaB an publication
bias und eine Niherung des wahren Effektmafies ge-
schitzt werden kann [27]. Wiederum muf} aber gesagt
werden, daB diese Methoden letzlich keine absolute
Sicherheit bieten.

7. Prisentation

Der grundsitzliche Aufbau der Publikation einer Meta-
Analyse ist der gleiche wie der jeder empirischen Studie
(Einleitung, Methodik, Ergebnisse, Diskussion und
SchluBfolgerungen). In  Zeitschriftenpublikationen
systematischer Ubersichtsarbeiten kénnen nur die
wichtigsten Methoden und Ergebnisse beschrieben
werden. Kliniker werden sich kaum fiir methodische
Details interessieren, Biometriker und Epidemiologen
dagegen eher. Aussagen zu Selektionskriterien,
Suchmethoden, Bewertung und statistischen Methoden
sind jedoch unabdingbar, um die Nachvollziehbarkeit
beziiglich Zuverlissigkeit, Giiltigkeit und Ubertragbar-
keit zu gewahrleisten. Typischerweise enthalten syste-
matische Ubersichtsarbeiten eine Tabelle, in denen
Patienten, Interventionen und Methodik der Originalar-
beiten beschrieben werden und eine oder mehrere
tabellarisch-graphische Darstellungen der Ergebnisse.
Unter Umstinden sind Tabellen zu ausgeschlossenen
Studien und Qualititsbewertungen sinnvoll.

8. Wann ist die Durchfiihrung einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit sinnvoll?

Die Erstellung systematischer Ubersichtsarbeiten ist
grundsétzlich dann sinnvoll, wenn die Fragestellung
relevant ist, eine ausreichende Zahl von Originalarbei-
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ten vorliegt und eine zuverléssige aktuelle Ubersicht
nicht verfiigbar ist. Wenn eine Fragestellung bereits
eindeutig geklirt und die zugrundeliegenden Informa-
tionen hinreichend bekannt sind, ist es jedoch fraglich,
ob die Durchfiihrung eines aufwendigen Reviews tat-
sichlich notwendig ist.

Meta-Analysen und systematische Ubersichten fiir sich
gesehen nicht aussagekraftiger Originalarbeiten sollten
sicherlich nicht als Ersatz fiir die Durchfiihrung ad-
Aquater prospektiver Studien dienen [4]. Ebenso wenig
sinnvoll ist es, wenn Meta-Analysen dazu benutzt
werden, irrelevante Effekte mit Hilfe grofier Stichpro-
benumfinge statistisch signifikant zu machen [5].
Meta-Analysen wurden zu Beginn vor allem in der
psychologischen, soziologischen und pédagogischen
Forschung entwickelt und eingesetzt; in den letzten
Jahren steigt ihre Zahl in der Medizin rasant. Systema-
tische Ubersichtsarbeiten eignen sich auch fiir die
Ausbildungsforschung in der Medizin, beispielsweise
zur Untersuchung der Effekte didaktischer Interventio-
nen (siehe z.B. [28]).

9. Wer sollte eine systematische Ubersichts-
arbeit durchfiihren?

Der Aufwand der Durchfiihrung sorgfiltiger systemati-
scher Ubersichtsarbeiten variiert extrem nach Menge
der zu referierenden Arbeiten, Vollstiandigkeit der
publizierten Daten, Komplexitit der Fragestellung usw.
Er wird in aller Regel unterschitzt. Die Erstellung eines
Protokolls, die Entwicklung und Erprobung der Extrak-
tions- und Beurteilungsinstrumente, insbesondere die
Literatursuche und die Diskussion von Nichtiiberein-
stimmungen im Falle mehrerer Beurteiler, die Analyse
und die Erarbeitung einer effektiven Prasentationsform
sind zeitaufwendig und oft mithsam.

Die vielfaltigen Arbeitsschritte lassen sich am besten in
einem Team realisieren. Obwohl die optimale Zusam-
mensetzung eines Review-Teams von der jeweiligen
Fragestellung abhiingt und im Alltag vor allem die
verfiigbaren Ressourcen entscheiden, scheinen folgende
Bedingungen forderlich fiir eine Ubersichtsarbeit: Alle
relevanten Arbeitsschritte sollten von mindestens zwei,
voneinander unabhingig extrahierenden und bewerten-
den Personen durchgefiihrt werden. Das Review-Team
sollte iiber Fachkompetenz beziiglich des bearbeiteten
Problems, der untersuchten Interventionen, der Metho-
dik kontrollierter Studien und der Statistik verfiigen.
Manche Autoren sind der Meinung, daB eine fundierte
Kenntnis von Indikation und Intervention nicht not-
wendig ist. Aus unserer Sicht sind zuverléssige fachbe-
zogene Aussagen ohne derartige Kenntnisse nicht
sinnvoll moglich; Reviews ohne entsprechend kompe-
tente Beurteiler sollten sich daher auf formale Bewer-
tungen beschrinken und auf fachliche Interpretationen
weitgehend verzichten.

Ein erhebliches Problem ist, daB Ubersichtsarbeiten in
Bereichen aktiver Forschung schnell veralten. Vom
Abschluff der Analyse bis zum Erscheinen der Publika-
tion in einer Zeitschrift vergeht meist mehr als ein Jahr.
Reviewdatenbanken wie die Cochrane Database of
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Systematic Reviews [3] werden regelmiBig aktualisiert
und wenn nétig korrigiert. Elektronische Medien sind
prinzipiell in Zukunft wahrscheinlich der bessere Weg
zur Verbreitung von Reviews. Wer einen systemati-
schen Review unternimmt, sollte dann aber auch bereit
sein, diesen zu aktualisieren oder zumindest in einer
Form durchzufiihren, die eine Aktualisierung zulifit,
ohne daB alle Arbeitschritte wiederholt werden miissen.

Schlufibemerkung

Systematische Ubersichten sind komplexe wissen-
schaftliche Arbeiten; der Forschungsbereich "Research
Synthesis" ist noch jung und seine Methoden noch in
Entwicklung oder noch nicht vollkommen ausgereift.
Systematische Reviews konnen praktische Erfahrung
und methodisch adiquate, prospektive Studien nicht
ersetzen. Wenn sorgfaltig durchgefihrt und mit der
angemessenen Zuriickhaltung interpretiert, sind syste-
matische Ubersichtsarbeiten aber ein duBerst niitzliches
und letztlich unverzichtbares Werkzeug fiir Arzte,
andere Entscheidungstrager im Gesundheitsbereich und
schlieflich auch fiir Patienten sowie andere Wissen-
schaften, um mit der Flut neuer Forschungsergebnisse
sinnvoll umgehen zu kénnen.
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