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Zusammenfassung: Originalarbeiten dienen in erster
Linie der Darstellung neuer wissenschaftlicher Ergeb-
nisse und sind daher nur bedingt geeignet, bereits vor-
handene Erkenntnisse auf einem bestimmten Gebiet
fiir den Leser iibersichtlich und didaktisch gut aufbe-
reitet zu priisentieren. Diese Liicke fiillen Ubersichts-
arbeiten oder Weiterbildungsartikel, die von vielen
Klinikern zur Vertiefung und Aktualisierung von
Lehrbuchinhalten geschiitzt werden. Seit kurzem wird
die Lektiire solcher Beitrige und die Bearbeitung dar-
auf abgestimmter Fragenkataloge auch von den Arzte-
kammern als Qualifikationsnachweis fiir die drztliche
Weiterbildung anerkannt. .
Allerdings weisen auch diese klassischen Ubersichts-
artikel einige Limitationen auf, die im vorliegenden
Beitrag niiher dargestellt werden. Diese betreffen in
erster Linie die subjektive und fiir den Leser nicht
nachvollziehbare Auswahl und Interpretation der
Primirliteratur. Systematische Ubersichtsarbeiten
unterscheiden sich in diesem Punkt wesentlich von
den klassischen Ubersichtsartikeln, da sie in der Regel
wie eine Originalarbeit aufgebaut sind. Sie beinhalten
eine exakte Fragestellung, ein Studienprotokoll, eine
umfassende Datengewinnung und deren statistische
Synthese (Metaanalyse). UmfaBt eine systematische
Ubersicht auch eine Metaanalyse, spricht man auch
von einer quantitativen systematischen Ubersicht.
Hiufig gelingt es damit, eine nur schwer iiberschauba-
re Flut von Veroffentlichungen zu einem Thema und
auch Informationen aus schwer zuginglichen oder
fremdsprachlichen Journalen auf eine fiir den Leser
klar verstiindliche Aussage zu reduzieren.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die einzelnen
Schritte einer solchen systematischen Ubersicht zu
erliutern und einige fiir diese Publikationsart typische
Begriffe, Abbildungstypen und Mafizahlen zu er-
kliren. Dies erfolgt an einem konkreten Beispiel, einer
aktuellen Metaanalyse zur Effektivitit von Dolasetron
zur Reduktion von Ubelkeit und Erbrechen in der
postoperativen Phase, die in derselben Ausgabe dieses
Journals vorgestellt wird. Dariiber hinaus werden
Suchstrategien vorgestellt, die das Auffinden von
systematischen Ubersichtsarbeiten erleichtern. Aber
auch die Schwachstellen und Limitationen dieser
Publikationsform sollen aufgezeigt und dem Leser
Hilfen fiir die kritische Bewertung solcher Arbeiten an
die Hand gegeben werden.

Summary: As it is the main purpose of original papers
to present new research results to the scientific com-
munity, these types of publications are rather limited
sources of information if the reader is looking for
clearly summarized and systematically provided gene-
ral information on a specific topic. This gap is filled by
review and continuous medical education articles,
which are much appreciated by many clinicians as an
informative literature that serves to deepen and up-
date textbook knowledge. The value of review articles
has lately been acknowledged by the fact that CME
credit is now attributed to such contributions and their
related questionnaires.

However, there are some limitations to traditional
reviews that need to be considered. Although they give
a comprehensive overview of a particular topic, they
usually do not provide relevant efficacy data with
respect to specific interventions. Systematic reviews, to
the contrary, summarize all available scientific data on
a narrow and focused clinical question and — similar to
controlled trials — follow well-defined guidelines.
Meta-analyses summarize the findings of a systematic
review using statistical methods. As they usually allow
a precise and comprehensive quantification of the effi-
cacy of specific interventions, they have meanwhile
become a most important tool of evidence-based
medicine. An initially overwhelming quantity of litera-
ture including foreign language publications can thus
be condensed to a clinically relevant statement that
might be transferred into daily practice.

The aim of this paper is to guide the reader through a
typical systematic review, using a meta-analysis of
dolasetron in the prevention of postoperative nausea
and vomiting for exemplification. The focus is on the
methodology of systematic reviews, starting with the
initial clinical question up to the graphical presenta-
tion of the results. In addition, limitations of systema-
tic reviews, search strategies for the retrieval of syste-
matic reviews, and assessment criteria will be discus-
sed.

Schliisselworter: Ubersichtsarbeiten — Metaanalyse —
Statistiken — Arztliche Weiterbildung

Key words: Review — Meta-Analysis — Statistics —
Continuous Medical Education.
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Einleitung

Die Fiille an medizinischen Fachpublikationen ist fiir
den Einzelnen nicht mehr iiberschaubar.

Die Flut an neuen Publikationen in der Anéisthesie ist
wie auf vielen anderen Gebieten der Medizin kaum
mehr zu iiberschauen. Selbst wenn man sich nur auf
die Arbeiten aus der klinischen Forschung beschrin-
ken wiirde, konnte man mit der immer weiter zuneh-
menden Publikationszahl nicht mehr Schritt halten.
Fiir den Bereich der Inneren Medizin z.B. bediirfte es
unter Bertiicksichtigung der zehn fiihrenden Zeit-
schriften eines Leseaufwandes von 19 Artikeln pro
Tag, um auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft zu
bleiben (2). In unserem Fach diirften die Zahlen nicht
wesentlich anders aussehen, wenn weltweit bereits im
Jahre 1992 mehr als 50 Anisthesiezeitschriften lokali-
siert werden konnten (17).

Originalarbeiten, die "zufillig" (unsystematisch) gele-
sen werden, konnen zu Verwirrung und Frustration
beim Leser fiihren.

In der Praxis erfolgt das Uberfliegen abonnierter oder
in der Klinikbibliothek ausliegender Zeitschriften in
der Regel wenig selektiert. Oft bleibt es dem Zufall
iberlassen, bei welcher Arbeit der Leser "hédngen-
bleibt". Bei Originalarbeiten kommt es vorrangig auf
die exakte Darstellung der Ergebnisse und der ver-
wendeten Methodik an. Schon allein aus Platzgriinden
kann die Einleitung und der Diskussionsabschnitt das
behandelte Thema und die klinischen Hintergriinde
nur grob anreiflen. Raum fiir eine wirklich umfassende
Darstellung der bislang zum behandelten Thema
publizierten Arbeiten bleibt nur in den seltensten
Fillen.

Erschwerend kommt hinzu, daf3 sich die Ergebnisse
verschiedener Studien zu ein und demselben Thema
nicht selten kontrir gegeniiberstehen. So wertvoll eine
kontrovers gefiihrte Diskussion in der Literatur fiir die
Fachleute auf einem bestimmten Gebiet sein mag, so
fiihrt sie beim Leser, der in seiner knapp bemessenen
Fortbildungszeit schnell verfiigbare Informationen
und Handlungsstrategien fiir seine téglich Praxis sucht,
doch eher zu Verwirrung, Frustration und Verirge-
rung.

Traditionelle I"Jbersichts'glrbeiten bieten einen schnel-
len und umfassenden Uberblick iiber ein Themen-
gebiet.

In diesem Dilemma ist es daher naheliegend, auf ent-
sprechende Ubersichtsartikel zuriickzugreifen. Die
sogenannten "narrative reviews" (narrative =
"erzihlend") sind die klassische Form der Ubersichts-
arbeit. Unter diese Rubrik fallen auch Fortbildungs-
artikel ("educational reviews") in den entsprechenden
Fachzeitschriften oder "refresher courses", die Inhalte
von Hauptvortrdgen auf wissenschaftlichen Kon-
gressen komprimiert wiedergeben. Da héaufig auch
Grundlagen aus Anatomie, Pathophysiologie oder
Pharmakologie wiederholt werden, stellen sie eine
ideale Ergdnzung und Aktualisierung zu Lehrbiichern
dar. Nicht ohne Grund werden die entsprechenden

Weiterbildungsartikel und die Bearbeitung darauf
abgestimmter Fragenkataloge auch von den Arzte-
kammern als Qualifikationsnachweis fiir die drztliche
Weiterbildung anerkannt (16).

Traditionelle Ubersichtsarbeiten weisen Limitationen
auf.

Die Autoren dieser Arbeiten sind in aller Regel
Wissenschaftler, die sich schon lingere Zeit mit dem
entsprechenden Thema auseinandergesetzt haben.
Somit ist es nahezu unvermeidlich, da3 beim Abfassen
des Manuskripts — bewuf3t oder unbewuf3t — auch eige-
ne Meinungen mit einflieBen. Weiterhin besteht die
Tendenz, eigene Ergebnisse oder die Publikationen
befreundeter Arbeitsgruppen iiberproportional hiufig
zu zitieren gemill dem Motto "Zitierst Du mich, zitier”
ich Dich" (29), was die Gefahr in sich birgt, Sach-
verhalte iiber- oder unterzubewerten. Somit ist ein
gewisses Mall an Subjektivitdt unvermeidlich. Auch
wenn die Aussagen und Argumente im Text jeweils
sorgfiltig mit Literaturquellen belegt sind, wurden
moglicherweise andere Arbeiten mit kontrdren
Ergebnissen iiberhaupt nicht erwdhnt oder eine
Aussage wird durch eine "Scheingewissheit" unter-
mauert, indem wiederum populédre Ubersichtsarbeiten
zitiert werden, wie dies zum Beispiel fiir die scheinbar
plausible positive Korrelation von erhohtem Body
Mass Index und der Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen in der postoperativen Phase aufgezeigt
werden konnte (24). Die Auswahl der zitierten
Primérliteratur ist in aller Regel nicht nachvollziehbar
und der Leser muf3 auf die Objektivitit des Verfassers
der Ubersichtsarbeit vertrauen, dem als "Meinungs-
bildner" auf dem bearbeiteten Gebiet die notige
Kompetenz zugeschrieben wird.

Systematische Ubersichten

Unterschiede zwischen traditionellen Ubersichtsarbei-
ten und systematischen Ubersichten.

Der Autor einer klassischen Ubersichtsarbeit unter-
wirft sich lediglich den Formatierungsregeln (Um-
fangsbeschriankungen von Text und Zitaten) des jewei-
ligen Journals. Wie er dagegen die inhaltliche Gestal-
tung des Textes vornimmt und welche Schwerpunkte
er dabei setzt, wird ihm in der Regel nicht vorge-
schrieben. Die Lesbarkeit wird durch den erzihlenden
Charakter gefordert, da kein methodisches Hinter-
grundwissen zum Verstdndnis notig ist.

Im Gegensatz dazu wird eine systematische Uber-
sichtsarbeit nach einem vordefinierten Protokoll
durchgefiihrt. Dazu hat mittlerweile bereits eine
Expertenkommission konkrete Empfehlungen her-
ausgegeben (32), die teilweise — dhnlich wie das so-
genannte CONSORT Statement fiir kontrollierte kli-
nische Studien (5) — bereits zur Bedingung fiir die
Annahme von systematischen Ubersichten in Anés-
thesiejournalen avanciert ist (40). Dies soll einerseits
gewisse Standards gewihrleisten, aber andererseits
auch im Zuge einer Vereinheitlichung fiir bessere
Lesbarkeit der klinischen Botschaft in den systemati-
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Systematische Ubersichtsarbeiten

schen Ubersichten sorgen. Anders als bei der klassi-
schen Ubersichtsarbeit, die sich weitgehend von selbst
erschlie3t, finden sich in der Methodik einer systema-
tischen Ubersicht hiufig wiederkehrende — auf den
ersten Blick moglicherweise abschreckende — metho-
dische Vorgehensweisen, die nicht zwangsweise selbst-
erkldrend sind. Im folgenden soll deshalb der
Entstehungsprozel3 einer systematischen Ubersicht
Schritt fiir Schritt erlautert werden. Dies geschieht am
Beispiel einer konkreten systematischen Ubersicht zu
Dolasetron als antiemetische Prophylaxe nach Nar-
kosen, die in dieser Ausgabe von Anésthesiologie &
Intensivmedizin abgedruckt ist (27).

Fragestellung

Wiihrend eine normale Ubersicht hiufig ein groBes

Thema abhandelt und dabei auch Basiswissen wieder-

holt, konzentriert sich eine systematische Ubersicht

auf eine eng umrissene und genau definierte Frage-
stellung. Diese ist hdufig genauso formuliert wie das

Thema einer wissenschaftlichen Originalarbeit.

Im Beispiel der angesprochenen Arbeit geht es z.B. um

die antiemetische Effektivitit von Dolasetron, einem

neuen Vertreter der 5-HT3-Antagonisten, gegeniiber

Placebo. Die Fragestellungen, wie sie auch im FEin-

leitungsteil der Dolasetron-Arbeit ausformuliert wur-

den, sind dementsprechend konkret:

e Fiihrt Dolasetron in den untersuchten Dosie-
rungen zur Reduktion von postoperativem Er-
brechen (PE) und postoperativer Ubelkeit (PU)?
Besteht eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung?
Wie ist die antiemetische Effektivitit einer oralen
im Vergleich zur intravendsen Applikation von
Dolasetron?

Zielkriterium

Der Erfolg der antiemetischen Prophylaxe wird dabei
am Anteil der Patienten gemessen, die nach Appli-
kation von Dolasetron bzw. Placebogabe wihrend des
postoperativen Beobachtungszeitraums Erbrechen
bzw. Ubelkeit aufwiesen. Diese Inzidenz stellt somit
die gemeinsame Zielgrofe aller weiteren Analysen
dar.

Da die Hiufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen mit
zunehmender Zeitdauer nach der Operation auch
ohne Intervention spontan abnimmt, konnen unter-
schiedlich lange Beobachtungszeitraume nicht belie-
big zusammengefal3t werden. Es hat sich daher
bewdhrt, zwei Beobachtungsperioden zu definieren,
die ein frithes (0 - 6 Stunden nach der Operation) und
ein zusammenfassendes Intervall (0 - 24 Stunden
postoperativ) abdecken. Dieses Vorgehen wurde
bereits vorher in zahlreichen dhnlichen Analysen
angewandt (13, 28, 43) und auch fiir die vorliegende
Arbeit eingesetzt. Das Zielkriterium, wie auch das
betrachtete Zeitintervall innerhalb dessen die
Effektivitidt einer Intervention beurteilt wird, hiangt
verstidndlicherweise sehr von der untersuchten klini-
schen Fragestellung ab. Bei einer anderen Begleit-
erscheinung nach Anésthesien, dem Muskelzittern in
der postoperativen Phase, zeigte sich beispielsweise
eine sehr ausgeprégte Zeitabhéngigkeit der Symptome

nach Applikation der untersuchten Interventionen, so
daB lediglich die Effektivitdtsdaten mit genau glei-
chem Zeitintervall nach Applikation der Studienmedi-
kation zusammengefalit werden konnten (26).

Vollstindige Literatursuche

Der nichste Schritt besteht in einer umfassenden
systematischen Literaturrecherche, um mdoglichst alle
Literatur zu dem jeweiligen Thema aufzuspiiren. Die
Mehrzahl der systematischen Ubersichten beschriin-
ken sich auf randomisierte, kontrollierte Studien (ran-
domised controlled trials = RCT). DaB eine systemati-
sche Ubersicht auch dann wertvolle Hinweise liefern
kann, wenn sie sich auf andere — erst einmal mit gerin-
gerer Evidenz belegte — Publikationsformen (z.B. Fall-
berichte) konzentriert bzw. diese mitberiicksichtigt,
zeigen insbesondere die Analysen zu seltenen Ereig-
nissen in der Anédsthesie und Medizin im allgemeinen,
die mit dem klassischen Goldstandard der kontrollier-
ten randomisierten Studie schwer zu erfassen sind (42,
46).

Der Anspruch auf "Vollstdndigkeit" ist kein Selbst-
zweck, sondern dient dazu, den sogenannten Publika-
tionsfehler ("publication bias") zu minimieren.
"Positive" oder sogar sensationelle Studienergebnisse
werden eher und auch schneller publiziert als "negati-
ve" Studien (also Studienergebnisse, die keine Uberle-
genheit der untersuchten Intervention demonstrie-
ren), selbst wenn diese die gleiche wissenschaftliche
Qualitét aufweisen (12). "Negative" Resultate werden
dagegen vermehrt in kleineren, hiufig landessprachli-
chen Journalen veroffentlicht oder verschwinden nicht
selten unpubliziert in den Schreibtischschubladen der
Forscher. Aus wirtschaftlichen Interessen kann aber
auch ein Sponsor daran interessiert sein, Arbeiten mit
"negativem" Effekt zuriickzuhalten oder es kdnnen
durch nicht gekennzeichnete Doppelpublikation
Effekte einer Intervention suggeriert werden, die so
nicht zutreffen (44).

Das Identifizieren von nicht im Format einer
Originalie publizierten Daten - der sogenannten
"grauen Literatur" — gelingt nur selten, da bislang
keine verbindliche und zentrale Registrierung aller
begonnenen klinischen Studien erfolgt. Man kann
aber davon ausgehen, dal zumindest gegenwirtig
noch durch die vorrangige Berticksichtigung publizier-
ter Arbeiten in grof3en, viel gelesenen und leicht ver-
fiigbaren Journalen Therapieeffekte tendenziell tiber-
schitzt werden. Umso wichtiger ist es daher, durch
eine umfassende und gut geplante Literaturrecherche
alle verfiigbaren Daten, auch die aus schwer zugingli-
chen Quellen, bei der Metaanalyse zu berticksichtigen.
Dabei ist jede Beschriankung, z.B. nur auf englisch-
sprachige Publikationen, erst einmal als inakzeptabel
zu betrachten (14), was wiederum nicht bedeutet, daf3
die Ergebnisse der Metaanalyse fiir jede Art der medi-
zinischen Fragestellungen in Abhéngigkeit von der
beriicksichtigten Spracheinschrinkung differieren.

"Graue Literatur"
Wenngleich der relative Einflu der sogenannten
grauen Literatur (z.B. Abstrakts) auf die Ergebnisse
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einer Metaanalyse gegenwirtig noch unklar ist — und
das Ergebnis auf diese Frage immer sehr von der
betrachteten klinischen Fragestellung und der verfiig-
baren Literatur abhidngen wird — scheint der Versuch,
umfassende Daten aufzufinden und einzuschlieBen
doch mehrheitlich ratsam (31). Ein gangbarer, wenn
auch mithsamer Ausweg, wenigstens an einen Teil der
grauen Literatur zu kommen, ist das Durchsuchen von
Abstractbdnden von Hand. Auf Kongressen werden
héufig Daten présentiert, die spiter nie in Form einer
Originalarbeit erscheinen. So wurde unldngst das
"Schicksal" von Beitrdgen zu einem groflen euro-
pdischen Anisthesiekongre3 wahrend der darauf fol-
genden fiinf Jahre verfolgt (18). Lediglich 40% aller
klinischen Studien erschienen in den darauf folgenden
fiinf Jahren als Originalarbeit in einem biomedizini-
schen Journal.

Um den Anforderungen nach einer umfassenden
Literatursuche gerecht zu werden, wurden im Rahmen
der vorliegenden Analyse zu Dolasetron mehrere
Verfahren kombiniert. Zum einen erfolgte die Suche
in den drei groflen medizinischen Datenbanken
Cochrane Controlled Trials Register (Cochrane
library), MEDLINE und EMBASE. Neben der Suche
nach vorgegebenen MeSH-Begriffen ("Medical
Subject Headings") wurde auch eine Freitextsuche mit
einer logischen Kombination von Suchbegriffen ver-
wendet. Vor allem in der Cochrane Bibliothek sind
zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien als sol-
che gelistet, die in MEDLINE oder EMBASE nicht
unter dieser Rubrik verzeichnet sind. Diese beiden
Datenbanken weisen wiederum nur eine gemeinsame
Deckung von etwa 80% auf, wobei MEDLINE vor-
wiegend den amerikanischen Raum abdeckt, wahrend
europdische Journale eher in EMBASE vertreten sind.
Zudem wurde die Herstellerfirma von Dolasetron
angeschrieben und gebeten, Informationen, insbeson-
dere iber unveroffentlichte Untersuchungen, zur
Verfiigung zu stellen. Eine manuelle Suche in den
Literaturverzeichnissen aller bis dahin identifizierten
Arbeiten sowie in den einschldgigen Anésthesie-
Kongrebdnden ab 1994 rundete die Literatur-
recherche ab. Das Ergebnis dieser Suchstrategien wird
in einem FluBdiagramm (Abbildung 1, siche Seite 415)
der korrespondierenden Dolasetron-Analyse darge-
stellt. Vor allem die Handsuche erbrachte vier neue,
bislang noch nicht publizierte Daten, aber auch schon
seit lingerem bekannte Daten, die in der Zwischenzeit
bereits als Originalarbeiten veroffentlicht worden
waren. In zwei Fillen war es erforderlich, die Autoren
der Arbeiten direkt zu kontaktieren, um die anfinglich
noch unvollstdndigen Informationen fiir die quantita-
tive Analyse nutzen zu konnen.

Eine intensive Suche nach Daten fordert, wie auch im
vorliegenden Fall, hdufig Mehrfachpublikationen zu-
tage, die an und fiir sich ja nicht verwerflich sind,
sofern grundlegend andere Aspekte beleuchtet wer-
den und die Daten entsprechend gekennzeichnet wer-
den. Im Einzelfall kann es sehr schwierig zu erkennen
sein, ob Daten einer Originalarbeit bereits in

Abstractform veroffentlicht wurden insbesondere
dann, wenn sich die Gesamtpatientenzahl nach der
Veroffentlichung von vorldufigen Daten bis zur
Publikation der Originalie noch #ndert oder die
Autoren bzw. deren Reihenfolge variieren. Bleibt dies
unerkannt und werden die Daten dann mehrfach in
der Metaanalyse verwendet, fiihrt dies zwangsldufig zu
Verzerrungen der wahren Datenlage. Aus diesem
Grund lehnen es manche Autoren ab, Daten, die nur in
Abstractform vorliegen, in einer Metaanalyse zu
berticksichtigen. Allerdings besteht diese Gefahr auch
dann, wenn ausschlieflich Originalien beriicksichtigt
werden (44). In Originalarbeiten sollte daher vermerkt
werden, wenn Daten oder Teile davon bereits in einem
KongreB3band publiziert wurden. Hilfreich in diesem
Zusammenhang wire auch eine eindeutige Kenn-
zeichnung von Abstracts bzw. Originalarbeiten und
eine entsprechende Zitatangabe, um eine Transparenz
fiir die Leser zu gewihrleisten.

AuswahlprozeB der identifizierten Literatur

Im Rahmen der Literatursuche fallen viele Literatur-
stellen an, die sich bei einer niheren Uberpriifung als
fiir die entsprechende Fragestellung nicht relevant
herausstellen. Die Selektion, bei welchen Publikati-
onen es sich nun um "relevante Informationen" han-
delt, ist ein weiterer entscheidender Schritt bei der
Durchfiihrung einer systematischen Ubersicht. Die
entsprechenden Auswahlkriterien miissen vorab fest-
gelegt sein und der gesamte Selektionsprozefl muf in
allen Schritten nachvollziehbar sein. In der Praxis
haben sich bei Therapiestudien folgende Kriterien
durchgesetzt: Beschrinkung auf randomisierte, ggf.
verblindete Studien, Ausschlu3 von Doppelpubli-
kationen und Studien ohne inaktive Kontrolle bzw.
Placebogruppe. Diese wurden auch in der vorliegen-
den Metaanalyse zum Dolasetron angewendet. Details
iiber die einzelnen Ausschlu3griinde in dieser Arbeit
finden sich wiederum im FluBdiagramm (Abbildung 1,
sieche Seite 415). Eine solche Darstellung wird auch
vom bereits erwdhnten QUORUM-Statement gefor-
dert und dient in erster Linie dazu, Ein- und Ausschluf3
bestimmter Artikel fiir den Leser nachvollziehbar zu
gestalten. Der obere Teil des FluBdiagramms (ober-
halb des Statements iiber "Potentiell relevante rando-
misierte kontrollierte Studien") ist dabei weniger von
Relevanz und wird je nach subjektiver Betrachtungs-
weise der Autoren variieren. Der Leser sollte aber den
Ausschluf bzw. die Griinde hierfiir von potentiell rele-
vanter Literatur genau beachten und die klinische
Nachvollziehbarkeit fiir sich iiberpriifen, da je nach
Ausmaf3 der durchgefiihrten Einschrinkungen erheb-
liche Variabilitidt der Ergebnisse zu erwarten ist.

Zusammenfassend dienen definierte Ein- und Aus-
schluBkriterien dazu, den oben erwihnten "publica-
tion bias" weiter zu minimieren, indem potentiell nicht
valide Daten unberiicksichtigt bleiben. Daf} hierbei
gelegentlich die eine oder andere Studie unberechtig-
terweise "unter den Tisch féllt", ist weniger der
Arroganz der Autoren als vielmehr dem Befolgen von
vorab definierten Kriterien anzulasten.
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Systematische Ubersichtsarbeiten

Wurde in der Untersuchung eine adiquate Rando-
misierung vorgenommen?

Dies war bei allen recherchierten Originalarbeiten zu
Dolasetron der Fall, ist aber dennoch keine Selbst-
verstdndlichkeit, wie das Beispiel einer anderen syste-
matischen Ubersicht zeigt, in der zahlreiche klinische
Studien aus diesem Grund nicht in die quantitative
Analyse eingeschlossen werden konnten, weil Rando-
misierung beispielsweise zum Zeitpunkt der Durch-
fiihrung der Studien noch nicht zum etablierten
Standard fiir Therapiestudien gehorte (28). Die
Forderung nach einer addquaten Randomisierung
wird damit begriindet, da3 Studien, die keine oder
keine geeignete Randomisierung aufweisen, den
Effekt einer Intervention regelhaft erheblich iiber-
schitzen, wie dies beispielhaft fiir die TENS-Therapie
gezeigt werden konnte (7). Auch Studien, in denen
eine Pseudorandomisierung durchgefiihrt wurde, wer-
den héufig nicht berticksichtigt. Darunter versteht man
alle Zuteilungsverfahren, in denen die Untersucher
schon vor der Rekrutierung eines Patienten wissen,
welcher Gruppe dieser zugehoren wird (fehlendes
"allocation concealment"). Beispiele hierfiir sind
Zuteilung im alterierenden Verfahren (ein Patient in
der Verumgruppe, der nédchste in der Kontrollgruppe,
usw.) oder nach Wochentagen (Montag: Behandlung
"A", Dienstag: Behandlung "B", usw.).

Handelt es sich um eine prospektive Untersuchung?
Retrospektive Datenerhebungen sowie Fallberichte
konnen nicht beriicksichtigt werden, da keine Rando-
misierung der Patienten stattgefunden haben konnte.
Insofern schlieft eine Beschrdankung auf randomisier-
te Studien automatisch Publikationen von per
Definition niedrigerer Evidenz aus und ist quasi eine
Redundanz. Wie bereits erwidhnt, ist diese Beschrin-
kung jedoch nicht apodiktisch zu sehen, da syste-
matische Ubersichten, basierend auf anderen Publi-
kationsformen, durchaus von Interesse sein konnen
(42, 406).

Liegt eine Kontrollgruppe vor?

Es werden bei Untersuchungen zu Therapieeffekten
nur Studien mit einer Kontrollgruppe in die Analyse
aufgenommen. Diese ist im Idealfall verblindet (15),
doch werden in der Regel auch Studien beriicksichtigt,
die dieses Kriterium nicht erfiillen (z.B. Studien mit
einer unbehandelten Kontrollgruppe, vorausgesetzt,
die Gruppenzuteilung erfolgte randomisiert). Hier
besteht in gewissem Mal3e eine Freiheit der Autoren,
sofern die Entscheidung begriindet ist. Fragestel-
lungen, die zwei aktive Interventionen untersuchen
(z.B. Droperidol gegeniiber Ondansetron) sind jedoch
durchaus denkbar und kdnnen dazu dienen, die in zwei
Metaanalysen iiber placebokontrollierte Studien
gefundene relative Effektivitdt (jeweils im Vergleich
zu Placebo) zu bestétigen. Fiir die zur Abschitzung der
klinischen Bedeutsamkeit einer Intervention so wich-
tige Quantifizierung der Begleiterscheinungen ist die
Kontrolle gegeniiber einer Placebo- oder inaktiven
Gruppe unerldBlich, zumal wenn kein etablierter
"Goldstandard" existiert, wie dies auch bei der

Prophylaxe von Ubelkeit und Erbrechen in der post-
operativen Phase nach wie vor der Fall ist.

Handelt es sich um eine Doppelpublikation?

Wie bereits weiter oben angesprochen, diirfen doppelt
veroffentlichte Daten auf keinen Fall ein weiteres Mal
in die Analyse aufgenommen werden, da sie zu Ver-
félschung der Therapieeffekte fithren konnen (44).

Wie grofs sind die untersuchten Patientengruppen, und
gibt es geographische bzw. Spracheinfliisse?

Kleine Studien scheinen den Behandlungseffekt ten-
denziell zu iiberschiatzen (33), weshalb vielfach eine
willkiirlich gesetzte Grenze (z.B eine Minimalzahl von
zehn Patienten pro Gruppe) als Einschlufkriterium
gesetzt wird (22). Gegebenenfalls erscheint es ratsam,
unterschiedliche Subgruppen in puncto geographi-
scher Herkunft und Autorengruppe zu analysieren
und zu priifen, inwieweit die Ergebnisse hiervon
beriihrt werden und ob die Ergebnisse verallgemeinert
werden konnen (23, 45).

Bewertung der Originalliteratur

Mitunter wird versucht, die Qualitdt der identifizierten
Untersuchungen zu bewerteten. Dabei hat sich das in
Oxford entwickelte, vereinfachte Modell von Jadad
(21) durchgesetzt (Tab. 1). Obwohl eine solche Bewer-
tung eigentlich auf die Qualitdt der Studienplanung
und -durchfithrung abzielt, wird tatsdchlich aber eher
die Qualitat der Publikation bewertet. Das heif3t, daf3
eine unsauber dargestellte Methodik nicht zwangslédu-
fig bedeutet, dal auch die Studie unsauber durchge-
fiihrt wurde und umgekehrt, so dafl der Nutzen eines
solchen Bewertungsverfahrens umstritten bleibt. Die
Beschrankung im zugebilligten Umfang fiir den
Bericht einer Studie, z.B. wenn Ergebnisse als "kurze
wissenschaftliche Mitteilung" publiziert werden, kann
auch fiir den Verzicht der einen oder anderen Angabe
verantwortlich sein, die Eingang in die Qualitéts-
beurteilung findet. Der Vollstdndigkeit halber wurden
aber auch in der korrespondierenden Dolasetron-
Analyse alle eingeschlossenen Studien mit dem
Oxford-Score bewertet (Tab.l1 der Dolasetron-Ana-

lyse).

Datenextraktion und statistische Analyse (Meta-
analyse)

Zur Vorbereitung auf die eigentliche statistische
Analyse werden die definierten Zielgrolen aus den
Publikationen extrahiert. Im vorliegenden Beispiel
sind die Daten dichotom, d.h. das Ereignis (z.B. PU) ist
vorhanden oder nicht vorhanden. Metaanalysen sind
aber nicht auf diese Art der Datenprisentation
beschréinkt. Vielmehr konnen auch kontinuierliche
Variablen (Mittelwert und Standardabweichung), aber
auch Wahrscheinlichkeiten metaanalytisch ausgewer-
tet werden. Obwohl der Begriff "Metaanalyse" héufig
synonym mit "Systematische Ubersicht" verwendet
wird, bedeutet er streng genommen nur die statistische
Synthese der aus verschiedenen Studien extrahierten
Daten. Eine systematische Ubersicht, die eine Meta-
analyse beinhaltet, wird auch als quantitative systema-
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Tabelle 1: Oxford-Skala von Jadad, nach dem héufig die Qualitéit der in systematische Ubersichten eingeschlosse-
nen Studien beurteilt wird.
Beurteilungskriterium Abstufungen Punkte
Randomisierung Keine oder inaddquat 0
Addquat 1
Adé&quat + genaue Beschreibung 2
(z.B. verschlossene Umschlage, etc.)
Verblindung Keine 0
Gegeben 1
Gegeben + genau beschrieben (z.B. kodierte Ampullen, etfc.) 2
Dropouts (Patienten, Nicht berichtet 0
deren Daten nicht Berichtet und Grinde angegeben 1
ausgewertet wurden)

tische Ubersicht bezeichnet. Systematische Literatur-
betrachtungen ohne statistisches Zusammenfassen der
Studienergebnisse zu einem Thema werden dagegen
als systematische Ubersicht (systematic review) be-
zeichnet.

Zusammenfassung ist nicht gleich Addition!

Wichtig fiir das Verstdndnis der statistischen Vorge-
hensweise bei der Metaanalyse der Daten ist, daf3 nicht
etwa einfach die Zahlen der Patienten mit bzw. ohne
PONYV zusammen addiert werden diirfen. Statt dessen
werden die Ergebnisse jeder Studie zunichst einzeln
berechnet (z.B. das relative Risiko und dessen
Konfidenzintervall). Diese Zwischenergebnisse wer-
den dann anhand eines Gewichtungsfaktors zusam-
mengefalit ("gepoolt"). Dieser "Umweg" bei der
Berechnung des Gesamteffekts ist erforderlich, da es
bei bestimmten Zahlenkonstellationen zu "parado-
xen" Ergebnissen kommen kann, ein Phdnomen, das
als "Simpson’s Paradoxon" bezeichnet wird. Anhand
eines kleinen Zahlenbeispiels soll das verdeutlicht
werden (Tab. 2a - d).

Der erwidhnte Gewichtungsfaktor (er wird in der be-
sprochenen Metaanalyse in Abbildung 4a - 4d (siehe
Seite 421 - 422) fiir jede einzelne Studie aufgefiihrt)
ergibt sich aus der "Vertrauenswiirdigkeit" der jewei-
ligen Studienergebnisse. Diese wird wiederum von der
untersuchten Patientenzahl und ihrer gleichmifigen
Verteilung auf beide Gruppen bestimmt. Je mehr
Patienten untersucht wurden, desto kleiner ist das sich
ergebende Konfidenzintervall und desto gewichtiger
damit die Untersuchung. Andererseits wird aber auch
das Ergebnis der Studie im Vergleich zu den
Ergebnissen der anderen Untersuchungen gewiirdigt.
AuBenseiterergebnisse werden weniger stark gewich-
tet als Ergebnisse, die mit der Gesamtheit der anderen
Ergebnisse konform sind.

Die zugrundeliegenden mathematischen Modelle sind
in einigen Statistikprogrammen enthalten. Fiir die
Durchfiihrung von Metaanalysen gibt es aber auch
spezielle Software. Das Programm RevMan® der
Cochrane-Collaboration steht beispielsweise als
Freeware samt umfangreicher Dokumentation, unter

anderem zu den verwendeten statistischen Techniken,
kostenlos zum Herunterladen aus dem Internet zur
Verfiigung (http://www.cochrane.de/cochrane/dnld-
germ.htm#REVM). Es diente auch fiir die Analyse der
Dolasetron-Daten.

Schlielich muBl noch festgelegt werden, welches
Modell fiir die statistische Berechnung verwendet wer-
den soll. Dabei wird iiberpriift (z.B. mit einer speziel-
len Modifikation des y2-Testes), welche der folgenden
beiden Annahmen zutrifft:

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien sind
homogen. Das bedeutet, da3 die untersuchte Inter-
vention in allen Studien bei mehr oder weniger identi-
schen Ausgangsbedingungen (z.B. PONV-Inzidenz in
den Kontrollgruppen) eine vergleichbare Wirkung
zeigt. Unter diesen Voraussetzungen (die im gewéhl-
ten Beispiel nur zum Teil gegeben sind) kann argu-
mentiert werden, daf} einzig und alleine die Inter-
vention (Applikation von Dolasetron) fiir den beob-
achteten Effekt verantwortlich ist. In diesem Fall wihlt
man dann ein Modell der sogenannten festen Effekte
("fixed effect model").

Sind im anderen Fall die Ergebnisse dagegen hetero-
gen, d.h. es bestehen wesentliche statistische Unter-
schiede zwischen den Ergebnissen der einzelnen
Studien, wahlt man das konservative Modell der zufal-
ligen Effekte ("random effects model"). Man geht
dann davon aus, dafl neben der untersuchten Inter-
vention auch andere Ursachen fiir die beobachteten
Ergebnisse mit eine Rolle spielen. Im vorliegenden
Fall konnen dies z.B. unterschiedliche Narkosever-
fahren, verschiedene Operationen oder ein unter-
schiedliches Patientenkollektiv in den einzelnen
Studien sein. Man kalkuliert daher vorsichtiger, um
diese Heterogenitidt zwischen den einzelnen Studien
zu berticksichtigen. Jedoch sollte immer gepriift wer-
den, ob die Heterogenitét der Studienbedingungen in
diesen Féllen nicht zu grof ist, um bei Zusammen-
fassung der Effekte noch von klinisch relevanten Aus-
sagen zu sprechen.

Ergebnisprisentation
Ein Ergebnis im eigentlichen Sinn wird in einem klas-
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Tabelle 2a-d: In diesem Beispiel fuhrt das Addieren der Ergebnisse zweier Einzelstudien, die offensichtlich die iden-
tische Wirksamkeit von A und B zeigen, bedingt durch die hdhere Inzidenz und gréBere Patientenzahl in Gruppe A
der Studie 2 paradoxerweise zu einem relativen Risiko von 2,08. Dies suggeriert zundchst, Medikament A wdare mit
einem mehr als doppelt so groBen Risiko fur die Erkrankung assoziiert. Die gewichtete Addition fuhrt zum richtigen
Ergebnis: beide Medikamente sind gleich zu bewerten (Relatives Risiko: 1,0; 95%-Konfidenzintervall (0,50 - 2 ,01).
Tabelle 2a: Studie 1:
Gesund Krank Inzidenz der Kranken Relatives Risiko
A 18 2 10 % 1,00
B 72 8 10 %
Tabelle 2b: Studie 2:
Gesund Krank Inzidenz der Kranken Relatives Risiko
A 50 25 33 % 1,00
B 10 5 33 %
Tabelle 2c: Studie 1 und 2 einfach addiert:
Gesund Krank Inzidenz der Kranken Relatives Risiko
Summe A 68 27 28,4 % 2,08
Summe B 82 13 13.7 %
Tabelle 2d: Studie 1 und 2 durch gewichtetes Zusammenfassen der relativen Risiken addiert.
Studien Kranke (n) / Gesamtzahl (n) Gewichtung Relatives Risiko
n) Intervention A (%) Intervention B (%) (%) (95% CI)
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 27 1 95 13 /95 100,0 1,00 (0,50 - 2,01)

sischen Ubersichtsartikel nur selten prisentiert. Ziel
ist ja dabei vielmehr, Grundlagenwissen zu vermitteln
und den Leser mit dem behandelten Gebiet vertraut
zu machen. Héufig finden sich nur eher allgemein
gehaltene Empfehlungen, so auch in klassischen Uber-
sichtsarbeiten zum Thema PONV (3, 4, 6, 30).

Da im Rahmen einer systematischen Ubersicht eine
konkrete Frage gestellt wird, fillt die Antwort dazu
wesentlich eindeutiger aus. Danach ist das Risiko, nach
Dolasetrongabe postoperativ unter Ubelkeit und
Erbrechen zu leiden, nur knapp drei Viertel so hoch
wie ohne Therapie (gepooltes relatives Risiko = 0,78).
Das bedeutet, daB3 bei einem mittleren Risiko fiir
PU&E von 76% ohne antiemetische Prophylaxe etwa
sechs Patienten behandelt werden miissen, damit ein
Patient, der ohne Dolasetron unter PONV gelitten
hitte, nun frei davon bleibt (gepoolte NNT = 5.9).

Im folgenden sollen die bereits im Text an einigen
Stellen erwidhnten Mafzahlen noch einmal systema-
tisch zusammengefal3t und néher erldutert werden.
Alle drei hiufig benutzten Zahlen leiten sich aus einer
Vierfeldertafel ab (Tab. 3).

Odds-ratio und relatives Risiko
Odds-ratio (OR) und relatives Risiko (RR) sind in
ihrer Interpretation vergleichbar. Sie liefern fast iden-

tische Werte, wenn das untersuchte Ereignis eher sel-
ten ist oder die Ergebnisse zwischen den Studien sehr
dhnlich sind. Die Odds-ratio hat den Vorteil, auch fiir
Fall-Kontroll-Studien bestimmbar zu sein. Fiir pro-
spektive Studien erscheint dagegen die Angabe des
relativen Risikos vorteilhafter (1). Beide Grofen
beleuchten die Relation zweier Héufigkeiten. Durch
die alleinige Angabe des RR lassen sich aber auch
unseridse Zahlenmanipulationen vornehmen. So muf3
z.B. ein Medikament, das mit einem RR von 0,5
immerhin die Inzidenz eines unerwiinschten Symp-
toms (z. B. PONV) halbiert, nicht zwangsldufig auch
eine klinisch relevante Wirkung besitzen. Konnte etwa
die Inzidenz von PONV nur von 10% auf 5% verrin-
gert werden, ist dies aus klinischer Sicht wohl kaum
von grof3er Bedeutung.

Auch der absolute Therapieeffekt ist von Bedeutung —
Absolute Risikoreduktion und Number-needed-to-treat
Aus oben Gesagtem geht hervor, dal es erforderlich
ist, neben der relativen Risikoreduktion auch die
GroBe des absoluten Therapieeffekts (absolute
Risikoreduktion) anzugeben. In unserem Beispiel
betragt sie lediglich fiinf Prozentpunkte (oder 0,05 als
Fraktion von "1"). Wie bereits erwihnt, gibt man tibli-
cherweise den Kehrwert dieser Grofle, die NNT, an:
NNT =1/0,05 = 20.
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Tabelle 3: Kontingenztafel zur beispielhaften Berech-
nung der KenngrdBen.

Das zuschreibbare Risiko (Odds-ratio = OR) berechnet
sich folgendermaBen: OR = (a / b) / (c / d).

Nach mathematischer Umformung (a * d) / (b * ©)
spricht man auch vom "Kreuzprodukt" einer Vierfelder-
tafel.

Das relative Risiko (RR) ergibt sich aus dem Quotienten
der relativen Hdaufigkeiten beider Gruppen:
RR = (a/ (a+b)) / (c / (c+d)).

Die Number-needed-to-treat (NNT) ist der Kehrwert
der absoluten Risikoreduktion (ARR), das heilt der
Differenz der beiden Gruppenhdufigkeiten:

ARR = a / (a+b) - ¢ / (c+d)

NNT=1/ARR=1/(a/ (a+b)) - (c / (c+d)).

Zielkrii__erium 1 -ZielkriieriHm Summe

(z.B. PU&E)  (z.B. kein PU&E)
Intervention a b a+b
Kontrolle € d c+d
Summe a+c b+d a+b+c+d

Die NNT ist mittlerweile eine populdre und akzeptier-
te MalBizahl (8). Sie verdeutlicht, wie viele Patienten
mit der effektiveren von zwei Interventionen behan-
delt werden miissen, damit ein Patient, der ohne diese
Intervention noch von dem Symptom betroffen wire,
davor bewahrt werden kann. Im Rahmen einer
Kosten-Nutzen-Berechnung muf3 diese Zahl noch mit
den Kosten der Intervention multipliziert werden, um
den Betrag zu erhalten, der aufgewendet werden mubf,
um einen Patienten zusitzlich symptomfrei zu halten.
Im Fall von Dolasetron liegt die NNT fiir die prophy-
laktische Gabe bei sechs (fiir die 12,5 mg Dosierung).
Setzt man fiir diese Dosis einen Einkaufspreis von 3,6
Euro (7 DM) an, so miissen fiir einen Patienten, der
durch die Prophylaxe mit Dolasetron zusitzlich frei
von emetischen Symptomen bleibt, etwa 3,6 x 6 = 21,6
Euro aufgewendet werden. Dies gilt - wie bereits
gesagt - aber nur fiir das jeweils angegebene
Basisrisiko (behelfsméBig abgeschitzt iiber die
Inzidenz in der Placebogruppe).

Number-needed-to-harm

Untersucht man in einer Metaanalyse die Neben-
wirkungen einer bestimmten Intervention, spricht man
auch von der Number-needed-to-harm (NNH). Die
NNH repréasentiert, analog zur NNT, die Anzahl an
Patienten, unter denen sich genau ein Patient befindet,
der bedingt durch die Behandlung an dem uner-
wiinschten Ereignis leidet. Im Fall der Dolasetron-
Analyse konnte z.B. gezeigt werden, da3 von 50 mit
Dolasetron behandelten Patienten einer zusitzlich
Kopfschmerzen entwickelt (NNH = 50). Dies war die
einzige statistisch zu sichernde Nebenwirkung. Das
heift, fiir die tibrigen aufgetretenen Nebenwirkungen
lag die obere Schranke des 95%-Vertrauensintervalls

der NNH im Unendlichen bzw. schlof3 den Wert 1,0 ein
(bei Betrachtung des relativen Risikos).

Die Basisinzidenz in der Placebogruppe ist von
Bedeutung

Das Basisrisiko in der Placebogruppe wird in quanti-
tativen systematischen Ubersichten héufig als
"Control Event Rate" (CER) bezeichnet, das Risiko
in der Behandlungsgruppe dagegen als "Event Rate"
(ER). Die CER gibt indirekt Auskunft tiber die
Risikokonstellation des untersuchten Patienten-
kollektivs, z.B. bei Prophylaxestudien zu PU&E (41).
Da die NNT in erheblichem Mafle von der CER
abhéngt, ist ein Vergleich von NNT zwischen
Metaanalysen nur unter der Voraussetzung einer ver-
gleichbaren CER (Basisrisiko) zuldssig. Das relative
Risiko, nach Prophylaxe mit Dolasetron unter PU&E
zu leiden, betrdgt z.B. 0,78 bei einer CER von 76% in
den Placebogruppen. Wire beispielsweise die CER
nur halb so hoch, wiirde die entsprechende NNT von
sechs auf Werte um elf hochschnellen. Diese Zahlen-
spiele machen somit deutlich, da3 sowohl eine
MafBzahl fiir die relative Risikoreduktion (OR oder
besser RR) als auch eine GroBe fiir das Ausmaf3 der
absoluten Risikoreduktion (als Maf fiir die klinische
Relevanz des Therapieeffektes) angegeben werden
sollte. Da die NNT-Werte stark vom Ausgangsrisiko
(CER) abhiéngen, werden teilweise Studien mit einer
definierten Bandbreite des Basisrisikos getrennt von
den iibrigen ausgewertet. Dadurch gelingt es, die
Effektivitdt einer Intervention fiir ein bestimmtes
Ausgangsrisiko zu bestimmen und der Effektivitéts-
vergleich zwischen zwei Interventionen, die jeweils in
separaten Metaanalysen gegeniiber Placebo unter-
sucht wurden (z.B. Propofolanisthesie gegeniiber
Ondansetrongabe bei Inhalationsanisthesie), wird
indirekt auch iiber die NNT moglich.

Graphische Darstellung

Die graphische Darstellung im Rahmen von Meta-
analysen erfolgt vielfach unter Zuhilfenahme von cha-
rakteristischen Abbildungen.

L’Abbé-Plots

Eine erste Abschitzung des Therapieerfolges kann mit
Hilfe eines L’Abbé-Plots erfolgen. Dabei werden fiir
jede verfiigbare Untersuchung auf der Ordinate und
der Abszisse die Haufigkeiten des Zielkriteriums der
Behandlungs- bzw. der Kontrollgruppe aufgetragen.
Somit représentiert jeder Punkt in dem X-Y-
Diagramm das Ergebnis einer Studie. Uber die GroBe
des Punktes wird gelegentlich zusétzlich die
Gruppengrofle der entsprechenden Studie kenntlich
gemacht.

In Abbildung 2 und 3 (siehe Seite 420) der begleiten-
den Dolasetron-Metaanalyse ist eine derartige
Graphik wiedergegeben. Die 45-Grad Winkelhalbie-
rende reprisentiert die Aquipotenzlinie. Auf ihr ligen
alle Studien, bei denen die Inzidenz des Zielkriteriums
in der Dolasetrongruppe genauso hoch ist wie in der
Kontrollgruppe. Alle Abweichungen nach oben (im
Fall von Dolasetron alle Punkte) reprisentieren Stu-
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dien, in denen die PU&E-Inzidenz der Dolasetron-
gruppe niedriger war als die der Kotrollgruppe.
Umgekehrt wiren Studien, in denen die Placebo-
Gruppe besser abschneidet, unterhalb der Winkel-
halbierenden aufgetragen. Der Gruppenunterschied
ist dabei um so grofier, je weiter die Punkte von der
Winkelhalbierenden entfernt liegen. Bereits ohne wei-
tere quantifizierende Analyse kann man hier auf einen
Blick erkennen, daf3 sich die Therapieeffekte eher in
Grenzen halten. Die Mehrzahl der Punkte liegen nur
wenig oberhalb der Winkelhalbierenden. Gegeniiber
den nachfolgend diskutierten Forestplots hat der
L’Abbé-Plot den Vorteil, den Effekt im Vergleich zu
der zugrundeliegenden Placeboinzidenz besonders gut
zu visualisieren, was unter Umstdnden hilft, Aullen-
seiterstudien zu identifizieren.

Forestplots

Die eigentlich charakteristischen Abbildungen im
Rahmen von Metaanalysen sind sogenannte Forest-
plots. Eine solche Abbildung wurde zum Logo der
Cochrane-Collaboration, die sich in besonderem
Mafe um die Erstellung systematischer Ubersichtsar-
beiten auf hohem Niveau bemiiht (http://www.cochra-
ne.de). Es handelt sich dabei um den Forestplot einer
bekannten systematischen Ubersicht, welche die
Uberlegenheit der Kortikosteroidtherapie zur préina-
talen Lungenreifung sichern konnte.

Entsprechende Forestplots fiir die Effektivitit von
Dolasetron befinden sich in den Abbildungen 4a - c
(siehe Seite 421 - 422) der korrespondierenden Arbeit.
Dabei ist fiir jede Studie eine typische Kenngrofie, in
diesem Fall das relative Risiko, dargestellt. Die
Fehlerbalken représentieren das 95%-Vertrauens-
intervall. Mit dieser Wahrscheinlichkeit (0,95) befindet
sich das "wahre relative Risiko" der betreffenden
Studie innerhalb der markierten Spanne. Der zusam-
mengefasste ("gepoolte") Therapieeffekt aller Studien
wird dann am unteren Ende der Graphik abgebildet.
Da dabei die Ergebnisse aller Studien mit einflieen,
reduziert sich die statistische Unsicherheit der gesam-
ten Aussage. Dementsprechend verkleinert sich auch
das Vertrauensintervall. Vereinbarungsgemdfl wertet
man das resultierende Endergebnis als "statistisch sig-
nifikant", wenn das 95%-Vertrauensintervall den Wert
von 1,0 nicht mehr mit einschlieBt. Bei der NNT oder
NNH gilt dies, wenn das obere Konfidenzintervall
unendlich wird.

Bei der Anordnung der Einzelstudien in einem
Forestplot gibt es keine festen Regeln. Man sortiert
entweder wie im vorliegenden Fall nach dem relativen
Gewicht der Studie im Gesamtkontext, der Effekt-
groe oder nach dem Jahr der Publikation. Letztere
Moglichkeit wird vor allem dann gewéhlt, wenn eine
"kumulative Metaanalyse" durchgefiihrt wird. Dabei
werden dann nicht mehr die Einzelergebnisse einer
jeden Studie aufgefiihrt, sondern man gibt chronolo-
gisch den sich unter Einschluf} der jeweiligen Unter-
suchung ergebenden Gesamteffekt an. Das bedeutet,
dafl mit dem Erscheinen einer neuen Studie jedes Mal
eine neue Berechnung mit dem bis zu diesem
Zeitpunkt zur Verfiigung stehenden Datenmaterial

durchgefiihrt wird. Damit 143t sich dann sofort erken-
nen, ab wann ein statistisch signifikanter Gesamteffekt
erkennbar war, bzw. wie stabil das Ergebnis unter dem
Einfluf neu hinzukommender Ergebnisse ist.
Selbstverstdandlich konnen die Daten auch in Form
von Tabellen prisentiert werden, wie dies in der
Dolasetronanalyse auch erfolgt ist.

Die Forestplots erschlieBen recht gut auf graphische
Weise den zugrundeliegenden mathematischen Be-
wertungsalgorithmus. So zeigen sich in der entspre-
chenden Abbildung 4a (PU iiber 24 Stunden) folgende
Effekte: Einerseits nimmt das Gewicht einer Studie
mit zunehmender Patientenzahl zu, und eine grofie
(multizentrische) Studie trdgt mit ca. 14,1% deutlich
mehr zum Gesamteffekt bei als die Studie mit der
geringsten Gewichtung (lediglich 0,4%). Zum anderen
wird aber bei den zwei kleinsten Studien dieser
Abbildung auch deutlich, dal Abweichungen vom
Effekt der iiberwiegenden Studienergebnisse eher mit
einem geringeren Gewicht in die gepoolte Analyse
eingehen (Riisch et al. versus Eberhart et al.: Letztere
Studie erhielt hier eine geringere Gewichtung, obwohl
die Patientenzahl sogar hoher war).

Probleme und Limitationen von systematischen Uber-
sichten und Metaanalysen

Trotz der zunehmenden Akzeptanz von systemati-
schen Ubersichtsarbeiten und der stark ansteigenden
Publikationszahlen werden nach wie vor Kkritische
Stimmen beziiglich der Wertigkeit laut.
"Stationen des Erfolgs" fiir systematische Ubersichten
als niitzliches Instrument der Entscheidungsfindung
waren Dbeispielsweise die Untersuchungen zur
Kortikoidgabe bei drohender Friithgeburtlichkeit (11),
die - wie bereits erwdhnt - auch im Logo der
Cochrane-Collaboration ihren Niederschlag gefunden
hat. Auch die positiven Effekte der Lysetherapie nach
einem akuten Myokardinfarkt konnten metaanaly-
tisch bereits gesichert werden (36), noch bevor die
Ergebnisse in einer groflen randomisierten Studie
bestatigt wurden (35).

Ein Tiefpunkt diirfte dagegen die von Metaanalysen-
Kritikern immer wieder zitierte Arbeit iiber den giin-
stigen Effekt einer Magnesiumgabe im Rahmen eines
Myokardinfarkts gewesen sein. Hier hatte eine
Metaanalyse einiger weniger kleiner Studien einen
protektiven Effekt der Therapie ergeben (47), der
dann durch eine grofe prospektive Untersuchung
widerlegt wurde (20).

Trotz dieses Riickschlags sind die Ergebnisse systema-
tischer Ubersichtsarbeiten zunehmend akzeptiert,
zumal auch neue Verfahren entwickelt wurden, um die
Ergebnisse von Metaanalysen auf eine solidere Basis
zu stellen und Ergebnisse im entsprechenden Kontext
einzuordnen. Bei der Diskussion darf man zudem
nicht auBler acht lassen, da3 Metaanalysen per se keine
neuen Untersuchungen oder gar magische Werkzeuge
sind, die alleine die "ultimative Wahrheit" herauszu-
finden in der Lage wéren. Somit kénnen auch die
Resultate nur so gut und unverfilscht sein wie die kli-
nischen Studien, auf die sie sich stiitzen. Dement-
sprechend kritisch miissen daher die Ergebnisse der
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verfiigbaren Originalarbeiten betrachtet werden.
Bestehen Zweifel an der Validitit der Daten (23, 25)
oder Hinweise auf einen Publikationsbias, miissen die
Ergebnisse einer Metaanalyse mit groBer Zuriick-
haltung betrachtet werden. Allzu weitreichende -
zwangsweise immer retrospektive — Schlufifolge-
rungen, die sich auf Subgruppenanalysen griinden,
miissen gleichermal3en vorsichtig interpretiert werden
wie Effekte, die nur in einigen Studien relevant sind,
aber den Gesamteffekt der Analyse determinieren
und auf die gesamte Population iibertragen werden
(34). In Tabelle 4 finden sich Merkmale, anhand derer
sich die Qualitdt einer systematischen Ubersicht
abschitzen laft. Aber auch hier gilt: In erster Linie
wird der Bericht und nicht primér die Validitit der
Analyse gemessen.

Im Fall der hier diskutierten systematischen Uber-
sichtsarbeit zu Dolasetron wurden zunéchst kleinere
homogene Gruppen getrennt analysiert. Dieses
Vorgehen war notwendig, da bereits im Vorfeld
bekannt war, daf3 sehr heterogene Dosierungen und
Applikationsformen (von 12,5 mg intravends bis zu
200 mg oral) zum Teil auch im Rahmen von Dosis-
findungsstudien untersucht worden waren. Erst nach-
dem sich die Ergebnisse dieser Teilanalysen als sehr
homogen herausgestellt hatten, wurden Untersuchun-
gen mit unterschiedlichen Dosierungen und Applika-
tionstechniken zusammengefiihrt und dabei auch die
Ergebnisse noch nicht publizierter Daten mit einge-
schlossen. Dieses Vorgehen erlaubt einerseits gezielte
Aussagen fiir eine groflere Zahl homogener Unter-
gruppen von Studien (Dosierungen und Applikations-
formen), andererseits aber auch eine zusammenfas-
sende Bewertung des globalen Therapieeffekts von
Dolasetron wie sie vor allem fiir die klinische Praxis
als "Take home message" von Interesse ist.

Auffinden von Metaanalysen

Sorgfiltig durchgefithrte und korrekt interpretierte
systematische Ubersichten geben auf einem hohen
Evidenzniveau objektive und klinisch verwertbare
Antworten auf konkrete Fragestellungen. Die zuneh-
mende Akzeptanz solcher Arbeiten, verbunden mit
den organisatorischen Bemiihungen der Cochrane-
Collaboration, die Erstellung und Bereitstellung syste-
matischer Arbeiten zu fordern, hat zu einer betrichtli-
chen Zahl derartiger Ubersichten gefiihrt. Die
Tendenz ist dabei weiterhin steigend (9).

Ahnlich wie bei der Suche nach kontrollierten
klinischen Studien gibt es auch fiir systematische
Ubersichten strategisch giinstige Suchprofile, die eine
optimale Ausbeute liefern. Fir die Cochrane-
Datenbank  systematischer ~ Ubersichtsarbeiten
(http://www.cochrane.de/cochrane/newreviews.htm)
sind lediglich themenbezogene Suchworter notig. Die
Suche nach systematischen Reviews in der Datenbank
MEDLINE (z.B. http://www.nlm.nih.gov) erfordert
dagegen eine weitere Eingrenzung. Dazu wird bei-
spielhaft der von Hunt und McKibbon vorgeschlagene
Suchalgorithmus zur Identifizierung systematischer
Ubersichtsarbeiten zugrunde gelegt (19), wenngleich
gegenwirtig zumindest in manchen Datenbanken

Tabelle 4: Kriterien, nach denen die Qualitat von syste-
matischen Ubersichtsarbeiten beurteilt werden kann
(modifiziert nach Sackett et al.). Je mehr der vorlie-
genden Fragen mit "Ja" beantwortet werden kénnen,
desto vertrauenswurdiger ist demnach die Analyse.

Sind Fragestellungen und Methoden klar
beschrieben?

Wurden umfassende Suchmethoden benutzt, um
relevante Studien zu identifizieren?

Wurden Arbeiten in mehreren Sprachen
berucksichtigt?

Wurden Pharmafirmen kontakfiert und um zusétzliche
Studienergebnisse gebeten?

Wurden andere Quellen unpublizierter Literatur
benutzt (z.B. Abstractbdnde, direkte Kontakte zu
Forschern, Internet)?

Wurde gezielt nach Doppelpublikationen gefahndet?

Wurde die Methodik der eingeschlossenen
Originalarbeiten bewertet und mitgeteilt?

Wurde nach dem Vorliegen eines dominierenden
Zentrums bzw. nach AuBenseiterergebnissen
gefahndet?

Wurde die Robustheit der Ergebnisse in Abhdngigkeit
von Ein- und Ausschluss bestimmter Studien analysiert,
oder ist fUr das Gesamtergebnis lediglich eine kleine
Zahl von Studien verantwortlich?

Wurden klinisch sinnvolle Gruppen analysiert und
zusammengefalt?

Folgen die SchluBfolgerungen logisch und nachvoll-
ziehbar den aufgezeigten Ergebnissen?

bereits eine Einschrankung auf den Publikationstypus

"Metaanalyse" durchgefiihrt werden kann. Letztere

Einschrdnkung umfaf3t aber nicht notwendigerweise

systematische Ubersichten. Dieser Algorithmus tragt

der spezifischen Verschliisselung systematischer

Reviews durch den Index der Datenbank MEDLINE

Rechnung. Er besteht aus folgenden Schritten:

1. meta-analysis (pt)

2. meta-anal: (textword)

3. metaanal: (textword)

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

5. systematic: review: OR systematic: overview: (text-
word)

6. methodologic: review: OR methodologic: overview:
(textword)

7. review (pt) AND medline (textword)

8. TOR20OR30OR40OR50R60RT.

Dieser Suchalgorithmus wird dann mit der entspre-
chenden themenbezogenen Suchstrategie mit einer
logischen "UND"-Verkniipfung kombiniert.
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Systematische Ubersichtsarbeiten

Metaanalysen im Bereich Aniisthesie, Intensivmedi-
zin, Notfallmedizin und zur Schmerztherapie

Auf dem Gebiet der Anésthesie und der benachbarten
Gebiete gibt es zahlreiche systematische Ubersichtsar-
beiten, die von Choi und Mitarbeitern kiirzlich zusam-
mengestellt wurden (9). Tramer gibt ebenfalls einen
guten Uberblick zu zahlreichen interessanten Arbei-
ten, wobei die gelungene Kommentierung der jeweili-
gen Arbeiten hervorzuheben ist (37). Speziell fiir die
Belange der Anésthesisten sind ebenfalls zahlreiche
Seiten im Internet verfiigbar, von denen zwei willkiir-
lich ausgewihlte hier erwidhnt sein sollen. Zum einen
ist dies die Seite der Oxford Pain Relief Unit, die mit
einer speziellen der Schmerztherapie gewidmeten
Homepage unter <http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/
booth/painpag/index.html> zu erreichen ist. Unter
<http://www.hcuge.ch/anesthesie/anglais/evidence/are
vusyst.htm> ist die Seite von Dr. Martin Tramer in
Genlf, der einen wesentlichen Beitrag zu den bislang
verfiigbaren systematischen Ubersichten im Bereich
der perioperativen Medizin geleistet hat, zu finden.
Speziell zum Themenkomplex Ubelkeit und
Erbrechen nach Narkosen gibt es mittlerweile zahlrei-
che systematische Ubersichtsarbeiten, die bereits
heute konkrete und EBM-basierte Therapieempfeh-
lungen zulassen (38, 39).

Fazit

Choi und Jadad beschreiben den "narrative review"
als "impressionistic landscape", wéhrend der "syste-
matic review" als "classical master drawing" bezeich-
net wird, der fiir den Leser eine strukturierte und
detaillierte Informationsquelle darstellt (10). Die nar-
rative Ubersicht als Vertiefung, Abrundung und
Aktualisierung von Lehrbuchinhalten wird folglich
nicht von einer neuen Variante der Ubersicht abgelost.
Vielmehr geben systematische Ubersichtsarbeiten
unter anderem durch die Ergebnisse der statistischen
Metaanalyse eine objektive umfassende und quantita-
tive Antwort auf eine ganz gezielte Fragestellung. Die
gemeinsame Wissensbasis beider Typen von Uber-
sichtsarbeiten sind jedoch valide klinische Studien,
deren Stellenwert durch die Verbreitung der systema-
tischen Ubersichten nicht geschmélert wird. Vielmehr
wird durch die Technik der systematischen, umfassen-
den Literatursuche auch bislang wenig beachteten und
zitierten - weil z.B. nur in landessprachlichen Jour-
nalen veroffentlichten - Untersuchungsergebnissen die
ihnen zustehende Wiirdigung zuteil.

Mit zunehmender Verbreitung systematischer Uber-
sichten miissen bei der Veroffentlichung von For-
schungsergebnissen im Rahmen von Originalarbeiten
zwingend gewisse Mindeststandards eingehalten wer-
den, wie sie z.B.im CONSORT-Statement festgehalten
sind. Dies erleichtert die reibungslose Ubernahme der
Daten in systematische Ubersichtsarbeiten. Traditio-
nelle Ubersichtsarbeiten sollten, wenn immer moglich,
Aussagen und Ergebnisse von Metaanalysen heranzie-
hen. Auf diese Weise konnen Behandlungsstrategien
hinsichtlich ihrer Effektivitédt und ihres Risikos objek-

tiver und durch die Wiedergabe leicht verstdndlicher
MafBzahlen wie relativem Risiko oder NNT auch leser-
freundlich beurteilt werden.
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