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Metaanalysen — die letzte Weisheit?

Michaela-Elena Seyringer und Siegfried Kasper, Wien

Seit etwa vier Jahrzehnten stellen ,,ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCTs,
doppelblind) das valideste Studien-
design zur Beurteilung der Effektivitit
von Interventionen dar und bilden fiir
den Kliniker die Entscheidungsgrund-
lage, die Intervention mit dem besten
Benefit-Risiko-Verhiltnis fiir den Pati-
enten auszuwéhlen. Die drei méglichen
Gefahrenquellen bei der Evaluation von
EffektgroBen, wie Zufall (Chance), Ver-
zerrung (Bias) und Stoérgrofen (Con-
founder), konnen mit diesem Studi-
endesign am wirksamsten vermieden
werden. Der Prozess der Synthetisie-
rung von Daten unterschiedlichster Stu-
dien ist als sogenannte ,,Metaanalyse*
allgemein bekannt. Die Technik wur-
de urspriinglich in den Sozialwissen-
schaften entwickelt und wird erst seit
relativ kurzem fiir medizinische For-
schungszwecke angewandt. Im Spezi-
ellen die Cochrane Collaboration hat die
Verwendung von Systematic Reviews
und Metaanalysen zur Evaluierung me-
dizinischer Behandlungen propagiert.
Das deutsche Cochrane-Zentrum de-
finiert Metaanalysen als statistisches
Verfahren mit dem Ziel, die Ergebnisse
mehrerer Studien mit derselben Frage-
stellung zu einem Gesamtergebnis zu-
sammenzufassen.

Die Notwendigkeit der Synthetisie-
rung von Forschungsdaten mag evident
sein, dennoch sollte den potenziellen
Gefahren und Limitierungen des ,,data
pooling* Aufmerksamkeit geschenkt
werden. Die Resultate einer Metaana-
lyse kénnen immer nur so valide sein
wie die Qualitét der in die Auswertung
einbezogenen einzelnen Studien. Daher
gelten ,,chance®, ,,bias* und ,,confoun-
ders* fiir Metaanalysen genauso wie fiir
einzelne Interventionsstudien. Die Re-

sultate individueller Studien reflektie-
ren unterschiedlichste Bias, welche ten-
denziell eine Uberschéitzung des Effekts
einer Intervention darstellen. Die Syn-
these von Daten unterschiedlichster Stu-
dien addiert sozusagen diese positiven
Bias (im englischen Sprachraum als
»~magnification of study bias* bekannt).
Weiters sollte die Problematik der soge-
nannten ,,Heterogenitit” beachtet wer-
den. Einzelne Studien variieren in der
Regel beziiglich der Charakteristik von
Studienteilnehmern, der Interventionen
und unterschiedlicher Aspekte des Stu-
diendesigns und der Studiendurchfiih-
rung. Ein Pooling von Daten mit hete-
rogenem Charakter mag also Effekte
verschleiern. Sogenannte ,,random ef-
fects models“ (im Gegensatz zu den
fixed effect models”, die bei homo-
genen Studien eingesetzt werden) soll-
ten bei einem hohen Grad von Hetero-
genitit angewandt werden. Ebenso sind
Sensitivitidtsanalysen oder eine Meta-
Regression zur Evaluation der Hetero-
genitit der inkludierten Studien sinn-
voll.

Als beispielhaft fiir die mogliche Pro-
blematik bei der Datensynthese und die
anschlieBende Interpretation der Ergeb-
nisse soll die Arbeit der Forschungs-
gruppe von Cipriani et al. besprochen
werden. 12 Antidepressiva wurden in
dieser Metaanalyse auf ihre Wirksam-
keit und Akzeptanz bei Patienten ver-
glichen. 117 randomisierte kontrollierte
Studien (n=25928) von 1991 bis 2007
wurden in die statistische Auswertung
inkludiert. Fluoxetin wurde als Refe-
renzsubstanz definiert (Abb. 1). Im
Vergleich zu den anderen Substanzen
wurden ersichtlich mehr Studien mit
Fluoxetin durchgefiihrt, was folglich
auch zu préziseren Resultaten fiihrte. Es
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Abb. 1. In die Metaanalyse von Cipriani
et al. inkludierte Studien

wurde die akute Behandlungsphase (die
ersten 8 Wochen der Behandlung) bei
Patienten mit unipolarer Major Depres-
sion herangezogen.

Der mit Zeitknappheit ,,gesegnete” Kli-
niker entnimmt dem Abstract die In-
formation, dass Sertralin beziiglich
Benefit, Benutzerfreundlichkeit und
Beschaffungskosten die beste Wahl dar-
stellt. Bei genauerem Durchsehen der
Studie wird jedoch ersichtlich, dass Es-
citalopram in Bezug auf Wirksamkeit
und Akzeptanz die beste Datenlage auf-
weist (Tab. 1). Escitalopram fungiert
in Tabelle 1 als Referenzsubstanz. Ein
Odds-Ratio hoher als 1 bedeutet eine
Favorisierung von Escitalopram.
Interessanterweise war eine Kosten-
Effektivitidts-Analyse nicht Bestand-
teil dieser Forschungsarbeit, so dass
es nicht gerechtfertigt ist, Sertralin aus
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Tab. 1. Wirksamkeit und Toleranz der un-
tersuchten Antidepressiva im Vergleich
zu Escitalopram (*statistisch signifikantes
Ergebnis)

Arzneistoff Wirksamkeit'
(OR)
Mirtazapin 0,96
Escitalopram 1
Venlafaxin 1,03
Sertralin 1,06
Citalopram 1,19
Bupropion 1,22
Paroxetin 1,30*
Milnacipran 1,30
Fluoxetin 1,32*
Duloxetin 1,33*
Fluvoxamin 1,35*
Reboxetin 1,95*
Toleranz?
(OR)
Escitalopram 1
Sertralin 1,05
Bupropion 1,06
Citalopram 1,07
Fluoxetin 1,19
Mirtazapin 1,23
Milnacipran 1,23
Venlafaxin 1,28*
Paroxetin 1,32*
Duloxetin 1,43*
Fluvoxamin 1,45*
Reboxetin 1,72*

! Escitalopram weist eine 95%ige Wahrscheinlich-
keit auf, bezliglich Wirksamkeit und Toleranz, ver-
glichen mit anderen Substanzen iiberlegen zu sein.
Eine OR groBer als 1 favorisiert Escitalopram

2 Vorzeitiger Studienabbruch
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6konomischen Griinden zu favorisie-
ren. Weiters kommt die Problematik des
»selection bias® ins Spiel, denn Plaze-
bo-kontrollierte Studien wurden in die-
ser Untersuchung ausgeschlossen, da sie
keine aktive Vergleichsmedikation zur
Verfiigung stellten.

Das Fehlen einer Sensitivitdtsanalyse
erschwert die Beurteilung, inwiefern
sich die Inklusion/Exklusion von Stu-
dien auf die Ergebnisse auswirkt. Auch
mogliche Confounder wie Komorbidi-
tdt, Komedikationen oder unterschied-
liche Dosierungen zu Studienbeginn
konnten dadurch nicht entlarvt werden,
wodurch die Validitdt der Ergebnisse
weiters hinterfragt sein mag. Es stehen
nur indirekte Vergleiche zur Verfiigung
(mixed treatment comparison), was zu-
néichst in der Statistik und anschlieBend
bei der Interpretation von Ergebnissen
berticksichtigt werden muss.

Die schlichte Empfehlung, Sertralin
aufgrund der wissenschaftlichen Da-
tenlagen zu favorisieren, gerit also
bei genauerem Betrachten schnell ins
Schwanken, da sowohl auf der Ebene
des Studiendesigns (z.B. Selektionskri-
terien der inkludierten Studien) als auch
im weiteren Verlauf bei der Interpretati-
on der Ergebnisse fiir den wissenschaft-
lich Geschulten nicht nachvollziehbare
Konklusionen zu verzeichnen sind. Es
sei daher prinzipiell davor gewarnt, Er-
gebnisse von Metaanalysen voreilig und
ohne ndhere kritische Betrachtung als
hohe Evidenz einzustufen.
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Referenz- und Plazebo-kontrollierte,
randomisierte Studien (doppelblind)
sind wie eingangs erwdhnt nach wie
vor das Studiendesign mit der hoch-
sten wissenschaftlichen Evidenz. Wei-
tere Evidenz stellt die durch Experten
durchgefiihrte systematische Analyse
von wissenschaftlichen Daten dar, wie
sie zum Beispiel in den Guidelines der
World Federation of Societies of Bio-
logical Psychiatry (WFSBP) angefiihrt
werden. Ebenso sind die in diesem Ar-
tikel ndher beleuchteten Metaanalysen
bei priazise angewandten Richtlinien
(zum Beispiel ausfiihrlich im Handbuch
fir Cochrane Reviews erldutert) als ein
sehr valides Instrument zur Untermau-
erung von evidenzbasierter Psychiat-
rie anzusehen. Dennoch soll nicht au-
Ber Acht gelassen werden, dass in der
Praxis die unzdhligen potenziellen Hiir-
den im Studiendesign von Einzelstu-
dien sowie addierend die Stolpersteine
des professionellen Managements beim
Datenpooling (z.B. prizise Definition
der Ein- und Ausschlusskriterien) kom-
plexe Anforderungen mit unzéhligen zu
beachtenden Variablen darstellen.
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