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Systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen — Teil 6 der Serie zur
Bewertung wissenschaftlicher

Publikationen

Systematic literature reviews and meta-analyses —
part 6 of a series on evaluation of scientific publications

Hintergrund: Aufgrund der zunehmenden Zahl an

wissenschaftlichen Publikationen ist es wichtig, einzel-
ne Studien zu einem Thema (ibersichtlich zusammenzufas-
sen und gemeinsam zu bewerten. Immer haufiger werden
daher systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen publi-
zierter Daten und Metaanalysen mit Individualdaten (ge-
poolte Reanalysen) publiziert. Im Folgenden werden die we-
sentlichen Methoden solcher Ubersichtsarbeiten umrissen
und Starken und Probleme dargestellt.
Methoden: Diese Arbeit basiert auf einer selektiven Litera-
turrecherche. Es werden die verschiedenen Arten von Uber-
sichtsarbeiten sowie ihre Gemeinsamkeiten und Unterschie-
de beschrieben. Ferner werden die jeweiligen angewendeten
Methoden skizziert, um eine Bewertung zu ermdglichen. Zu-
dem wird eine Checkliste zur Beurteilung von Zusammenfas-
sungen wissenschaftlicher Artikel zur Verfigung gestellt.
Ergebnisse: Systematische Ubersichtsarbeiten kénnen einen
Uberblick tiber den Stand der Forschung zu einem bestimmten
Thema geben. AuRerdem kann anhand systematischer Uber-
sichtsarbeiten die Qualitat der einzelnen Studien bewertet wer-
den. Sie erlauben eine Beurteilung der Ergebnisse bei inkonsis-
tenter Datenlage. Metaanalysen ermdglichen zusatzlich die
Berechnung von gepoolten Effektschatzern. Anhand aktueller
Anwendungsbeispiele zu einem Thema (hier: Veréffentlichun-
gen zur Assoziation zwischen der Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva und der Entstehung des Zervixkarzinoms) werden die
verschiedenen Formen von Zusammenfassungen dargestellt.
Schlussfolgerung: Systematische Ubersichtsarbeiten er-
moglichen die Zusammenfassung und Bewertung von For-
schungsergebnissen oder Therapieeffekten aus verschiede-
nen Einzelstudien.
(Dtsch Zahnarztl Z 2011, 66: 45-53)

Schliisselwérter: Literaturrecherche, Ubersichtsarbeiten,
Metaanalysen, klinische Forschung, Epidemiologie

Background: Because of the rising number of scientific
publications, it is important to have a means of jointly sum-
marizing and assessing different studies on a single topic.
Systematic literature reviews, meta-analyses of published
data, and meta-analyses of individual data (pooled re-
analyses) are now being published with increasing frequen-
cy. We here describe the essential features of these methods
and discuss their strengths and weaknesses.

Methods: This article is based on a selective literature
search. The different types of review and meta-analysis are
described, the methods used in each are outlined so that
they can be evaluated, and a checklist is given for the assess-
ment of reviews and meta-analyses of scientific articles.
Results: Systematic literature reviews provide an overview
of the state of research on a given topic and enable an as-
sessment of the quality of individual studies. They also allow
the results of different studies to be evaluated together when
these are inconsistent. Meta-analyses additionally allow cal-
culation of pooled estimates of an effect. The different types
of review and meta-analysis are discussed with examples
from the literature on one particular topic.

Conclusions: Systematic literature reviews and meta-ana-
lyses enable the research findings and treatment effects ob-
tained in different individual studies to be summed up and
evaluated.

Keywords: literature search, systematic review, meta-analysis,
clinical research, epidemiology
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Tabelle 1 Verschiedene Formen der Zusammenfassung von Einzelstudien.

Table 1 Various types of summary of individual studies.

Einleitung

Die Zahl an verfiigbaren wissenschaftli-
chen Verotffentlichungen nimmt jedes
Jahr stark zu. Wihrend im Jahr 1987
noch 361 000 neue Publikationen in der
Literaturdatenbank PubMed registriert
wurden, waren es 1997 schon 448 000
und 2007 stieg die Anzahl auf 766 000
(Recherche in Medline, zuletzt aktuali-
siert Januar 2009). Diese Zahlen verdeut-
lichen die zunehmende Herausforde-
rung fiir niedergelassene Arzte, Kliniker
und Wissenschaftler, sich tiber ein medi-
zinisches Themengebiet umfassend und
aktuell zu informieren. Daher ist es not-
wendig, einzelne Studien zur gleichen
Thematik  systematisch
zufassen und kritisch zu bewerten.

zusammen-

Zusammenfassungen einzelner Stu-
dien werden meistens dann durch-
gefiihrt, wenn die Ergebnisse von Ein-
zelstudien untibersichtlich oder inkon-
sistent sind. Sie werden auflerdem ein-
gesetzt, um Zusammenhidnge zu unter-
suchen, fiir die die vorliegenden Einzel-
studien zu einem Thema aufgrund ge-
ringer Fallzahlen keine ausreichende
statistische Power aufweisen [4].

Die Cochrane Collaboration unter-
nimmt fiir viele therapeutische Fra-
gestellungen eine systematische Auf-
arbeitung und Zusammenfassung der
Primarliteratur, vor allem fiir randomi-
sierte klinische Studien (www.cochrane.
org). Sie hat ein Handbuch fiir die
Durchfiihrung von systematischen Re-
views und Metaanalysen randomisierter
klinischer Studien herausgegeben [18].
Von Cook und Kollegen wurden metho-
dische Leitlinien zu diesem Thema pu-

bliziert [8]. Solche Anleitungen helfen,
Standards beziiglich der Durchfiihrung
einer Zusammenfassung von Einzelstu-
dien darzulegen. Des Weiteren wurden
Leitlinien fiir das Publizieren von Me-
taanalysen zu randomisierten Kkli-
nischen Studien [27] und zu Beobach-
tungsstudien [34] erstellt.

Verschiedene Formen der Zusam-
menfassung von Publikationen zu Einzel-
studien sind moglich [3, 4, 15, 16, 32, 35]:
narrative Reviews,

- systematische Ubersichtsarbeiten,
— Metaanalysen publizierter Daten und
gepoolte Reanalysen (Metaanalysen

mit Individualdaten).
Diese Begriffe werden in der Literatur oft
nicht eindeutig zugeordnet. Das Ziel die-
ses Artikels ist es, die einzelnen Formen zu
beschreiben und voneinander abzugren-
zen sowie dem Leser die Moglichkeit zu
geben, die Ergebnisse der Einzelstudie in
der Zusammenschau und die Qualitdt der
Zusammenfassung kritisch zu beurteilen.

Methoden

Im Folgenden sollen die verschiedenen
Formen der Zusammenfassung wissen-
schaftlicher Artikel definiert und das
Vorgehen erldutert werden. Hierfiir wur-
de eine selektive Literaturrecherche
durchgefiihrt.

Unter einem Review versteht man
eine qualitative Zusammenfassung der
Ergebnisse einzelner Studien [4]. Man
unterscheidet narrative Reviews und
systematische Ubersichtsarbeiten (Sy-
nonym: systematischer Literaturreview,
»Systematic review”) (Tab. 1). Narrative

Reviews (A) bieten meist einen breiten
Uberblick zu einem bestimmten Thema
[4, 28]. Sie sind daher gut geeignet, sich
schnell tiber den aktuellen Forschungs-
stand zu einem Thema zu informieren.
Die Auswahl der beriicksichtigten Arti-
kel erfolgt jedoch subjektiv und unsyste-
matisch [4, 28]. Im Deutschen Arzteblatt
wird seit einiger Zeit fiir diese Arbeiten
der Begriff , selektive Literaturiibersicht”
verwendet. Auf narrative Reviews wird
im Folgenden nicht weiter eingegangen.

Systematische Ubersichtsarbeiten (B)
hingegen haben den Anspruch - unter
Anwendung vorher definierter Ein- und
Ausschlusskriterien — nach Moglichkeit
alle publizierten Studien zu einem be-
stimmten Thema zu berticksichtigen
[28]. Es sollen relevante Informationen
systematisch aus den Publikationen ex-
trahiert werden. Wichtig sind eine Beur-
teilung der methodischen Qualitdt der
eingeschlossenen  Veroffentlichungen
und eine Untersuchung der Griinde fiir
eventuelle Unterschiede in den Ergebnis-
sen der einzelnen Studien. Die Resultate
jeder Studie werden dargestellt und nach
definierten Kriterien wie Studiendesign
und Rekrutierungsmodus bewertet.

Gleiches gilt fiir eine Metaanalyse
publizierter Daten (C) . Zusétzlich wer-
den hier die Ergebnisse mittels statisti-
scher Methoden quantitativ zusammen-
gefasst, und es werden gepoolte Effekt-
schétzer (Glossar) berechnet [4].

Eine gepoolte Reanalyse (D) ist eine
quantitative Zusammenfiihrung von
Originaldaten (Glossar) einzelner Studi-
en zur gemeinsamen Auswertung [4].
Die Autoren jeder in die Arbeit einge-
schlossenen Studie stellen hierfiir Indivi-
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Checkliste zur Beurteilung einer
systematischen Zusammenfassung

— Lag ein a priori angefertigtes
Studienprotokoll vor?

— Lag eine a priori festgelegte Hypo-
these vor?

— Wurde die Literaturrecherche de-
tailliert beschrieben?

— Wurden a priori festgelegte Ein-
und Ausschlusskriterien angewen-
det und Klar beschrieben?

— Wurde eine moglicherweise vor-
handene Heterogenitdt zwischen
den Studien berticksichtigt?

— Wurden die verwendeten statisti-
schen Methoden klar beschrieben?

— Wurden die Limitationen der je-
weiligen Zusammenfassung dis-
kutiert?

dualdaten (Glossar) zur Verfiigung. Diese
werden zu einer gemeinsamen Daten-
bank zusammengefiihrt und nach ein-
heitlichen, a priori festgelegten Kriterien
ausgewertet. Fiir diese Form der gepool-
ten Reanalyse werden auch die Begriffe
,Meta-
analyse von Individualdaten” benutzt.
Bei einer prospektiv geplanten Me-

»gepoolte Auswertung” oder

taanalyse (E) sind eine Zusammenfas-
sung der Einzelstudien und eine ge-
meinsame Auswertung schon bei der
Planung der Einzelstudien vorgesehen.
Entsprechend werden alle Einzelstudien
einheitlich durchgefiihrt. Auf prospek-
tiv geplante Metaanalysen wird im Fol-
genden nicht ndher eingegangen.

Ein a priori erstelltes, detailliertes
Studienprotokoll, in dem die Fragestel-
lung, die Hypothesen, die Ein- und Aus-
schlusskriterien, die Auswahl der Studi-
en, die Auswertung und gegebenentalls
die Datenzusammenfithrung und die
Rekodierung der Individualdaten (nur
bei der gepoolten Reanalyse) beschrie-
ben werden, ist fiir alle Formen der Zu-
sammenfassung aufler bei einem narra-
tiven Review unerldsslich.

Formen der Zusammen-
fassung von Studien

Im Folgenden wird die Vorgehensweise
bei Zusammenfassungen von Studien

vorgestellt (modifiziert nach [3, 16, 23,
26]). Dies soll dem Leser die Beurteilung
ermdglichen, ob eine Zusammenfas-
sung bestimmte Kriterien erfillt (Kas-
ten).

1. Wurde die Fragestellung a priori
festgelegt?

Die Fragestellung der Zusammenfassung
und die Hypothesen sollen klar definiert
und in einem Studienprotokoll a priori
schriftlich fixiert werden.

2. Wurden Ein- und Ausschluss-
kriterien a priori festgelegt?

Anhand von Ein- und Ausschlusskrite-
rien wird dariiber entschieden, ob die in
der Literatursuche gefundenen Studien
(siehe 3.) in die Zusammenfassung ein-
geschlossen werden.

3. Wurden Vorkehrungen getrof-
fen, alle Studien aufzufinden, die
zu der speziellen Fragestellung
durchgefiihrt worden sind?

Es soll eine umfangreiche Literatur-
suche, moglichst in verschiedenen Lite-
raturdatenbanken, nach Studien zum
Thema vorgenommen werden. Zur Ver-
meidung einer Verzerrung sind alle rele-
vanten Artikel unabhingig von der Spra-
che der Publikation zu berticksichtigen.
Des Weiteren soll in den Literaturver-
zeichnissen der gefundenen Artikel und
nach unverdffentlichten Studien in Kon-
gressbanden sowie mittels Suchmaschi-
nen im Internet recherchiert werden.

4. Wurden die relevanten Informa-
tionen aus den publizierten Arti-
keln extrahiert beziehungsweise
wurden die Originaldaten zusam-
mengefiihrt?

Bei einer systematischen Ubersichts-
arbeit (B) und bei einer Metaanalyse pu-
blizierter Daten (C) sollen relevante In-
formationen aus den Publikationen ex-
trahiert werden.

Bei einer gepoolten Reanalyse (D)
sind die Autoren aller identifizierten
Studien anzuschreiben und um Bereit-
stellung der Individualdaten zu bitten.
Diese Individualdaten sollen nach ein-
heitlicher Festlegung kodiert und zu ei-
ner gemeinsamen Datenbank zusam-
mengefasst und ausgewertet werden.

5. Wurde eine deskriptive Analyse
der Daten durchgefiihrt?

Ublicherweise sollen in allen Formen
der Zusammenfassung die wichtigsten
Charakteristika der Einzelstudien in
Ubersichtstabellen dargestellt werden.
Tabelle 2 steht beispielhaft fiir eine sol-
che Tabelle aus einer Metaanalyse mit
publizierten Daten (C) [33]. Auf diese
Weise konnen die Unterschiede zwi-
schen den Studien beziiglich der unter-
suchten Daten deutlich gemacht wer-
den.

6. Werden die Berechnung der
Effektschétzer der Einzelstudien
und die Berechnung der gepoolten
Effektschétzer dargestellt?

Wie wurden die Effektschitzer
der Einzelstudien berechnet? -
Systematische Ubersichtsarbeiten (B)
beinhalten in der Regel Tabellen mit
den Effektschétzern der Einzelstudien.
Bei einer Metaanalyse publizierter Da-
ten (C) werden die Effektschatzer der
Einzelstudien (zum Beispiel Odds Ra-
tio oder Relatives Risiko, siehe Glossar)
entweder direkt aus den Publikationen
extrahiert oder aus den Angaben in
den jeweiligen Publikationen einheit-
lich neu berechnet (Grafik 1). Je nach
Auspridgung von Einfluss- und Zielgro-
RBen (bindre, kategorielle oder stetige
Merkmale) wird sowohl bei der Meta-
analyse publizierter Daten (C) als auch
bei der gepoolten Reanalyse (D) meist
ein logistisches oder lineares Regressi-
onsmodell zur Berechnung der Effekt-
schédtzer der Einzelstudien angewen-
det.

Wie wurde der gepoolte Ef-
fektschitzer berechnet? - Die Ef-
fektschatzer der Einzelstudien werden
mittels statistischer Verfahren zu ei-
nem gemeinsamen, gepoolten Effekt-
schitzer zusammengefasst [32] (Grafik
1). Bei Metaanalysen mit publizierten
Daten (C) wendet man meist zwei Me-
thoden zur Berechnung eines gepool-
ten Effektschdtzers an: das ,fixed
effect”-Modell und das ,random
effect“-Modell [11, 30]. Sie unterschei-
den sich durch unterschiedliche An-
nahmen zur Heterogenitdt der Schatzer
(siehe 7) zwischen den Einzelstudien.
Die angewendete Methode soll in der
Publikation genannt und begriindet
werden. Die Effektschétzer der Einzel-
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Studie (Land) (Studien-

Diagnose
(Falle)

Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva bei Kontrollen

% jemals Einnahme| % jemals Einnahme
oraler Kontrazepti- injizierbarer Kontra-
va (% Einnahme > | zeptiva (% Einnah-

5 Jahre lang) me > 5 Jahre lang)

Fall-Kontroll-Studien, einschlieRlich populations- (pop) und/oder klinikbasierter (hosp) Kontrollen

Brinton/Jones, . invasiv/
1986 (USA) [7, 22] pop in situ
F§1t¢]3r5, 1986 (USA) pop invasiv''
Ebeling, 1987 . )
(Deutschland) [14] hosp invasiv
Brinton, 1990 . )
(4ILénder*4) [6, 17] PoP/hosp  invasiv
WHO, 1993 ) .
(9 Lander*5) hosp I?r\llasftlx/
[36-38, 40-42]

Ursin, i e
1994 (USA) [39] pop invasiv
Cuzick, . .
1996 (GB) [9] pop invasiv
Madeleine, o
2001 (USA) [25] pop in situ
Berrington, . .
2002 (GB) [2] Beh invasiv
Moreno, 2002 invasiv/
(8Studien*7) [29] POP/NOSP i G

keiner  772/801  1982-1984
keiner 2007200  1980-1981
keiner  129/275  1983-1985
FISH  759/1429  1986-1987
keiner 3848 /13 644 1979-1988
keiner  195/386  1977-1991
keiner  121/241  1985-1991
s efgﬁgi o 132/478  1990-1996
Serologie 221/393 1984-1988
PCR  2171/2299 1985-1997

51 (18) k. A.

26 (k. A)™? k. A.
66 (46) k. A.
25 (11) 6 (1)
41 (8) 15 (4)"
81 (36) k. A.
92 (62) k. A.
84 (29) k. A.
88 (47) k. A.
36 (1) K. A.

Tabelle 2 Wichtigste Charakteristika der eingeschlossenen Studien zum Zusammenhang zwischen oralen Kontrazeptiva und dem Zervixkarzinom [33].

k.A., keine Angaben; FISH, Fluoreszenz in situ Hybridisierung; " hur Plattenepithelkarzinome; "2 jemals Einnahme Einnahme mehr als 2 Jahr lang; 3

relative Risiken fir injizierbare Kontrazeptiva adjustiert fiir orale Kontrazeptiv-Einnahme; " Costa Rica, Kolumbien, Mexiko, Panama; " Australien,

Chile, Kolumbien, Israel, Kenia, Mexiko, Nigeria, Philippinen, Thailand; "® hur Adenokarzinome der Zervix; 7 Brasilien, Kolumbien, Marokko, Para-

guay, Peru, Philippinen, Spanien, Thailand (gekirzter Nachdruck aus: Smith |. Green |, Berrington de Gonzalez A et al.: Cervical cancer and use of

hormonal contraceptives: a systematic review. Lancet 2003; 361:1159-67. Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags.)

Table 2 Characteristics of studies included in a systematic review on the association between oral contraceptives and cervical neoplasia [33].

. . . . *1 . *2 *3 . . ..
NK, not known; FISH, fluorescent in situ hybridation; * squamous cell carcinoma only; “ ever use 2 years’ use; ~ relative risks for injectable contra-

. . . *4 . . . *5 . . . . . .
ceptives adjusted for oral contraceptive use; " Costa Rica, Colombia, Mexico, Panama; ~ Australia, Chile, Colombia, Israel, Kenya, Mexico, Nigeria,

Philippines, Thailand; "¢ adenocarcinoma of the cervix only; 7 Brasil, Colombia, Morocco, Paraguay, Peru, Philippines, Spain, Thailand (Shortened

from: Smith |, Green |, Berrington de Gonzalez A et al.: Cervical cancer and use of hormonal contraceptives: a systematic review. Lancet 2003;

361:1159-67. With the kind permission of Elsevier)

studien und die gepoolten Effektschat-
zer konnen in Form von so genannten
Jforest plots“ (Glossar) grafisch dar-
gestellt werden (Grafik 1) [33].

In gepoolten Reanalysen (D) wird
der gepoolte Effektschatzer meist mittels
logistischer oder linearer Regression be-
rechnet. In der statistischen Auswertung
muss allerdings die Herkunft der Daten-
sdatze aus verschiedenen Studien ada-
quat berticksichtigt werden. Die Ergeb-
nisse von gepoolten Reanalysen kénnen
wie die Ergebnisse einer einzigen ge-
meinsamen Studie dargestellt werden
(Tab. 3).

7. Wurden Probleme bei der Inter-
pretation von gepoolten Schétzern
berticksichtigt?

Wurde die Heterogenitit zwi-
schen den Schitzern beachtet? —
Die Schitzer der Einzelstudien kénnen
sich deutlich voneinander unterschei-
den. Diese statistische Heterogenitdt
(Glossar) zwischen den Studien kann
durch Unterschiede wie verschiedenes
Studiendesign, unterschiedliche Studi-
enpopulationen (Alter, Geschlecht, Eth-
nie), unterschiedliche Methoden der Re-
krutierung, der Diagnose und unter-

schiedliche Messmethoden bedingt sein
[10, 19]. Eine deskriptive Darstellung
der methodischen Heterogenitit zwi-
schen den Studien kann mit einer Uber-
sichtstabelle erfolgen, in der die wich-
tigsten Charakteristika der Einzelstudi-
en dargestellt werden (Tab. 2). Die Hete-
rogenitdt kann formal mithilfe statisti-
scher Tests untersucht werden. Bei Vor-
liegen von signifikanter statistischer He-
terogenitdt zwischen den Studien soll
bei der Berechnung des gepoolten Schit-
zers statt des ,fixed effect“-Modells das
,random effect“-Modell verwendet wer-
den [3, 11, 30]. Es ist allerdings nicht
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Fall-Kontroll-Studien
Brinton/Jones,
1986 [7, 22]

Peters,
1986* [31]

Ebeling,
1987 [14]

Brinton,
1990 [6, 17]

WHO,
1993 [36-38, 40-42]

Ursin,
1994 [39]

Cuzick,
1996 [9]

Madeleine,
2001 [25]

Moreno,
2002 [29]

Berrington,
2002 [2]

alle Fall-Kontroll-
Studien

Neoplasie

invasiv/in situ
invasiv
invasiv
invasiv

invasiv/in situ
invasiv
invasiv
in situ

invasiv/in situ

invasiv

210 69/60 356/396 1,6 (1,1-2,5)
210 11/10 147/148 1,1 (0,5-2,7)
27 70/106 24/94 1,8 (0,9-3,8)
210 27/51 568/1072 1,2 (0,7-2,0)
28 218/N.A.  1987/8111 2,2 (1,9-2,7)
212 25/18 19/74 4,4 (1,8-10,8)
>8 58/67 13/19 0,9 (0,4-2,4)
212 20/33 8/74 5,5 (2,1-14,6)
210 280/214  1321/1439 1,9 (1,3-2,7)
210 60/68 12/49 2,8 (1,2-6,6)

Fille/Kontrollen

RR
(95-%-KI)

2,0(1,8-2,3)

I
I
I
. I
:
I
I
-Ii-
I
N —
|
1
I

—I—l—-
—t
1
1
1
1

0,5 1 2 4 8

Grafik 1 Die Ergebnisse der Einzelstudien und der gemeinsamen Schatzer, dargestellt als ,forest plots”, zum Zusammenhang zwischen oralen

Kontrazeptiva und dem Zervixkarzinom als Beispiel flir eine Metaanalyse publizierter Daten [33]; N.A. = nicht vorhanden; * niemals Einnahme < 2

Jahre; KI = Konfidenzintervall (gekirzter Nachdruck aus: Smith |, Green ], Berrington de Gonzalez A et al.: Cervical cancer and use of hormonal

contraceptives: a systematic review. Lancet 2003; 361: 1159-67. Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags).

Figure 1 The results of the individual studies and the pooled estimate, presented as forest plots on the association between oral contraceptives

and cervical carcinoma, as an example of the meta-analysis of published data [33]; N.A. = not available; * never use means < 2 years use. Cl = con-

fidence interval (Shortened from: Smith |, Green ], Berrington de Gonzalez A et al.: Cervical cancer and use of hormonal contraceptives: a syste-
matic review. Lancet 2003; 61:1159-67. With the kind permission of Elsevier).
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Grafik 2 Visualisierung von Publikations-
bias mittels ,funnel plots” aus simulierten
Daten a) kein Publikationsbias; b) Publika-
tionsbias. SE = Standardfehler; OR = Odds
Ratio.

Figure 2 Visualization of publication bias
with funnel plots of simulated data a) No
publication bias; b) Publication bias; SE =

standard error; OR = odds ratio.

eindeutig definiert, ab welcher Grofien-
ordnung die statistische Heterogenitdt
zwischen den Studien zu grof3 ist, sodass
man von der Berechnung eines gepool-
ten Effektschitzers absehen sollte [4, 5].
Des Weiteren ist die Heterogenitit zwi-
schen den Studien mittels Subgruppen-
analysen (Glossar) zu untersuchen. Hier
werden zum Beispiel nur Studien mit

gleichen Merkmalen der Studienpopula-
tion — wie etwa homogene Altersgrup-
pen, gleiche Ethnien oder gleiche his-
tologische Befunde - gemeinsam aus-
gewertet. Auflerdem konnen Studien
mit gleichen Merkmalen — beispielswei-
se beziiglich der Studienqualitdt oder
der Studiengrofie — in Subgruppenanaly-
sen separat berticksichtigt werden. Dies
kann Hinweise darauf ergeben, ob sich
der Einfluss des betreffenden Risikofak-
tors (Glossar) in einzelnen Subgruppen
unterscheidet.

Wurden Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt? -
lysen (Glossar) dienen, ebenso wie Sub-

Sensitivitdtsana-

gruppenanalysen, dazu, die Stabilitat
des gepoolten Schitzers zu priifen. Es be-
steht zum Beispiel die Moglichkeit, dass
der gepoolte Effektschétzer hauptsach-
lich von einer groflen Studie bestimmt
wird. Wird diese Studie aus der Analyse
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Dauer der | Zeit seit letzter Falle/ Durchschnittliche Dauer der 95-%-KI*
Einnahme Einnahme Kontrollen Einnahmen in Jahren (Fille)
niemals 7 356/21 682 = 1,00 = =
5+ Jahre zurzeit Einnahme 880/1 466 111 1,90 1,69-2,13 s.
2-9 Jahre 747/1 510 9,3 1,28 k. A. s.
10+ Jahre 412/1 654 8,1 0,94 k. A. n.s.

Tabelle 3 Ergebnisse einer gepoolten Re-analyse zum Zusammenhang zwischen oralen Kontrazeptiva und dem Zervixkarzinom - ausgewertet
und dargestellt @hnlich einer Einzelstudie [20].

Trendtest: X2= 66,2; p <0,0001, RR, relatives Risiko, adjustiert nach Alter, Studie oder Studienzentrum, Alter bei erstem Geschlechtsverkehr, Anzahl
der Sexualpartner, Anzahl der ausgetragenen Schwangerschaften, Raucher- und Screeningstatus; * Informationen aus der Publikation; KI, Konfi-
denzintervall; k. A., keine Angabe; s., signifikant zum Niveau a = 5 %; n. s., nicht signifikant zum Niveau o =5 % (gekirzter und modifizierter Nach-
druck aus: International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer: Cervical cancer and hormonal contraceptives: collaborative
reanalysis of individual data for 16,573 women with cervical cancer and 35,509 women without cervical cancer from 24 epidemiological studies.
Lancet 2007; 370: 1609-21. Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags.)

Table 3 Results of a pooled reanalysis of the association between oral contraceptives and cervical carcinoma - analyzed and presented in a similar
manner to an individual study [20].

Trend test:x2= 66.2; p <0.0001, RR, relative risk, adjusted for age, study or study center, age at first sexual intercourse, number of sex partners,
number of full-term pregnancies, smoking and screening status; * Information taken from the publication; Cl, confidence interval; N.A., not avail-
able; s., significance at the level o = 5 %; n.s., not significant at the level .= 5 % (Shortened and modified from: International Collaboration of Epi-

demiological Studies of Cervical Cancer: Cervical cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data for 16,573 women

with cervical cancer and 35,509 women without cervical cancer from 24 epidemiological studies. Lancet 2007; 370:1609-21. With the kind per-

mission of Elsevier.)

ausgeschlossen, kann sich der gepoolte
Effektschétzer andern. Dies muss bei der
Diskussion und Interpretation der Er-
gebnisse beachtet werden.

Wurde ein moglicher Publika-
tionsbias beriicksichtigt? - Ein Pu-
blikationsbias (Glossar) kann mittels ei-
nes ,funnel plot (Glossar) dargestellt
werden [3, 12, 13, 21]. Grafik 2 zeigt ein
Beispiel mit simulierten Daten. Im obe-
ren ,funnel plot” (Grafik 2a) zeigt sich
anndhernd eine trichterférmige Vertei-
lung der Effektschétzer der Einzelstudi-
en um den gepoolten Effektschdtzer
(mittlere gestrichtelte Linie). Hier liegt
kein Publikationsbias vor. Im unteren
»funnel plot” (Grafik 2b) fehlen die klei-
nen Studien, die in diesem Beispiel kei-
ne erhohten Risiken zeigen. Daher be-
steht hier wahrscheinlich ein Publikati-
onsbias, weil diese Studien nicht ver-
offentlicht worden waren.

8. Wie wurden die Ergebnisse
interpretiert?

Bei der Interpretation der Ergebnisse sol-
len mogliche Limitationen diskutiert
und beriicksichtigt werden. Die Aus-
sagekraft der Ergebnisse von Zusam-

menfassungen kann  beispielsweise
durch unzureichende Qualitidt der Ein-
zelstudien — wie zum Beispiel eine starke
Selektion der Studienpopulation oder
durch aggregierte Daten (Glossar) — limi-

tiert sein.

Ergebnisse

Aus den im Methodenteil genannten
Einzelschritten wurden die relevanten

Punkte extrahiert, die bei der Zusam-
menfassung wissenschaftlicher Artikel
beachtet werden miissen (Kasten). Diese
Checkliste kann auch herangezogen
werden, um die Qualitdt einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit oder Me-
taanalyse zu beurteilen.

Als Beispiele fiir die Durchfiihrung
einer systematischen Literaturiibersicht
(B), einer Metaanalyse mit publizierten
Daten (C) und einer gepoolten Reanaly-
se (D) dienten Verotffentlichungen zur

Klinische Kernaussagen

— Die verschiedenen Formen der Zu-
sammenfassung lassen sich eintei-
len in: systematische Ubersichts-
arbeiten, Metaanalysen publizierter
Daten und gepoolte Reanalysen.

— Systematische Ubersichtsarbeiten
konnen einen schnellen Uberblick
iiber den Stand der Forschung zu ei-
nem bestimmten Thema geben.

— Metaanalysen publizierter Daten
und gepoolte Reanalysen ermogli-
chen zusétzlich die Berechnung von
gepoolten Effektschidtzern.

—Gepoolte Reanalysen erlauben eine
detaillierte Auswertung auf Basis von
Individualdaten.

— Alle genannten Formen der Zusam-
menfassung bendtigen — wie jede
Originalstudie - ein a priori angefer-
tigtes Studienprotokoll, in dem die
Fragestellung, die Hypothese, die Li-
teraturrecherche, die Ein- und Aus-
schlusskriterien und die Auswer-
tungsstrategien detailliert festgelegt
werden.
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Assoziation zwischen der Einnahme von
oralen Kontrazeptiva und der Entste-
hung des Zervixkarzinoms. Dieser Zu-
sammenhang wird seit langer Zeit wis-
senschaftlich untersucht.

Im Jahr 1996 wurde eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit (B) von La Vecchia
und Kollegen mit sechs Studien zu die-
sem Thema verotffentlicht [24]. Es wur-
den verschiedene Informationen zu den
Einzelstudien in einer Ubersichtstabelle
dargestellt. Ein gepoolter Effektschétzer
wurde nicht berechnet.

Im Jahr 2003 erschien eine Metaa-
nalyse publizierter Daten (C) von Smith
und Kollegen mit 28 Studien zum selben
Thema [33]. Die eingeschlossenen Stu-
dien wurden zunéchst ebenfalls in einer
deskriptiven Ubersicht dargestellt, wie
sie auch in systematischen Ubersichts-
arbeiten iiblich ist (Tab. 2). In der Uber-
sichtstabelle zu dieser Zusammenfas-
sung wird die methodische Heterogeni-
tdt (Glossar) zwischen den Studien deut-
lich, beispielsweise bei den Unterschie-
den beziiglich des HPV-Nachweises
(Tab. 2). Die Heterogenitat wurde aufier-
dem formal mittels statistischer Tests
untersucht, und es erfolgten verschiede-
ne Subgruppenanalysen. Zusdtzlich
wurden im Unterschied zur systemati-
schen Ubersichtsarbeit (B) von La
Vecchia und Kollegen auch gepoolte Ef-
fektschétzer mit den publizierten Daten
berechnet (Grafik 1). Die Effektschatzer
fiir die Einzelstudien und die gepoolten
Effektschédtzer mit ihren Konfidenz-
intervallen (Glossar) wurden mithilfe ei-
nes ,forest plot” dargestellt (Grafik 1).

Im Jahr 2007 wurde eine gepoolte
Reanalyse (D) mit 24 Studien, von de-
nen die Originaldaten vorlagen, zum
selben Thema vertffentlicht [20]. Die
gepoolten Effektschdtzer wurden im Ge-
gensatz zur Metaanalyse publizierter Da-
ten aus den Originaldaten berechnet
und ausschlieflich gemeinsam dar-
gestellt (Tab. 3). Dies ist in detaillierter
und einheitlicher Form nur in einer sol-
chen gepoolten Reanalyse moglich, weil
hier die Originaldaten mit den genauen
Angaben zu allen Parametern fiir jede

einzelne Studienteilnehmerin vorlie-
gen. Allerdings muss auch hier die Her-
kunft der Individualdaten (Glossar) aus
unterschiedlichen Studien beriicksich-
tigt werden.

Diskussion

Systematische Ubersichtsarbeiten (B)
konnen einen umfassenden Uberblick
uber den gegenwdrtigen Forschungs-
stand geben [4]. Notwendig sind sie
auch fiir die Entwicklung von S2- und
S3-Leitlinien im Rahmen der formalen
Evidenzrecherche [1]. Metaanalysen pu-
blizierter Daten (C) werden durch-
gefiihrt, um zusatzlich gepoolte Effekt-
schétzer aus den Einzelstudien zu be-
rechnen [4]. Sie sind, wie auch systema-
tische Ubersichtsarbeiten, unabhingig
von der Kooperationsbereitschaft der
Autoren der Originalstudien moglich.

Die berechneten gepoolten Effekt-
schdtzer konnen aus verschiedenen
Griinden eine begrenzte Aussagekraft
haben. Erstens ist nicht klar definiert,
bis zu welcher Grof3enordnung die Hete-
rogenitdt zwischen den Studien ver-
nachlédssigbar und dann die Berechnung
eines gepoolten Effektschétzers sinnvoll
ist [4, 5]. Sind die Einzelstudien zu hete-
rogen, sollte von der Berechnung eines
gepoolten Effektschitzers abgesehen
werden. Zweitens wird der gepoolte Ef-
fektschétzer meist aus aggregierten Da-
ten berechnet. Subgruppenanalysen
und die Beriicksichtigung potenzieller
Storgroflen (Confounder; Glossar) kon-
nen oft nur bedingt oder gar nicht erfol-
gen [4, 5]. Drittens besteht auch bei der
Metaanalyse publizierter Daten das Pro-
blem des Publikationsbias.

In einer gepoolten Reanalyse (D)
konnen potenzielle Confounder und Ri-
sikofaktoren, zu denen die Angaben in
den Publikationen meist nur aggregiert
vorliegen, besser berticksichtigt werden
[3]. Mithilfe der Individualdaten kon-
nen die in die Analyse eingegangen Ziel-
groflen, Einflussgrofien und Confoun-
der einheitlich kategorisiert und bei der

Auswertung entsprechend beachtet wer-
den. Es konnen, wenn entsprechend a
priori im Studienprotokoll festgelegt,
einzelne Datensdtze herausgenommen
werden, ohne eine ganze Studie aus-
schlieflen zu miissen. Nachteile der ge-
poolten Reanalyse sind zum einen die
hohe Zeit- und Kostenintensitit, zum
anderen ist diese Art der Zusammenfas-
sung auf die Kooperationsbereitschaft
der Autoren der Einzelstudien angewie-
sen. Wenn nicht alle Autoren ihre Indi-
vidualdaten schicken, kann eine Verzer-
rung der Ergebnisse die Folge sein.

Der Evidenzgrad der Art der Zusam-
menfassung nimmt von der systemati-
schen Ubersichtsarbeit {iber die Meta-
analyse publizierter Daten bis zur ge-
poolten Reanalyse zu. Bei allen drei For-
men der Zusammenfassung ist wichtig,
dass sie mit hoher Qualitdt durchgefiihrt
werden. )77
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- Aggregierte Daten
Unter aggregierten Daten versteht man
eine Zusammenfassung von Indivi-
dualdaten.
- Bias
Verzerrung der Studienergebnisse
durch systematische Fehler
- Effektschiatzer
Ein Effektschitzer, z. B. Odds Ratio
oder Relatives Risiko, schatzt das Aus-
mafl der Anderung in der Erkran-
kungshaufigkeit, welches von einer be-
stimmten Exposition verursacht wird.
Exposition

Kontakt mit einem bestimmten Risi-
kofaktor

Forest Plot

Ein ,forest plot” ist eine grafische
Darstellung der Effektschdtzer der

Einzelstudien und zusatzlich des ge-
poolten Schitzers. In der Regel ist der
Effektschétzer jeder Einzelstudie mit
Konfidenzintervall auf einer hori-
zontalen oder vertikalen Achse repra-
sentiert. Je grofler die Flache der Ef-
fektschatzer der Einzelstudie ist, des-
to grofRer ist das Gewicht der Studie,
u. a. bedingt durch die Studiengrofie.
Die gepoolten Effektschitzer werden
meist in Form eines Diamanten dar-
gestellt.
- Funnel Plot

In einem , funnel plot” (Trichtergra-
fik) wird die Studiengrofie gegen die
Effektschétzer der Einzelstudien auf-
getragen. Anstelle der Studiengrofle
werden meist die Varianzen oder die
Standardfehler der Effektschétzer der
Einzelstudien dargestellt. Je grofer
die Varianz bzw. der Standardfehler
des Effektschidtzers der Einzelstudie
ist, desto kleiner ist die Studie. Die Ef-
fektschdtzer von groflen Studien
streuen weniger um den gepoolten
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