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Metaanalysen
Methode zur Evidenzmaximierung 
von Therapiestudien?

Übersichten

Es ist weithin akzeptiert, dass The-
rapieempfehlungen und -entschei-
dungen evidenzbasiert sein sollten. 
Evidenz stützt sich auf empirische 
Studien und beansprucht Objektivi-
tät, indem alle informativen Untersu-
chungen gleichermaßen Berücksich-
tigung finden [13]. Grundlage der evi-
denzbasierten Medizin (EBM) ist die 
Kombination der Evidenzen aus den 
verschiedenen Einzelstudien und de-
ren Zusammenführung zu einer um-
fassenden Schlussfolgerung. Syste-
matische Übersichtsarbeiten [3] stel-
len Evidenzen und Schlussfolge-
rungen für spezifische Fragestellun-
gen dar. 

Die Aussagen verschiedener Studien sind 
aber oft uneinheitlich. Daher ist die Ku-
mulation von Einzelevidenzen gemäß 
einem nachvollziehbaren Rationale durch 
Anwendung von Evidenzkriterien bzw. -
stufen nötig; die Regeln dieses Verfahrens 
sind aber nicht natürlicherweise gegeben, 
sondern sie sind erst durch Konventionen 
festzulegen. Zu einer allgemeinverbind-
lichen Festlegung von Evidenzkriterien 
ist es bislang nicht gekommen; vielmehr 
werden unterschiedliche Bewertungskri-
terien vorgeschlagen [18]. 

Prinzipiell werden zwei Grundformen 
systematischer Evidenzgewinnung und  
-darstellung unterschieden: 
1.  Vergleichende und kumulative Wer-

tung von Einzeluntersuchungen in 
narrativen Übersichtsarbeiten, aber 

ohne eine spezifische statistische 
Technik der Kombination von Einze-
levidenzen; die methodisch am wei-
testen entwickelte Form ist dabei das 
systematische Review, in dem die Ge-
samtheit verfügbarer Studien mit je-
weils methodenkritischer Wertung 
einzelner Studien (im Hinblick auf in-
terne und externe Validität, [14]) und 
mit Wichtung der Besonderheiten 
einzelner Studien (z. B. im Hinblick 
auf Setting, Therapieziel) verglei-
chend dargestellt wird; hieraus wer-
den qualitative Schlussfolgerungen 
abgeleitet (z. B. zur Wirkung/Wirk-
samkeit). In der Regel werden solche 
Schlussfolgerungen mit Caveats ver-
sehen (z. B. Evidenzlage ist noch un-
zureichend o. ä.).

2.  Kumulative Wertung von Einzelun-
tersuchungen in Metaanalysen, wobei 
statistische Methoden für die Kombi-
nation von Einzelevidenzen genutzt 
werden; Metaanalysen gehen eine sys-
tematische Suche nach informativen 
Studien und deren methodenkritische 
Wertung voraus; die methodische 
Qualität von Studien kann dabei 
durch standardisierte Bewertungs-
instrumente (Skalen) beurteilt wer-
den. In die abschließende kumulative 
Wertung gehen nur qualitativ hinrei-
chende Studien ein; dieses Verfahren 
kommt zu abschließenden quantita-
tiven Wertungen, die auch auf Signifi-
kanz geprüft werden können. 

Die erste Strategie kann Besonderheiten 
spezifischer Einzelstudien und auch kon-
zeptuelle Aspekte berücksichtigen; die 
mögliche Subjektivität des Autors v. a. bei 
der Globalbewertung wird aber auch als 
Einschränkung angeführt [3]. Metaana-
lysen sind dagegen auf spezifische Prüf-
hypothesen fokussiert. Alle eingeschlos-
senen Studien werden prinzipiell gleich 
behandelt, diese Annahme kann in sog. 
Sensitivitätsanalysen geprüft werden. Bei 
der Ableitung des Globaleffekts wird von 
der quantitativen Wichtung von Studi-
en nach der methodischen Güte abgera-
ten [14].

Es besteht eine wachsende Tendenz, 
Metaanalysen die Priorität einzuräumen; 
so bildet „Evidenz aufgrund von Metaa-
nalysen randomisierter kontrollierter Stu-
dien“ die höchste Evidenzstufe der ein-
flussreichen „Agency of Health Care Po-
licy and Research“ [5]. Wegen der forma-
lisierten Durchführung und dem (schein-
bar) eindeutigen statistischen Resul-
tat stellen Metaanalysen zunehmend die 
Basis für Behandlungsempfehlungen in 
Leitlinien dar. Hierbei müssen jedoch die 
Grenzen der Aussagekraft von Metaanaly-
sen beachtet werden. Trotz hoher Akzep-
tanz droht folglich eine – in der Verken-
nung der Begrenztheit der Aussagekraft 
– missbräuchliche Anwendung bzw. Ver-
wendung von Metaanalysen. Wir führen 
im Weiteren fünf kritische Argumente für 
die Beschränktheit der Aussagekraft von 
Metaanalysen an. 
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Methodisches Vorgehen 
von Metaanalysen

Metaanalysen kombinieren die quanti-
tativen Ergebnisse verschiedener Unter-
suchungen zur selben Fragestellung und 
summieren diese Ergebnisse in einer glo-
balen Größe (z. B. Wirksamkeit von A im 
Vergleich zu Plazebo in einem definierten 
Zeitfenster). Einzelstudien zum Vergleich 
zweier oder mehrerer Therapiebedin-
gungen prüfen a priori spezifizierte Hy-
pothesen und sollten hierfür ausreichend 
Power (in Form von Stichprobenumfän-
gen) haben. Die statistische Analyse er-
folgt anhand von p-Werten, die Hypothe-
sen verwerfen oder nicht verwerfen kön-
nen; p-Werte sind aber stark von den Be-
dingungen der Einzelstudien (v. a. von der 
Hypothesenformulierung und den Stich-
probenumfängen) abhängig und können 
daher nicht zwischen Einzelstudien ver-
gleichen und damit auch nicht über die 
Studien kombiniert werden. Studienü-
bergreifende, vergleichbare Ergebnisgrö-
ßen sind stattdessen die sog. Effektgrö-
ßen, z. B. die normierte Differenz zwi-
schen zwei Vergleichsbedingungen; die-
se können unter Berücksichtigung der je-
weiligen Power/Stichprobenumfänge in 
eine gemeinsame, alle eingeschlossenen 
Studien umfassende Effektgröße kombi-
niert werden. Für diese resultierende glo-
bale Effektgröße ist ein Konfidenzinter-
vall ermittelbar, woraus sich auch Aussa-
gen zur Signifikanz von Effekten ableiten. 
So kann auch bei inkonsistenter Ergebnis-
lage eine umfassende globale quantitative 
Bewertung abgegeben werden, die alle re-
levanten Aussagen von Einzelstudien voll-
ständig integriert. 

Diese a priori plausible Strategie zur 
Zusammenfassung empirischer Evidenz 
erfordert die Spezifikation der zu ent-
scheidenden Fragestellung. Die Frage-
stellung von Einzelstudien lässt sich re-
trospektiv aber nicht mehr normieren; 
die Gleichheit von Fragestellungen ist 
manchmal nicht eindeutig entscheidbar, 
so dass Studien einer Metaanalyse zuge-
ordnet werden können, die eine ähnliche, 
aber nicht dieselbe Fragestellung behan-
deln. Ein Beispiel hierfür ist eine häufig 
zitierte Metaanalyse zur Rezidivprophy-
laxe mit Antipsychotika von Leucht et al. 
[15]; hier werden Studien zur Erhaltungs-
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Zusammenfassung
Evidenzbasierte Medizin (EBM) entwickelt 
sich zur Richtschnur für klinische Therapie-
entscheidungen. Evidenz ist aber kein ein-
deutig in Kriterien explizierbarer Begriff. Es 
gibt viele verschiedene Evidenzkriterien.  
Metaanalysen werden dabei als ein vorran-
giges Evidenzkriterium angesehen, da sie die 
möglicherweise unterschiedlichen Einzele-
videnzen aus verschiedenen Studien zur sel-
ben Fragestellung zu einer globalen Bewer-
tung kumulieren. Die Aussagekraft von Me-
taanalysen ist jedoch begrenzt. Hierzu wer-
den fünf Argumente angeführt: (1) Die qua-
litativen Schlussfolgerungen aus der meta-
analytischen Kombination einzelner Studien 
können von den methodischen Rahmenbe-
dingungen der Studien abhängen; (2) die nö-
tige Homogenität der Effektstärken der ein-
geschlossenen Studien ist oft nicht gegeben, 
was auch nur unzulänglich kontrolliert wer-

den kann; (3) Metaanalysen betrachten die 
Variation von Ergebnissen der eingeschlos-
senen empirischen Untersuchungen als Stör-
varianz; die Variabilität von Ergebnissen über 
Studien kann aber informativ sein; (4) das Re-
sultat von Metaanalysen ist abhängig von der 
Art, wie die eingeschlossenen empirischen 
Untersuchungen aufgefunden werden; (5) 
Schlussfolgerungen von Metaanalysen hän-
gen qualitativ von der Auswahl der Teststa-
tistik ab, die zur Kombination der Ergebnisse 
von Einzelstudien benutzt wird. Metaanaly-
sen stellen vor allem eine Methode zur Hypo-
thesengenerierung im Rahmen einer A-pos-
teriori-Analyse von Therapieeffekten dar.
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Meta-analyses. A tool for maximizing therapy study evidence?

Summary
Medical decisions have to rely on evidence-
based medicine. However, evidence is not a 
clearly defined term. Several evidence crite-
ria have been proposed, yet statistical me-
ta-analyses are considered to be core criteri-
on of empirical studies in that they combine 
single evidence from different studies into an 
encompassing conclusion. We argue howev-
er that meta-analyses have major limitations 
in this context. Five arguments are presented: 
(1) the nature of a study design affects the re-
sults and thus comprehensive meta-analy-
ses covering studies with different designs 
are not informative; (2) combining different 
studies into a meta-analysis is methodologi-
cally not informative; (3) meta-analyses con-

sider the variance between studies not as in-
formative but as random noise; (4) the strat-
egy to identify informative studies is a deci-
sive determinant of meta-analyses; and (5) 
the value of conclusions from meta-analy-
ses depends on the choice of statistics cho-
sen as combined results from the various sin-
gle studies. Instead, meta-analyses are use-
ful tools for generating hypotheses in a pos-
teriori analysis.

Keywords
Forming a hypothesis · Maximizing evidence · 
Meta-analyses · Therapy decision · Test  
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therapie mit solchen zur Rezidivprophy-
laxe kombiniert, obwohl es sich dabei le-
diglich um ähnliche, nicht aber um iden-
tische Fragestellungen handelt. Entspre-
chend erfordern Studien zur Erhaltungs-
therapie ein anderes Design als solche zur 
Rezidivprophylaxe.

Methodische Fortschritte

Metaanalysen sind mit einem schwer lös-
baren Dilemma konfrontiert: Sie zielen ei-
nerseits auf Vollständigkeit, wobei alle zu 
einer Fragestellung verfügbaren Studien 
bzw. empirischen Resultate berücksichtigt 
werden sollen. Andererseits ist die metho-
dische Qualität vorliegender Studien häu-
fig heterogen, wobei einzelne Studien er-
hebliche methodische Insuffizienzen auf-
weisen können. Dieses Dilemma kann 
nur pragmatisch gelöst werden:
F		Benennung von methodischen Mini-

malkriterien und
F		Prüfung der zu einem Thema verfüg-

baren empirischen Untersuchungen 
auf Erfüllung dieser Minimalkriterien.

Die Metaanalyse wird dann auf die me-
thodisch suffizienten empirischen Unter-
suchungen beschränkt. 

Methodische Fortschritte erlauben es, 
die getroffene Aussagekraft von Metaa-
nalysen zu erhöhen: Sensitivitätsanaly-
sen können die Konsistenz der Aussagen 
charakterisieren oder Funnel-Plots kön-
nen selektive Publikationen bzw. eine ver-
fälschte Auswahl von Studien entdecken; 
die Ergebnishomogenität zwischen ein-
geschlossenen Studien kann durch „He-
terogenitätstests“ gesichert werden. Die-
se methodischen Verfeinerungen konn-
ten die wahrgenommene Akzeptanz und 
Überzeugungskraft von Metaanalysen zu-
sätzlich erhöhen. 

Trotz dieser methodischen Fortschritte 
ist einschränkend auf eine Unstimmigkeit 
hinzuweisen:

Aussagekräftige Vergleichsstudien zur 
klinischen Wirksamkeit zielen heute auf 
eine qualitative Hypothese (A ist B überle-
gen) und sind entsprechend geplant (inkl. 
Power-Analysen zur Abschätzung des 
Stichprobenumfangs). Metaanalysen ex-
trahieren quantitative Effektgrößen aus 
den Einzelstudien, die eigentlich auf ei-
ner qualitativen Fragestellung ausgerich-

tet sind. Metaanalysen testen also kei-
ne Hypothesen auf der Grundlage einer 
konsequenten Versuchsplanung; die re-
sultierende Effektgröße sagt auch nichts 
über die Anzahl berücksichtigter Studien 
und Stichprobenumfänge aus. So besteht 
z. B. die Gefahr, dass klinisch nicht rele-
vante Differenzen zwischen Vergleichs-
bedingungen aufgrund zu großer Stich-
probenumfänge überinterpretiert wer-
den; ebenso können auf schwacher empi-
rischer Grundlage zufällig eindrucksvol-
le Effektgrößen resultieren, die fälschli-
cherweise Grundlage von Behandlungs-
empfehlungen werden können. Auch sind 
die kombinierten Einzelstudien nicht not-
wendigerweise nach denselben Prinzipien 
geplant und damit nicht automatisch aus-
tauschbare Wiederholungen von Prü-
fungen derselben Hypothese.

Vorausgesetzt wird eine unverfälschte 
Auswahl von Studien, was durch Funnel-
Plots geprüft werden kann. Funnel-Plots 
haben aber nur eine begrenzte Trenn-
schärfe, vor allem bei Einzelstudien mit 
geringerem Stichprobenumfang. Eben-
so wird die Vergleichbarkeit von Studien 
vorausgesetzt, was durch Heterogenitäts-
testung geprüft werden kann. Die Trenn-
schärfe von Heterogenitätstests ist jedoch 
so begrenzt, dass vorhandene Inkonsis-
tenzen nicht immer mit hinlänglicher Si-
cherheit entdeckt werden können [6]. In 
beiden Fällen wird dann bei Nichtverwer-
fung der Hypothese auf das Fehlen eines 
Publikationsbias oder das Fehlen von He-
terogenität geschlossen. 

Kontroverser Status 
von Metaanalysen

Das „metaanalytische Design“ [5] hat be-
reits abgeschlossene Studien zur selben 
Fragestellung zum Gegenstand; die De-
signs der eingeschlossenen Studien wur-
den bei ihrer Planung nicht aufeinander 
abgestimmt, ihr Design wurde insbeson-
dere nicht im Hinblick auf spätere Me-
taanalysen entwickelt; die Einzelstudien 
wurden meist vielmehr aufgrund unter-
schiedlicher Kriterien geplant und wei-
sen Unterschiede in Stichprobengenerie-
rung und -struktur sowie in der Versuchs-
durchführung auf. Über diese Differenzen 
können auch vergleichbare Einschlusskri-
terien und gleiche Erfolgsmaße nicht hin-

wegtäuschen. Mit anderen Worten, Me-
taanalysen arbeiten mit einem retrospek-
tiven Design, im Gegensatz zu den pro-
spektiv geplanten Einzelstudien. Aus die-
sem Grund ist die Methode „Metaanaly-
se“ der herben Kritik führender Biometri-
ker ausgesetzt (z. B. [8]).

Insbesondere gehen die Metaanalysen 
nicht von einer vorausgehenden Power-
Analyse aus. Die Vereinigung aller Stich-
proben der Einzelstudien resultiert meist 
in einem so umfassenden Umfang, dass die 
Analysen „über-powered“ sind, d.h. auch 
klinisch nicht relevante Wirksamkeitsdiffe-
renzen werden mit hoher Wahrscheinlich-
keit als signifikant nachgewiesen. 

Metaanalysen können daher zur Irrita-
tion beitragen [19]:
F		Damit können einerseits klinisch irre-

levante Globaleffekte in Metaanalysen 
als statistisch signifikant erscheinen. 

F		Andererseits können methodisch in-
suffiziente Studien Verum-Plaze-
bo-Differenzen verdecken, so dass 
die Größe des wahren Effekts unter-
schätzt wird.

Diese Konstellation wurde z. B. aufgrund 
von zu geringen globalen Effekten als Ar-
gument gegen die relevante Wirksam-
keit der Serotoninwiederaufnahmehem-
mer (SSRI) diskutiert [19]. Allein die kri-
tische Bewertung jeder einzelnen Stu-
die kann der unterschiedlichen metho-
dischen Qualität Rechnung tragen (wie 
sie z. B. durch Zulassungsbehörden voll-
zogen wird). 

Einige Expertengremien, die mit der 
kumulativen Bewertung von empirischer 
Evidenz zu einer Fragestellung befasst 
sind, orientieren sich nämlich an einem 
alternativen Rationale. Sie bewerten die 
Ergebnisse jeder einzelnen Studie vor dem 
Hintergrund der jeweiligen Qualität; eine 
globale Schlussfolgerung auf die Evidenz-
lage erfolgt dann – unter Berücksichti-
gung der Limitationen einzelner Studien – 
durch Gegenüberstellung von Studien mit 
positiven oder negativen Ergebnissen, oh-
ne dass in einer Metaanalyse die quantita-
tiven Einzelergebnisse in eine qualitative 
Globalgröße zusammengefasst werden. 
Eine globale Bewertung (im Sinne einer 
Behandlungsempfehlung) erfolgt nur bei 
eindeutiger Evidenzlage; hierfür werden 
qualitative Kriterien angegeben (s. z. B. 
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[4]). Nach diesem letztgenannten Ratio-
nale gehen z. B. alle nationalen und inter-
nationalen Zulassungsbehörden für Arz-
neimittel vor ebenso wie Leitlinienkom-
missionen nationaler und internationaler 
Fachgesellschaften (z. B. Weltverband für 
Biologische Psychiatrie; [4]).

Der Begriff „Evidenz“ oder „empi-
rische Evidenz“ suggeriert Schlüssigkeit 
und Eindeutigkeit. Wie eben skizziert, 
sind aber verschiedene rationale Wege 
zur Generierung von empirischer Evidenz 
auf der Grundlage verschiedener empi-
rischer Studien möglich. Bei inkonsisten-
ter Ergebnislage der Einzelstudien kön-
nen unterschiedliche Schlussfolgerungen 
resultieren. Welcher dieser beiden para-
digmatischen Wege ist in Bezug auf die 
praktische Schlussfolgerung am überzeu-
gendsten? Eine eindeutige Antwort auf di-
ese Frage wird nicht möglich sein. Es kön-
nen aber verschiedene Argumente dafür 
genannt werden, dass die Aussagekraft 
von Metaanalysen begrenzt ist. 

Einschränkungen der 
Aussagekraft von Metaanalysen

Argument 1

Die qualitativen Schlussfolgerungen aus der 
metaanalytischen Kombination einzelner 
Studien können von den methodischen Rah-
menbedingungen der Studien abhängen.

Metaanalysen kombinieren Studien, 
die methodisch unterschiedliche Voraus-
setzungen haben. Die Schlussfolgerungen 
aus Metaanalysen sind also damit mögli-
cherweise von dem relativen Gewicht der 
überwiegend gewählten Untersuchungs-
methoden abhängig. Jüni et al. [14] ver-
gleichen metaanalytische Resultate in 
Abhängigkeit von mehreren metho-
dischen Rahmenbedingungen (z. B. Adä-
quanz der Generierung und der Verblin-
dung der Randomisierung, Handhabung 
von Studienabbrüchen). Inadäquanz in 
der Handhabung dieser Designkriterien 
führte jeweils zu Ergebnisverfälschungen. 
Für Wertung von Studien mit solchen De-
fiziten in Metaanalysen gibt es keine ein-
deutigen Lösungen. Jedenfalls sollten die 
Mängel jeder spezifischen Studie in quali-
tativer und quantitativer Hinsicht (wofür 
Checklisten zur Verfügung stehen) indivi-
duell bewertet werden; ihr verfälschender 

Einfluss kann in geeigneten Sensitivitätsa-
nalysen zumindest deutlich gemacht wer-
den [14]. Die Ergebnisse der einschlägige 
Untersuchungen kombinierenden Meta-
analysen und die qualitativen Schlussfol-
gerungen variierten systematisch mit der 
methodischen Rahmenbedingung.

Argument 2

Metaanalysen gehen von einer weitgehen-
den Vergleichbarkeit der ausgewählten Stu-
dien zu einer Prüfhypothese aus. Die hier-
zu nötige Homogenität der Effektstärken 
der eingeschlossenen Studien ist oft nicht 
gegeben.

Metaanalysen gehen von der Annah-
me aus, dass ein (allen Einzeluntersu-
chungen) gemeinsamer Populationspara-
meter geschätzt wird; alle zu einer Prüf-
hypothese vorliegenden Studien werden 
als zufällig gezogene Realisierungen eines 
umfassenden Experiments in derselben 
Grundgesamtheit betrachtet. Diese Vor-
aussetzung kann nicht selbstverständlich 
angenommen werden, denn jede Studie 
wird unter spezifischen Bedingungen ge- 
plant und durchgeführt. Studienergeb-
nisse hängen möglicherweise nicht nur 
von der Prüfhypothese, sondern auch von 
den spezifischen Studienbedingungen ab. 

Daher kann die genannte Annahme 
nicht einfach unterstellt werden; die Ho-
mogenität bzw. fehlende Heterogenität ist 
erst noch (vor Durchführung der Meta-
analyse) zu prüfen. Allein durch das Aus-
wahlkriterium methodischer Minimalbe-
dingungen wird die nötige Ergebnisho-
mogenität noch nicht gewährleistet. Die 
Prüfung der Homogenität der Studien-
ergebnisse (d.h. der Effektstärken) kann 
durch geeignete Tests erfolgen. Diese ha-
ben meist eine geringe Teststärke und plä-
dieren damit bevorzugt für Homogenität 
([6], S. 637). Der verfälschende Einfluss 
von mangelnder Homogenität (Hetero-
genität) der Effektgrößen kann durch die 
Wahl eines geeigneten statistischen Mo-
dells („random-“ statt „fixed-effects mo-
dels“) abgemildert, nicht aber beseitigt 
werden. Folgerichtig wird im Fall eines 
signifikanten „Heterogenitätstests“ dafür 
plädiert, keine Metaanalyse durchzufüh-
ren oder diese auf geeignete, homogene 
Teilmengen von Untersuchungen zu be-
schränken ([6], S. 637). 

Dieses Problem ist bei der Evaluation 
von Psychopharmaka virulent. So zeigen 
sog. Heterogenitätstests für den Wirksam-
keitsvergleich von neueren zu klassischen 
Antipsychotika keine ausreichende Homo-
genität an [15]; diese Einschränkung der 
Aussagekraft findet jedoch in den Schluss-
folgerungen keine entsprechende Berück-
sichtigung; sie wird gar nicht diskutiert!

Argument 3

Metaanalysen betrachten die Variation 
von Ergebnissen der eingeschlossenen em-
pirischen Untersuchungen als Störvarianz. 
Die Variabilität von Ergebnissen über Stu-
dien kann aber informativ sein.

Metaanalysen betrachten die Ergeb-
nisse der eingeschlossenen Studien als 
Wiederholungen der Prüfung dersel-
ben Prüfhypothese. Qualitativ unter-
schiedliche Ergebnisse empirischer Stu-
dien können möglicherweise auf unter-
schiedliche klinische Bedingungen zu-
rückgeführt werden. Das Wissen um die- 
se Varianzquellen kann erhebliche prak-
tische Konsequenzen haben und sollte 
nicht vernachlässigt werden. Ein schlüs-
siges Beispiel stellt die Metaanalyse der 
antidepressiven Effekte von SSRIs im 
Vergleich zu Trizyklika durch Anderson 
[1] dar. Trotz der scheinbar recht inkon-
sistenten Befundlage über die verschie-
denen Studien wurde ein schwacher Vor-
teil für die Trizyklika geschlussfolgert. 
Eine differenzierte Reanalyse dieses Stu-
dienmaterials 2 Jahre später durch diesel-
be Gruppe führte die Metaanalysen ge-
trennt nach verschiedenen Studienset-
tings durch [2]: So konnte festgestellt 
werden, dass jede der beiden Substanz-
klassen eine unterschiedliche relative 
Wirksamkeit bei ambulanten im Ver-
gleich zu stationären Behandlungsbe-
dingungen zeigte; Trizyklika waren unter 
stationären, SSRIs unter ambulanten Be-
dingungen überlegen; in die ursprüng-
liche Gesamtanalyse gingen mehr statio-
näre als ambulante Studien ein. Die Me-
taanalyse allein kann also keine Evidenz 
garantieren. Es ist vielmehr notwendig, 
Schichtungen in der Stichprobe zu ent-
decken, die zu differenten klinischen 
Schlussfolgerungen führen. 
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Argument 4

Das Resultat von Metaanalysen ist abhän-
gig von der Art, wie die eingeschlossenen 
empirischen Untersuchungen gefunden 
werden. Das Ziel der Vollständigkeit al-
lein reicht nicht aus; verschiedene systema-
tische Suchstrategien nach relevanten empi-
rischen Untersuchungen sind möglich und 
können zu unterschiedlichen Schlussfolge-
rungen führen.

Valide Metaanalysen setzen einen un-
verfälschten, ergebnisunabhängigen Zu-
griff auf alle zu einer Fragestellung infor-
mativen Studien voraus. Einerseits stel-
len Mehrfachpublikationen ein Problem 
dar, andererseits kann die Publikation von 
Studien von den Ergebnissen der Studien 
abhängen (nichtsignifikante Ergebnisse 
sind weniger – scheinbar – leicht interpre-
tierbar und damit schwieriger zu publizie-
ren als signifikante). Dies kann durch ei-
nen Funnel-Plot erkannt werden, ist aber 
nachträglich nicht korrigierbar. Ein sol-
cher ergebnisabhängiger „Publikations-
bias“ konnte z. B. beim Vergleich neuerer 
Antipsychotika im Vergleich zu niedrig-
potenten klassischen Antipsychotika fest-
gestellt werden [16]. Es ist bemerkenswert, 
dass über diesen methodischen Mangel 
bei der gezogenen Schlussfolgerung hin-
weggegangen wird.

Melander et al. [17] haben das Problem 
„Publikationsbias“ anhand von 5 zufällig 
ausgewählten Substanzen dargestellt; sie 
suchten erschöpfend nach publizierten 
wie auch nach noch nicht publizierten 
Studien zur Wirksamkeit jeder dieser 
Substanzen. Sie verglichen für jede die-
ser 5 Substanzen die durch Metaanalyse 
ermittelte globale Effektgröße (a) für alle 
verfügbaren Studien, publiziert oder nicht 
publiziert, (b) für alle publizierten Studien 
(ohne Berücksichtigung von überlappen-
den Stichproben), (c) für publizierte Stu-
dien nach Korrektur für Überlappungen 
zwischen den dargestellten Stichproben. 
Es resultierte eine erhebliche Variati-
on der quantitativen globalen Effektgrö-
ßen, die zumindest für eine Substanz un-
ter den verschiedenen Suchstrategien zur 
unterschiedlichen qualitativen Schluss-
folgerung bezüglich der Wirksamkeit ge-
führt hätte. 

Die häufig als Referenzgrundlage ge-
wählten Metaanalysen der Cochrane 

Collaboration oder von einzelnen Auto-
ren wie Davis et al. [7], Geddes et al. [10, 
11] und Leucht et al. [15, 16] beziehen sich 
ausschließlich auf publizierte Studien und 
unterliegen damit einer möglichen Verfäl-
schung durch einen Publikationsbias. Eine 
mögliche Verfälschungsquelle kann allein 
schon aufgrund der Ergebnispräsentation 
in einzelnen Studien resultieren. Manch-
mal findet sich nämlich in den Publika-
tionen einschlägiger Studien nicht genü-
gend statistische Information zur Ermitt-
lung der Effektstärke. Solche Studien müs-
sen in Metaanalysen wegfallen (s. oben), 
die ja grundsätzlich auf Effektstärken zu-
rückgreifen.

Aber selbst wenn systematisch auch 
Studien, die nicht publiziert wurden, in 
die Analyse aufgenommen werden, kön-
nen sich noch erhebliche Diskrepanzen 
ergeben. Das zeigt eine Analyse über die 
Effekte von SSRIs auf die Anzahl von Sui-
zidversuchen im Vergleich zu Plazebo aus 
jüngster Zeit. Hierzu wurden zeitlich par-
allel und unabhängig voneinander zwei 
Metaanalysen durchgeführt und gleich-
zeitig publiziert. Gunnell et al. [12] iden-
tifizierten alle plazebokontrollierten Stu-
dien in Medline und im Cochrane-Regis-
ter, während Fergusson et al. [9] alle in der 
Registrierbehörde „Medicines and Health 
Care Production Regulation Agency“ ge-
meldeten einschlägigen Studien zugrunde 
legten. Die Metaanalysen erbrachten für 
beide Suchstrategien unterschiedliche Re-
sultate und qualitativ differente Schluss-
folgerungen: Gunnell et al. fanden keine 
signifikante Differenz in Bezug auf die 
Häufigkeit von Suizidversuchen bei SSRIs 
im Vergleich zu Plazebo, während Fergus-
son et al. signifikant mehr Suizidversuche 
unter SSRIs berichteten. 

Argument 5

Schlussfolgerungen von Metaanalysen hän-
gen qualitativ von der Auswahl der Teststa-
tistik ab, die zur Kombination der Ergeb-
nisse von Einzelstudien benutzt wird.

In methodischer Hinsicht stellen Me-
taanalysen eine Gruppe von Verfahren 
zur statistischen Zusammenfassung quan-
titativer Untersuchungsergebnisse dar. Di-
ese verschiedenen Verfahren sind unter-
einander austauschbar, ohne dabei jedoch 
hinlänglich robust zu sein: Verschiedene 

metaanalytische Verfahren kommen beim 
selben Datenbestand zu qualitativ unter-
schiedlichen Ergebnissen. Ein eindring-
liches Beispiel stellt der Vergleich von 
Metaanalysen zur Wirksamkeit unter-
schiedlicher Klassen von Antipsychotika 
dar: Leucht et al. [16] verglichen die kli-
nische Wirksamkeit von Antipsychotika 
der zweiten Generation mit denen der ers-
ten Generation. Die Autoren stellten eine 
überlegene Wirkung der ersteren fest und 
folgerten: Mögliche Vorteile in der Wirk-
samkeit von Antipsychotika der zweiten 
Generation sollten bei klinischen Thera-
pieentscheidungen beachtet werden, die-
se sollten eher als konventionelle Antip-
sychotika genutzt werden. Diese Feststel-
lung widerspricht den Resultaten einer 
Meta-analyse von Geddes et al. [10] zum 
selben Thema. Ein möglicher Erklärungs-
grund könnte hierfür die umfangreichere 
Studienlage bei Leucht et al. sein. Daher 
griffen Geddes et al. [11] diesen Wider-
spruch auf und analysierten das Studien-
material von Leucht et al. erneut und zwar 
unter Anwendung der von ihnen in einer 
früheren Publikation gewählten statisti-
schen Analysetechnik. Überraschender-
weise kamen sie aber nicht zu dem gleich-
lautenden Ergebnis wie Leucht et al.; es 
konnte erneut kein Wirksamkeitsunter-
schied zwischen beiden Substanzklassen 
festgestellt werden. Die kritische Differenz 
zwischen beiden sich widersprechenden 
Metaanalysen lag lediglich in einer unter-
schiedlichen Wahl der Teststatistik: Risi-
ko-Differenz-Quotient vs. Log-odds-Ver-
hältnis. Diese technische Differenz zwi-
schen beiden Analysen desselben Materi-
als führte also zu qualitativ unterschied-
lichen Schlussfolgerungen. Damit muss 
die Validität der statischen Methode Me-
taanalyse angezweifelt werden.

Schlussfolgerung aus 
fünf Argumenten

Diese fünf Argumente plädieren dafür, 
Metaanalysen nicht automatisch als die 
höchste Ebene empirischer Evidenz an-
zusehen. Das Ziel, die Aussagen der ein-
zelnen Therapiestudien vollständig in 
dem Ergebnis einer Metaanalyse aufge-
hen zu lassen, ist häufig nicht erreichbar. 
Auch die zugrunde liegenden statistischen 
Methoden sind so wenig robust, dass Me-
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taanalysen keine Validität beanspruchen 
können.

Empirische Evidenz ist auch weiterhin 
primär durch geeignet geplante kontrol-
lierte Studien zu erbringen. Diese sind ad-
äquat zu planen, die Stichprobenumfän-
ge sind aufgrund einer Power-Analyse zu 
quantifizieren, die teststatistischen Resul-
tate sind im Rahmen der benutzten statis-
tischen Theorie zu interpretieren. Abso-
lute Sicherheit kann aus einem einzelnen 
Versuch nicht abgeleitet werden, aber Er-
gebnisse sind validierbar durch Replikati-
onen. Die methodischen Grundlagen für 
dieses Vorgehen sind über ein Jahrhun-
dert konsequent entwickelt worden und 
trugen zur zentralen Rolle der Biostatis-
tik in der Medizin bei. Über diese Ent-
scheidungslogik können auch Metaana-
lysen nicht hinausgehen, hierbei wird le-
diglich die quantitative Ergebnislage der 
Vergleichsstudien in einen quantitativen 
globalen Effekt zusammengefasst. Das 
Ausmaß bzw. die Sicherheit der zu einer 
Frage (Hypothese) vorliegenden Evidenz 
entscheidet sich an der Qualität und An-
zahl der bekannten einschlägigen Studien 
entsprechend der Kriterien von Versuchs-
planung und Teststatistik. Diese entschei-
denden Gesichtspunkte werden durch 
die globale Effektgröße nicht reflektiert. 
Überbewertungen und Überinterpretati-
onen von Metaanalysen wurden entspre-
chend auch in der klassischen biostatisti-
schen Literatur sarkastisch und heftig kri-
tisiert (z. B. [8]). 

Welche Rolle können 
Metaanalysen in der 
Evidenzgewinnung spielen?

Die pauschale Anwendung von Metaana-
lysen zur Feststellung der relativen Wirk-
samkeit von Behandlungsmodalitäten 
ignoriert die Besonderheiten der einge-
schlossenen Vergleichsstudien. Der we-
sentliche Nutzen differenzierter Metaana-
lysen ist dagegen die systematische Auf-
klärung der Quelle der Variation von Er-
gebnissen über die verschiedenen Studi-
en zu einer einschlägigen Fragestellung. 
Das Auffinden solcher „Moderatorvariab-
len“ in Sensitivitätsanalysen kann entwe-
der hypothesenorientiert oder empirisch 
erfolgen. Für den letztgenannten Zweck 
sind Metaregressionsmodelle verfügbar, 

die klinisch relevante Einflussfaktoren 
feststellen können [20]. Anschließende 
gezielte hypothesenprüfende Studien kön-
nen diese a posteriori gewonnenen Hypo-
thesen explizit prüfen. So können mit Hil-
fe von Metaanalysen Differenzialindika-
toren für spezifische Behandlungsverfah-
ren abgeleitet werden (s. obiges Beispiel 
zum Vergleich SSRIs und Trizyklika). 

Metaanalysen stellen also vorzugswei-
se Hilfsmittel für die Ableitung von Hy-
pothesen dar, weniger aber die Methode 
für die Evidenzmaximierung für belie-
bige Therapieempfehlungen oder andere 
klinische Hypothesen. Für letzteres sind 
auch weiterhin adäquat und prospektiv 
geplante randomisierte kontrollierte Stu-
dien zur Prüfung der Wirksamkeit erfor-
derlich und zur Ergebnisvalidierung eine 
hinlängliche Anzahl von Replikationen. 
Die summarische Wertung vorliegender 
empirischer Evidenz für eine Fragestel-
lung kann die Besonderheiten und Limi-
tationen, Schwächen und Stärken der ein-
zelnen Studien nicht ignorieren.
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