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ZWEI UNTERSCHIEDLICHE ARTEN VON
UBERSICHTSARBEITEN

Nur sehr selten reicht das Ergebnis einer einzelnen Stu-
die, um robuste Entscheidungen, sei es in der Therapie,
in der Diagnostik oder Prophylaxe, zu treffen. Aus die-
sem Grund spielen Ubersichtsarbeiten eine herausra-
gende Rolle in der evidenzbasierten Medizin. Sie dienen
der Zusammenfassung der bestehenden Literatur zu
einer spezifischen Fragestellung.

Man unterscheidet zwischen der narrativen und
der systematischen Ubersichtsarbeit (gleichbedeutend
Reviews).

Erstere ist die schlichte Zusammenfassung eines
Themas, denn bei einer narrativen Ubersichtsarbeit
kann allenfalls bedingt davon ausgegangen werden,
dass alle verfugbaren Studien herangezogen wurden
und diese auch folgerichtig bewertet wurden. Es er-
folgt keine systematische Suche, was das Risiko, Arbei-
ten zu Ubersehen, mit sich bringt. Zudem flief3t haufig

die personliche Meinung der Autor:innen mit ein.

Im Gegensatz dazu ist es das Ziel einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit, die gesamte (verfiigbare) Evi-
denz bzw. alle einschlagigen Studien zu einer konkreten
klinischen Fragestellung nach einem vorher festge-
legten Protokoll zu identifizieren, auszuwéhlen und
kritisch zu bewerten.

Heute gibt es zu sehr vielen Fragestellungen sys-
tematische Reviews. Ein einheitliches methodisches
Vorgehen erleichtert das Verstandnis und die kritische
Interpretation.

SYSTEMATISCHE UBERSICHTSARBEITEN SIND
GRUNDLEGEND IN DER EVIDENZBASIERTEN
MEDIZIN

Ubersichtsarbeiten sind entscheidend, denn man sollte
sich zur Planung einer Therapie oder auch Diagnostik
auf sie verlassen konnen. Hierdurch lassen sich unnoti-
ge Risiken fur Patient:innen und ein unnotiger Einsatz
von Ressourcen verhindern. Aus diesem Grund ist es
wichtig, dass Reviews systematisch durchgefiihrt wer-
den, da dies dazu beitragt, Fehler zu minimieren und
eine umfassende Datenlage gewahrleistet.

Ein Beispiel fiir die Relevanz systematischer Uber-
sichtsarbeiten ist die vorgeburtliche Gabe von Kor-
tikosteroiden an Schwangere, bei denen von einer
Frihgeburt ausgegangen wird.

Bereits 1972 zeigte eine Studie, dass die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Neugeborenes verstirbt, redu-
ziert wird, wenn die Mutter vor Geburt Kortikostero-
ide erhalten hat. In der Folge gab es weitere kleinere
Studien, teils mit widerspruchlichen Ergebnissen. Erst

26 | KVH-JOURNAL

5/2023



1989 wurden diese Studien in einer Ubersichtsarbeit
zusammengefasst. Hierdurch konnte die Wirkung von
Kortikosteroiden erkannt werden. Waren die Ergeb-
nisse friher systematisch zusammengetragen wor-
den, hatte vielleicht das Leid mancher Patient:innen
verhindert werden kénnen [1].

Dieses Beispiel findet sich passenderweise in
dem Logo der Cochrane Collaboration wieder [2]
(siehe Kasten unten). Sie wurde 1993 mit dem Ziel
gegrundet, die Erkenntnisse aus randomisierten
kontrollierten Studien systematisch und transparent
zusammenzufassen. Heutzutage hat die Organisati-
on eine herausragende Rolle in der Erstellung hoch-
wertiger systematischer Ubersichtsarbeiten. Ziel ist
es, Arzt:innen, Wissenschafler:innen und politische
Entscheidungstrager:innen dabei zu unterstutzen,
evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen [3].

Im Folgenden skizzieren wir die methodische Vor-
gehensweise einer systematischen Ubersichtsarbeit
kurz und konkretisieren diese anhand eines Beispiels.
Anschliefdend werden beispielhaft mogliche Verzer-
rungspotenziale (,Biases”) erldutert.

I BEDEUTUNG DES COCHRANE-LOGOS

Das Cochrane-Logo bezieht
sich auf eine reale systemati-
sche Ubersichtsarbeit, die zur

=
= Wirksamkeit der pranatalen
e I Gabe von Kortikosteroiden auf
=g die Sterblichkeit bei Friihgebo-
__ L renen durchgefiihrt wurde: Die
* Quer-Balken stehen fiir die Er-

gebnisse einzelner Studien. Die
Raute ganz unten symbolisiert
das Gesamtergebnis. Sie befin-
det sich auf der linken Seite.
Das heil3t: Die Behandlung ist
offenbar wirksam.

Cochrane

FRAGESTELLUNG EINER SYSTEMATISCHEN
UBERSICHTSARBEIT

Ausgehend von einem klinischen Problem wird eine
entsprechende Forschungsfrage abgeleitet. In unserem
Fallbeispiel geht es um eine diagnostische Fragestel-
lung. Hierbei ist die Orientierung an den so genannten
,PIRT“-Kriterien sinnvoll:

P =POPULATION - die Population, der eine Patient:in
mit einer bestimmten Eigenschaft angehort
I=INDEXTEST — der diagnostische Test, der untersucht
werden soll

R = REFERENZTEST — der Test, mit dem der Indextest
verglichen wird (im besten Falle der ,Goldstandard®)

T = TARGETCONDITION - der Zustand von Interesse

BEISPIEL:

Ein Patient, der unter einem Insulinpflichtigem Diabetes
mellitus Typ 2 leidet, kommt zu Ihnen in die Praxis. Er
habe grofie Sorge, dass er eine Hypoglykamie nicht recht-
zeitig mitbekommen wiirde. Ein Bekannter verwende ein
Gerdit zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM). Das
sel eine ganz tolle Sache. Er wiirde von dem Gerdt immer
zuverldssig vor einer Unterzuckerung gewarnt, ohne sich
standig piksen zu muissen. Haben Sie schon einmal etwas
davon gehort Frau Doktor? Wiire das nicht auch etwas
gegen meine Angste? Wie gut kbnnen diese Gerdte denn
eine Hypoglykdmie erkennen?

Schlusselt man die sich aus dem Fallbeispiel abge-
leitete Fragestellung nun nach PIRT auf, ergibt sich
Folgendes:

P = Erwachsene mit Insulinpflichtigem Diabetes mellitus
I=CGM

R = kapilldre / vendse Messung

T = Hypoglykamie

Sie kénnten sich nun eine Vielzahl einzelner Studien
zu dem Thema durchlesen. Dies ware nicht nur sehr
zeitintensiv, daruber hinaus konnte Ihr Blick auf die Er-
gebnisse verzerrt sein. Selbst wenn man Expert:in auf
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einem bestimmten Gebiet ist, heifd3t das nicht, dass man
auch alle Studien kennt, die sich mit eben dieser The-
matik befassen. Daher machen Sie sich auf die Suche
nach einem entsprechenden Review zur Hypoglykamie-
detektion mittels minimialinvasiver Glukosemessung,
um Ihrem Patienten die Frage evidenzbasiert beant-
worten zu kénnen —und werden fundig. Anhand der
gefundenen Beispielarbeit kann man das methodische
Vorgehen in einem Flussdiagramm fur die verschiede-
nen Phasen der systematischen Ubersichtsarbeit (vgl.
Abbildung 1) nachvollziehen [4].

WIE LASSEN SICH ALLE ARBEITEN FINDEN?
Zunachst werden relevante Suchbegriffe miteinander
kombiniert. In unserem Beispiel ist dieser sogenannte
Syntax aus Suchbegriffen wie ,Hypoglykamie“ und
Jkontinuierliche Glukosemessung" aufgebaut. Anschlie-
Rend erfolgt eine Suche in allen relevanten Datenban-
ken (u.a.z.B.,PubMed").

Die Auswahl der Datenbanken hangt dabei von
der Fragestellung ab. Zusatzlich wird eine sogenannte
Handsuche durchgefuhrt: Referenzlisten werden nach
passenden Artikeln durchsucht, dhnliche Artikel wer-
den in den Datenbanken gescreent. Ziel ist es, tatsich-
lich alle Arbeiten zu finden, die fur die Beantwortung
der Frage durchgefiihrt und publiziert worden sind.

WIE WERDEN DIE GEFUNDENEN STUDIEN
DURCHGESCHAUT?

In der Regel fihrt die Suche zu einer Vielzahl von
Artikeln. In unserem Beispiel wurden 6351 Artikel in
allen Datenbanken und 36 zuséatzliche Artikel gefunden
(,identification” in der Abbildung 1). Das Filtern der
gefundenen Studien erfolgt nun in mehreren Schritten:
Zundchst werden alle Artikel, die beim Durchsuchen
der entsprechenden Datenbanken sowie zusatzlicher
Quellen gefunden wurden, zusammengetragen und
Duplikate entfernt. In unserem Beispiel ergeben sich
3416 Artikel. Anschliefiend werden erst Titel und
Abstracts von zwei Personen gescreent und diejenigen
ausgeschlossen, die nicht der Fragestellung entsprechen
(,Screening” in Abbildung 1). Artikel, die von einer Per-

¥

son als moglicherweise relevant eingeschatzt wurden,
werden nun von beiden Personen genauer beurteilt. In
unserem Beispiel sind das 502 Artikel. Hierfur wird der
Volltext des jeweiligen Artikels anhand der vorher fest-
gelegten Kriterien beurteilt (,eligibilty” in Abbildung
1). Letztlich konnten in unserem Beispiel 15 Studien
eingeschlossen werden.

WAS PASSIERT MIT DEN PASSENDEN STUDIEN?
Am Ende des Screeningprozesses stehen hdufig einige
Studien, welche sich mit der Fragestellung beschaftigen
und den zuvor festgelegten Kriterien entsprechen. Ein
wichtiger Aspekt systematischer Ubersichtsarbeiten
ist, dass spezifische Methoden verwendet werden, um
die Ergebnisse eingeschlossener Studien zusammen-
zufassen. Dies kann durch eine narrative Synthese
geschehen, bei der die Ergebnisse in beschreibender
Form zusammengefasst werden, oder durch statistische
Verfahren wie die Meta-Analyse, bei der die Ergebnisse
der eingeschlossenen Studien kombiniert werden, um
eine quantitative Schatzung der Gesamtwirkung zu er-
halten. In unserem Beispiel ldsst sich so eine ,gepoolte”
Sensitivitat und Spezifitat der Hypoglykamiedetektion
angeben.

WO IST DER HAKEN? - MOGLICHE FALLSTRICKE
Auch systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
sind nicht ,der Stein der Weisen” und ihnen kann man
nicht blind vertrauen. Es konnen Verzerrungspotenziale
(auch ,biases” genannt) auftreten, die kritisch betrach-
tet werden sollten, bevor man die Ergebnisse in Hin-
blick auf eine klinische Fragestellung anwendet.

Schwachen zu Beginn konnen einen grofien Einfluss
auf das Ergebnis eines systematischen Reviews haben:
Wenn Einschlusskriterien, Suchbegriffe oder auch die
Quellenauswahl unangemessen gewahlt wurden,
kann dies dazu fuhren, dass nicht alle einschlagigen
Studien berucksichtigt werden und das Ergebnis der
Ubersichtsarbeit nicht der tatsachlichen Datenlage
entspricht.

Besonders relevant ist dies fiir kleinere Studien, wel-
che ein negatives nicht-signifikantes Ergebnis zeigen.
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I ABBILDUNG 1: FLUSSDIAGRAMM EINES

REVIEWS ZUR HYPOGLYKAMIEDETEKTION
MITTELS MINIMIALINVASIVER GLUKOSE-
MESSUNG [4]

1. Identifikation (,Identification®) der in der Datenbank und zusatz-
lichen Quellen gefundenen Datensétze (,,records”)

2. In der Vorauswahl (,,Screening®) werden nach Entfernen der
Duplikate 3416 Studien aufgenommen.

3. Die Volltexte werden auf ,Eignung* (,,Eligibility“) gepruft.

4. 14 Studien werden eingeschlossen (,,Included”).

Records indentified Additional records

through database indentified through
searching other sources
(n=6351) (n=36)

1. Identification

Records after duplicates removed
(n = 3416)

Full-text articles
excluded, with
reasons

(n = 488)

2. Screening

Records screened
(n =3416) Irrelevant: 26

No T1DM or T2DM:
41

Retrospective: 69
Duplicates: 2

No clinical trial: 58
No sufficient data
on accuracy on
hypoglycaemia
detection: 253

Full-text articles
assessed for eligibility
(n=502)

No reference
standard: 36
Not minimally
invasive: 3

2
s
B0
&
"

Studies includeds in
qualitative synthesis
(n=15)

4. Included

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=15)

Studien mit einem positiven signifikanten Ergebnis
werden schon ca. 2,5 Mal so oft eingereicht [5]. Studi-
en mit negativen Ergebnissen werden zudem seltener
zitiert (,citation bias“) und oft zeitverzogert berichtet
(,time-lag bias“). Die Chance, dass eine kleine Studie
mit unspektakuldrem Ergebnis in eine Ubersichtsarbeit
eingeschlossen wird, ist deutlich geringer. Dies kann
einen groRRen Einfluss auf die Ubersichtsarbeit haben.
Die tatsachliche Wirksamkeit einer Therapie konnte
uberschatzt werden. Dieser Publikationsbias wurde im
Jahr 1986 von Simes anhand zweier Krebstherapien na-
her beschrieben. Er verglich die Daten der publizierten
Literatur zur Auswirkung auf das Uberleben mit den
Daten eines Registers fiir Krebsstudien. Es zeigte sich,
dass in beiden Fallen die Auswirkungen der Therapi-
en auf das Uberleben wesentlich geringer waren oder
sogar komplett verschwanden [6].

Im Zusammenhang mit systematischen Reviews
lohnt sich ein Blick auf die Autor:innen und mogliche
Interessenskonflikte, die zu einem ,confirmation bias”
fihren konnen. Dies ist der Fall, wenn Autor:innen eine
bestimmte Meinung tUber die Wirksamkeit einer Maf3-
nahme vertreten und nur Studien in die Uberpriifung
einbeziehen, die diese Meinung unterstiitzen [7].

Es gibt verschiedene Checklisten, die zur Bewertung
der Qualitat einer systematischen Ubersichtsarbeit ver-
wendet werden konnen. Gelaufig sind beispielsweise
das AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews) tool [8] oder das ROBIS (Risk of Bias
in Systematic Reviews) tool [9]. Etwaige biases konnen
so identifiziert werden.

UND WAS IST NUN MIT MIR, FRAU DOKTOR?
Wie sieht es nun mit der Messgenauigkeit der kontinu-
ierlichen Glukosemessung aus? Mit der ist es leider, laut
dem Ergebnis unseres Beispiels, nicht so gut bestellt.
Mit einer mittleren Sensitivitat von 69% werden Hy-
poglykdmien zu haufig verpasst. Am besten lassen sich
diese Ergebnisse mit einer ,Bierdeckelrechnung” veran-
schaulichen (siehe néchste Seite, Abbildung 2).

In einem Jahr mit kontinuierlicher Glukosemessung
erlebt ein Mensch mit Typ 1 Diabetes etwa 32 Tage mit
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ABBILDUNG 2: “BIERDECKELRECHNUNG”
ZUR VERANSCHAULICHUNG DER TESTGUTE

1 Jahr eines Menschen
mit Typ 1 Diabetes

104 Tage mit einer
Hypoglykamie

261 Tage ohne eine
Hypoglykdmie

Testglite
Sensitivitat: 69 %
Spezifitat: 93 %

Test positiv Test negativ
72 richtig positiv

18 falsch positiv

32 falsch negativ
243 richtig negativ

In einem Jahr erlebt ein Mensch mit Typ 1 Diabetes etwa
18 Tage mit falsch positiven Alarmen und 32 Tage mit
falsch negativen Messungen. Dieser Schatzung liegt eine
wochentliche Inzidenz von zwei Episoden symptomatischer
Hypoglykdmie pro Woche und Patient zugrunde. [10] Diese
Haufigkeit wurde nicht in Hausarztpraxen in Deutschland
nachgewiesen.

falsch-negativen Messungen (dieser Schatzung liegt
eine wochentliche Inzidenz von zwei Episoden sympto-
matischer Hypoglykdmie pro Woche und Patient
zugrunde [10]). Die Werte lassen sich nicht vollstdndig
auf den Patienten uibertragen, da die zugrundeliegende
Anzahl von Hypoglykdmien aus einem anderen Kon-
text stammen. Trotzdem mussen wir den Patienten
enttduschen. Seine Angste vor einer Unterzuckerung
lassen sich leider auch mit einer kontinuierlichen
Glukosemessung nicht sicher ausraumen. Wenn er sich
dennoch dazu entschlief3t, muss er trotzdem auf
Symptome achten und ggf. zusatzlich messen. H
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