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Grenzen von Metaanalysen aus publizierten
Daten bei epidemiologischen Fragestellungen

Zusammenfassung

Metaanalysen aus epidemiologischen Studien nehmen an Bedeutung
insbesondere dort zu, wo der Zusammenhang zwischen einem Risiko-
faktor und der Zielerkrankung kontroves diskutiert wird, bzw. wenn in
Einzelstudien keine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung. gefunden
wird. Ihre Ergebnisse werden somit fiir viele Fragestellungen aus dem
Bereich Gesundheits-, Arbeits- und Umweltpolitik zur Beurteilung von
Risiken genutzt. .Haufig wird hierfir auf publizierte Daten zur(ickge-
griffen. Es wird hier diskutiert, inwieweit diese Form von Metaanalysen
dem gestellten Anspruch nach zuverldssigen Aussagen zur qualitativen
und quantitativen Wirkung von Risikofaktoren gerecht werden kann.
Inshesondere wird auf die Unterschiede hingewiesen, die zwischen
Metaanalysen aus experimentellen Daten oder aus randomisierten
Klinischen Studien und denen aus epidemiologischen Studien bestehen.
Es werden Argumente fir Metaanalysen aus dem klinischen Bereich
auf ihre Gultigkeit in Beobachtungsstudien untersucht, insbesondere
werden die Probleme bei der Berechnung eines einzelnen gepoolten
Schatzers aufgefihrt. Die Argumente werden an zwei Beispielen aus der

Literatur eéxempiarisch aufgezeigt.

Fiur viele Fragestellungen aus dem
Bereich der Gesundheits-, Arbeits-
und Umweltpolitik spielen Er-
gebnisse von epidemologischen
Studien zur Beurteilung von Ri-
siken eine entscheidende Rolie.
Allerdings sind dabei prizise und
quantitative Angaben gefordert,
die in einer Grossenordnung lie-
gen, die hiufig die Moglichkeiten
von Einzelstudien tibersteigen. Um
diesen Anforderungen gerecht zu
werden, hat der Trend zu Meta-

analysen in den letzten Jahren in
vielen Bereichen der medizini-
schen Forschung, darunter auch
der Epidemiologie, zugenommen.
Metalanalysen sind quantitative
Zusammenfassungen von Ergeb-
nissen mehrerer Einzelstudien.
Sie gehen iber den klassischen
Reviewartikel (qualitative Bewer-
tung) hinaus, da sie den Anspruch
haben, einen quantitativen und
moglichst unverzerrten Schitzer,
z.B. fiir das relative Risiko (RR)
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oder das Standardisierte Morta-
lititsverhidlinis (SMR), zu berech-
nen und Angabe {iber dessen
Prézision (mittels eines Konfidenz-
intervalls) zu machen.
Metaanalysen werden vielfach dort
durchgefiihrt, wo der Zusammen-
hang zwischen einem Risikofaktor
und der Zielkrankheit kontrovers
diskutiert wird und wo in Einzel-
studien keine cindeutige (Dosis-
Wirkungs-)Beziehung  gefunden
wurde. Haufig sind die einzelnen
Studien zu klein, wm zu klaren und
statistisch stabilen Aussagen zu
gelangen. In einer Metaanalyse
soll dann die Konsistenz der einzel-
nen publizierten Ergebnisse unter-
sucht werden. Dariiber hinaus soll
evaluiert werden, bis zu welchem
Grad inkonsistente und hetero-
gene Ergebnisse durch Zufalls-
schwankungen oder durch syste-
matische Unterschiede zwischen
den Studien erklirt werden kon-
nen. Oft ist das Hauptziel der
Metaanalyse, einen kombinierten
und somit ,,verbesserten“ Schitzer
fiir den Effekt eines Risikofaktors
anzugeben.

Epidemiologische Studien sind Be-
obachtungsstudien. Eine randomi-
sierte Zuteilung der Exposition wie
z.B. bei kontrollierten klinischen
Studien oder bei toxikologischen
Experimenten ist nicht moglich.
Bei der Auswertung und Interpre-
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tation der Ergebnisse ist deshalb
der Einfluss von Storfaktoren
(Confoundern) zu beriicksichtigen.
Wegen der Heterogenitit der
Einzelstudien und der fehlenden
Randomisierung wird von einigen
Autoren Dbestritten, dass eine
Zusammenfassung von Ergebnis-
sen aus Einzelstudien zu sinnvol-
len, aussagekréftigen Ergebnissen
fithrt’-3. Selbst im Bereich klini-
scher Therapiestudien sind Meta-
analysen aus publizierten Daten
sehr umstritten*, obwohl sich hin-
sichtlich dieser Beurteilung in den
letzten Jahren ein Wandel andeu-
tet. In einigen Arbeiten wird heute
mehr Gewicht auf die Untersu-
chung der Heterogenitit und nicht
auf die Berechnung eines gemein-
samen Schitzers gelegt’. Trotz der
kritischen Einschitzung werden im
Bereich der Epidemiologie in den
letzten Jahren viele Metaanalysen
veroffentlicht; allein im Jahre 1994
finden sich in MEDLINE fast 100
Arbeiten mit den Schliisselworten
»Metaanalysen“ und ,,Epidemio-
logie“. Zusitzlich werden vielfach
Metaanalysen als gesundheitspo-
litische Entscheidungshilfen durch-
gefiihrt, die nur in internen Berich-
ten verwendet, aber nie veroffent-
licht werden.

Wir diskutieren in dieser Arbeit,
ob die von vielen Autoren bevor-
zugte ,einfachste“ Form der Meta-
analyse, die aus einer quantitati-
ven Zusammenfassung von publi-
zierten Ergebnissen besteht, dem
gestellten Anspruch nach zuver-
lassigen Aussagen zu qualitativen
oder quantitativen Wirkungen von
Risikofaktoren gerecht werden
kann. Eine andere Art von Meta-
analysen, basierend auf einer zu-
sammenfassenden Auswertung der
Originaldaten verschiedener Stu-
dien, auch gepoolte Auswertungen
genannt, erfordert einen wesent-
lich grosseren Aufwand und wird
allgemein als qualitativ besser
angesehen. Moglichkeiten und
Grenzen der gepoolten Auswer-
tung sollen in einer spéteren Arbeit
getrennt untersucht werden.
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Argumente und Bewertung

Es werden hier die wichtigsten
Argumente fiir Metaanalysen, wie
sie z.B. fiir den Bereich randomi-
sierter klinischer Studien genannt
werden (vgl. ¢), aufgefiihrt und fiir
epidemiologische Studien bewer-
tet. Diese Bewertung bezieht sich
prinzipiell auf Metaanalysen aus
publizierten  epidemiologischen
Studien und gilt nicht nur fiir qua-
litativ fragwlirdige Publikationen.
Wir setzen voraus, dass die Meta-
analysen zumindest nach strikten
Regeln und mit einem Studien-
protokoll durchgefiihrt werden, in
dem die wissenschaftliche Frage-
stellung, die genaue Beschreibung
der Methoden, sowie die Kriterien,
nach denen eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse durchzufiih-
ren ist, festgelegt wird.

1. Argument

Metaanalysen erméglichen es,
einen einzelnen gemeinsamen
guantitativen Schatzer fUr das
relative Risiko* und dessen
Konfidenzintervall anzugeben und
damit eine quantitative Bewertung
des Risikofaktors vorzunehmen

Bewertung:

Die Berechnung eines gemeinsa-
men Schitzers ist einer der wichtig-
sten Unterschiede zwischen einem
klassischen Review und der Meta-
analyse. Mit der Angabe dieses
Parameters und dessen Konfidenz-
intervalls ist eine Bewertung ge-
wiinscht, die z.B. im Rahmen von
Risikoabschitzungen oder gesund-
heitspolitischen Diskussionen eine
Bedeutung hat. Da hier ein Haupt-
problem der Metaanalysen liegt,
werden mogliche Probleme der Be-
rechnung eines einzigen gemein-
samen Schitzwertes aus verschie-

* Es wird im folgenden immer von dem Relativen
Risiko als Mass fiir den interessierenden Effekt
gesprochen. Die Argumente gelten in gleicher
Weise fir andere Masse, wie das standardisierte
Mortalitatsverhaltnis (SMR) oder Inzidenzraten.

denartigen Studien im nichsten
Abschnitt ausfiihrlich diskutiert.

2. Argument

Aufgrund der Vergrésserung der
Fallzahl wird fir den Schatzer

des relativen Risikos eine genauere
Prazision als in den Einzelstudien
erwartet. Damit wird die statisti-
sche Macht fir Hypothesentests
vergrossert. Dies gilt insbesondere
fur die Untersuchung von seltenen
Ereignissen (z.B. seltene Erkrankun-
gen oder Subtypen von Tumoren),
fur die in Einzelstudien nicht
genlgend Falle vorhanden sind

Bewertung:

Diese Aussage trifft im wesent-
lichen zwar fiir Metaanalysen von
randomisierten  Therapiestudien
zu, nicht aber fiir Metaanalysen in
der Epidemiologie. Die Vergros-
serung der Fallzahl reduziert hier
zwar den Zufallsfehler, nicht aber
die Verzerrungen, die in Beobach-
tungsstudien eine erhebliche Rolle
spielen konnen. Diese Verzerrun-
gen ergeben sich zum Teil durch
die fehlende Randomisation, wes-
halb eine Adjustierung fiir Con-
foundervariablen unbedingt zu
fordern ist. Hinzu kommen Ver-
zerrungen durch Selektionsbias
oder Mess- und Erhebungsfehler.
Die Vergrésserung des Stichproben-
umfangs fiilhrt nicht notwendiger-
weise zu einer Verringerung dieser
Verzerrung, die im allgemeinen
unabhingig von der Stichproben-
grosse ist. Es besteht die Gefahr,
dass die Zusammenfassung von
heterogenen Daten die Verzerrung
der Schitzer sogar erhohen kann.

3. Argument

In der Metaanalyse kann eine
gleichartige Darstellung der Einzel-
ergebnisse vorgenommen werden.
Dies dient zur besseren Beurteilung
der Ergebnisse der Einzelstudien
und deren Heterogenitat

Bewertung:

Die Untersuchung der Heteroge-
nitiét ist eine zentrale Aufgabe von



Metaanalysen bzw. jeglicher Art
von Zusammenfassungen. Die in
der Literatur vorgeschlagenen
Methoden (siehe z.B.%) verlangen
aber oft Informationen, die in
Publikationen nicht angegeben
sind. Ergebnisse von einzelnen Stu-
dien werden im allgemeinen sehr
unterschiedlich dargestelit. Dieses
Defizit kann in der Metaanalyse
nicht behoben werden. Oft ist es
auch nicht moglich zu entscheiden,
ob Unterschiede im Ergebnis
durch das Design der Studie, die
Datenerhebung, statistische Aus-
wertungsverfahren oder nur durch
den Zufall erkldarbar sind. Schon
die unterschiedliche Bildung von
Kategorien bei Risikovariablen
oder die unterschiedliche Be-
rlicksichtigung (Adjustierung) von
Confounders fiihrt im allgemeinen
zu einer Diskrepanz der Ergebnis-
se. Eine Beurteilung der Ursachen
der Heterogenitit kann daher aus
publizierten Daten meist nur unzu-
reichend vorgenommen werden.

4. Argument

Mit Hilfe einer Metaanalyse
kdnnen in Einzelstudien generierte
Hypothesen weitergehend unter-
sucht werden. Es konnen Effekte
fUr Subpopulationen (z.B. be-
stimmte Altersgruppen) untersucht
werden, die bei der Analyse der
einzelnen Studien nicht betrachtet
werden, oder fir die die Daten in
den einzelnen Studien nicht aus-
reichend waren

Bewertung:

Im allgemeinen bedarf es einer
erneuten Auswertung mit Original-
daten auf individuellem Niveau,
um neue Hypothesen zu testen.
Eine neue Kategorisierung der
Risikovariablen oder die Beriick-
sichtigung anderer Storvariablen
ist aus publizierten Daten nicht
machbar. Falls subgruppenspezi-
fische Auswertungen publiziert
wurden, sind diese meistens nicht
einheitlich dargestellt (z.B. unter-
schiedliche Einteilung der Alters-

gruppen, verschiedene Einschluss-
kriterien fiir Tumorarten, keine ge-
trennte Auswertung fiir Frauven
und Minner). Metaanalysen aus
publizierten Daten konnen hier
also nicht zu schlissigen Antwor-
ten fithren. Verbesserungen kon-
nen z.T. erreicht werden, wenn es
gelingt, fehlende Angaben von den
Autoren der Erstvertffentlichun-
gen direkt zu erhalten.

5. Argument

Metaanalysen kénnen durch die
kritische Beurteilung vorhandener
Studien zur Qualitatsverbesserung
zuklnftiger Studien beitragen

Bewertung:

Dies kann ein Gewinn von Meta-
analysen, aber auch von qualitati-
ven Reviews sein. Fine Auseinan-
dersetzung mit der Qualitdt der
Studien kann dazu fiihren, dass
zukiinftig methodische Standards
definiert werden, um Einzelstudien
zu verbessern. Werden die Einzel-
studien kritisch evaluiert und ver-
glichen, koénnte dies zukiinftige
Studienleiter stimulieren, die Qua-
litdt des Designs, der Datener-
hebung und der Auswertung zu
verbessern und neue methodische
Entwicklungen zu berticksichtigen.

6. Argument

Neue Forschungsfragen inhaltlicher
sowie methodischer Art kénnen
durch die Metaanalyse aufgeworfen
und prazisiert werden

Bewertung:

Dies kann sowohl eine Metaanaly-
se als auch ein qualitatives Review
leisten. Beide konnen deutlich
machen, welche Fragen trotz zahl-
reicher Einzelstudien zu einem
Thema offen bleiben und weitere
Forschung erfordern. AuBerdem
kann die in Metaanalysen be-
obachtete Abhingigkeit der Er-
gebnisse von der Studienform (z.B.
systematische Unterschiede der
relativen Risiken zwischen Fall-
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Kontrollstudien und Kohortenstu-
dien) oder der Messinstrumente
statistische und epidemiologische
Methodenforschung stimulieren.

Probleme des gepoolten
Schatzers

Eine wesentliche Erweiterung der
Metaanalyse im Vergleich zum
klassischen Review liegt in der
Berechnung eines gepoolten Schit-
zers fir den zu untersuchenden
Effekt und dessen Konfidenzinter-
vall. Dieser gemeinsame Effekt-
schiitzer ist das gewichtete Mittel
der geschitzten Parameter der
Einzelstudien, wobei die Gewichte
in den meisten Féllen aus der
Standardabweichung der Parame-
ter in den Einzelstudien gebildet
werden. In einigen Fillen wird
auch eine Qualitdtsbeurteilung der
Studien beriicksichtigt. Eine we-
sentliche Frage ist, ob die Ergeb-
nisse aus den Einzelstudien zu
einem einzigen Parameterschifzer
sinnvollerweise zusammengefasst
werden und zu einer interpretier-
baren Erginzung gegeniiber der
Darstellung aus einem qualitativen
Review fithren kdnnen. Einige As-
pekte, die in vielen Bereichen eine
Zusammenfassung der Ergebnisse
erschweren oder sogar verbieten,
sollen hier angefiihrt werden.

Heterogenitat der Studiendesigns

In der Epidemiologie sind ver-
schiedene Studiendesigns verbrei-
tet, die je nach Fragestellung und
Konstellation verschiedene Vor-
und Nachteile aufweisen. Es ist
fraglich, ob Daten aus verschie-
denen Studiengruppen, z.B. Quer-
schnittstudien, Kohortenstudien
und Fall-Kontrollstudien, mitein-
ander kombiniert werden sollten.
Einige Autoren von Metaanalysen
beschrianken sich auf einen Stu-
dientyp, hiufig findet sich aber
auch eine gemeinsame Auswer-
tung von Studien unterschied-
lichen Designs (siehe Beispiel 1
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und 2). Da das Design hiufig in
Bezug zum Thema gewihlt wurde,
ist eine Zusammenfassung der
Ergebnisse, die aus verschiedenen
Designs hervorgehen, nicht ge-
rechtfertigt. Ausserdem ergibt sich
durch diese Mischung eine zusitz-
liche Variabilitit, die bei der Zu-
sammenfassung nicht berticksich-
tigt werden kann.

Definition des Risikofaktors

Nur selten sind die untersuchten
Risikofaktoren in verschiedenen
Studien einheitlich definiert. Bei
der Datenerhebung zur Umwelt-
belastung, zu Erndhrungsgewohn-
heiten und anderer Lebensstil-
faktoren werden unterschiedliche
Messinstrumente (schriftlicher Fra-
gebogen, personliches Interview,
Telefoninterview, direkte Messun-
gen) verwendet, die zu unter-
schiedlichen Skalenniveaus fiihren.
Selbst bei exakt definierten Fak-
toren, wie z.B. Gewicht, Anzahl
der gerauchten Zigaretten oder
berufliche Strahlendosis koénnen
unterschiedliche Kategorisierun-
gen gewihlt werden. Zudem ist die
Definition der Referenzkategorie
(,,nicht-exponierte“ Personen) oft
nicht einheitlich. Dies behindert
eine sinnvolle Zusammenfassung
der Daten oder erfordert dic Re-
duzierung der Einflussgrosse zu
einer binidren Variablen mit den
Auspriagungen ,exponiert” oder
Lhicht-exponiert“. Sinnvolle Unter-
suchungen zu Dosis-Wirkungs-
beziehungen sind damit im allge-
meinen nicht mehr moglich.

Definition der Zielkrankheit

Die Prizision der Diagnose der
Zielkrankheit ist in den Studien
teilweise unterschiedlich. So kon-
nen Erkrankungen aufgrund rein
klinischer Untersuchungen, Ver-
dachtsdiagnosen, bildgebender Ver-
fahren oder histologischer Befun-
de eingeschlossen werden. Unter-
schiedliche Studien nehmen auch
eine unterschiedlich starke Dif-
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ferenzierung der Krankheit oder
Krankheitsgruppen vor. Eine Zu-
sammenfassung oder Aufgliede-
rung in fiir die Metaanalyse rele-
vante Diagnosegruppen ist aus pu-
blizierten Daten selten méglich und
wird praktisch nie vorgenommen.

Definition der Studienpopulation

Die den Studien zugrundeliegen-
den Studienpopulationen unter-
scheiden sich h&ufig erheblich, da
die Studien in unterschiedlichen
Regionen, zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und mit unterschied-
lichen  Ausgangsfragestellungen
durchgefiihrt werden. Je nach
spezifischen Gegebenheiten wer-
den Ein- und Ausschlusskriterien,
z.B. beziiglich der Altersgrenzen,
der Wohnorte oder der Zugehorig-
keit zu nationalen, ethnischen oder
sozialen Gruppen von den einzel-
nen Studien verschieden definiert.

Adjustierung flr Confounder

Bei der Schitzung des relativen
Risikos aus nicht-randomisierten
Studien sind die Confoundervaria-
blen adiquat zu beriicksichtigen.
Die hierfiir tiblichen Ansétze sind
stratifizierte Analysen mit Berech-
nung des Mantel-Haenszel Schiit-
zers oder die Festlegung eines logi-
stischen Regressionsmodells. Zur
Bewertung der Ergebnisse ciner
Einzelstudie ist dic Beriicksichti-
gung von relevanten Confoundern
essentiell. Ublicherweise wird dazu
eine ausfiihrliche Modellbildung
durchgefiihrt’, wobei die Confoun-
der einen starken Einfluss auf den
Schitzer des relativen Risikos der
interessierenden  Einflussgrosse
haben konnen. Fiir die Berechnung
eines gepoolten Schitzers muss
daher eine gewisse Homogenitit
der Einzelstudien beziiglich der
Adjustierung fiir Confounder ver-
langt werden, bei publizierten Er-
gebnisse ist dies aber nicht der Fall.
Die publizierten Schitzer stammen
jeweils aus anderen Modellen und
beschreiben damit einen anderen

Effekt. Wenn z.B. in einer Fall-
Kontrollstudie zur Untersuchung
des Brustkrebsrisiko durch Ernéh-
rungsgewohnheiten fir die Va-
riable ,,Gesamtenergicaufnahme*
adjustiert wird, so hat der Effekt
der Variablen ,Energicaufnahme
durch Eiweiss“ eine andere Bedeu-
tung als in einem Modell, in dem
tiir diese Variable nicht adjustiert
wurde. Insbesondere konnen bei
stark korrelierten Einflussgrossen
cinzelne Schitzer aus multivaria-
ten Modellen nicht isoliert be-
trachtet werden. Hinzu kommt ein
wichtiges statistisches Argument,
das eine Kombination der Schétzer
aus unterschiedlichen Modellen
nicht zulédsst: Eine Vergrosserung
der Zahl der Variablen im Modell
erhoht die Varianz des Schitzers
fir den interessierenden Risiko-
faktor, verringert aber im allgemei-
nen die Verzerrung, Da die Varianz
im wesentlichen die Gewichtung
des Schitzers bestimmt, erhilt der
Schitzer aus einer Studie ein gerin-
geres Gewicht, wenn zusitzliche
Faktoren zur Adjustierung benutzt
werden, obwohl gerade dadurch
eine Verringerung der Verzerrung
erreicht werden sollte.

Gewichtungsfaktoren

Der bei einer Metaanalyse berech-
nete Schétzer fiir das relative Risi-
ko ist ein gewichteter Mittelwert,
wobei die Gewichtung umgekehrt
proportional zur Varianz der Ein-
zelschitzer ist, also im wesent-
lichen von der Groésse der Studien
und der Modellwahl (z.B. der An-
zahl der Confounder) abhingt. Das
bedeutet aber, dass nur die durch
den Zufall verursachten Variatio-
nen (random error), nicht aber
Fehler oder Verzerrungen durch
Selektionsmechanismen der Stu-
dienpopulation, durch ungenii-
gende Beriicksichtigung der Con-
founder oder Fehlklassifikation
(systematic error) in die Gewich-
tung eingehen. Es wurde daher
vorgeschlagen, die Qualitit von
Studien durch Bildung eines Scores



einzubringen, so dall ,gute* Stu-
dien, die moglichst frei von Ver-
zerrung und Bias sind, ein hohes
Gewicht erhalten. Bisher wurden
diverse Gewichtungssysteme vor-
geschlagen®?, allerdings ist keines
davon allgemein akzeptiert. Die
Kritik an diesem Vorgehen!® be-
ruht unter anderem darauf, dass
eine eindeutige Beurteilung der
Qualitdt epidemiologischer Stu-
dien, z.B. ecine Uberlegenheit der
Kohortenstudie im Vergleich zur
Fall-Kontrollstudie, nicht moglich
ist. Dies ist nicht vergleichbar zur
Situation in der klinischen Thera-
pieforschung, in der die randomi-
sierte Therapiestudie als ,,beste”
Studienform akzeptiert ist. Die
Beriicksichtigung der Qualitdt von
Studien bei Metaanalysen wird
aber auch hier sehr kontrovers
diskutiert.

Modelle mit festen oder zufélligen
Effekten

In den meisten Féllen wird zur
Berechnung  eines  gepoolten
Schétzers und seiner Variablen ein
Modell mit festen Effekten (fixed
effects model) angenommen.
Dabei wird jede Studie als eine
Stichprobe der gleichen Popula-
tion angeschen, fiir die ein zugrun-
deliegender Effekt geschatzt wird.
Dieser Ansatz geht lediglich von
einer Variabilitit innerhalb der
Studie aus (within study variabil-
ity). Unterschiede zwischen den
Studien werden der zufilligen
Stichprobenvariation zugeordnet.
Als Alternative wird ein Modell
mit zufilligen Effekten (random
effects model) diskutiert, bei dem
die Studien als zufdllige Stichpro-
ben aus verschiedenen Popula-
tionen angesehen werden. Die
Variabilitdt zwischen den Studien
wird als ein Bestandteil der
Gesamtvariabilitdt angesehen (be-
tween study variability) und daher
als integraler Bestandteil auch im
Modell beriicksichtigt. Die wich-
tigste Implikation fiir eine Meta-
analyse ist eine unterschiedliche

Gewichtung der Studien, da sich
bei Modellen mit zufélligen Effek-
ten die Gewichte aus einer Kombi-
nation der ,,within“ und , between
study variabiality® bestimmen.
Damit hat die Wahl des Modells
einen grossen Einfluss auf Stan-
dardfehler und Konfidenzinterval-
le, die bei Modellen mit zufélligen
Effekten im allgemeinen grosser
sind. Bei einer grossen Variabili-
tdt zwischen den Studien kann
das Konfidenzintervall betricht-
lich grosser werden. Der gepoolte
Schitzer des Expositionseffektes
wird im allgemeinen nur gering
beeinflusst. Wegen des grosseren
Konfidenzintervalls sind die Resul-
tate bei Modellen mit zufilligen
Effekten somit seltener signifikant.
Dies zeigen Berlin et al. (1989)™,
die die beiden Modellansitze
anhand von 22 Metaanalysen ran-
domisierter Studien vergleichen.
Fiir weitere Unterschiede ver-
weisen wir auf Dickersin & Berlin
199212,

Publikationsbias

In klinischen Studien wird der
Publikationsbias von vielen Auto-
ren als eine wesentliche Ver-
zerrungsquelle fiir den gepoolten
Schitzer angegeben. Im Gegensatz
zu den klinischen Studien gibt es in
der Epidemiologie kein Aquiva-
lent zu ,,allen jemals ramdonisier-
ten Personen zum Vergleich von
Therapie A mit Therapie B“. Die
Gesamtpopulation aller Personen,
iiber die Informationen zu einem
Risikofaktor vorliegen, ist nicht
definiert. So werden hiufig in Fall-
Kontrollstudien eine Reihe von
Confoundervariablen erhoben, die
aber nie getrennt ausgewertet oder
verOffentlicht werden. Die Tren-
nung zwischen Confoundervaria-
blen und eigentlichen Risikofak-
toren ist in Beobachtungsstudien
nicht immer klar, und es stellt sich
die Frage, ob auch solche Stu-
dien in eine Metaanalyse einbezo-
gen werden sollten, bei denen fiir
die Metaanalyse interessierende
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Variable nur als Confounder
untersucht wurde. Es ist ausser-
dem offensichtlich, dass Studien
mit signifikanten Ergebnissen hiu-
figer verdffentlicht werden als
»hicht signifikante* Studien. Hinzu
kommt, dass oft aus der Vielzahl
der erfassten Variablen - z.B. in
sogenannten hypothesengenerie-
renden (,fishing*) Studien — nur
eine Auswahl von ,signifikanten
Variablen“ zur Verdffentlichung
gelangt. Verzerrungen der ge-
poolten Schitzer durch einen
solchen Publikationsbias sind in
einem sogenannten Funnelplot
{siche Abbildung 1) zu erkennen.
Diese Graphik wird fiir die Dar-
stellung von univariaten Schéitzern
(z.B. Therapievergleich) in rando-
misierten Studien vorgeschlagen.
In einem Funnelplot wird fiir jede
Studie der Schitzer fiir den Effekt
(z.B. relatives Risiko) gegeniiber
dem Umfang der Studie abgetra-
gen. Bei Studien mit geringem
Umfang ist die zuféllige Streuung
der Ergebnisse um den unbekann-
ten wahren Wert grosser, wihrend
die Variation bei grossen Studien
geringer ausfdllt. Typischerweise
sollte der Funnelplot daher eine
Filterform aufweisen. Unter der
Annahme, dass Studien mit gerin-
gem Stichprobenumfang bei einem
negativen Ergebnis hiufiger nicht
veroffentlicht werden, kann die Fil-
terform beim Vorliegen dieses
Publikumsbias gestort sein. Aller-
dings ist diese Interpretation nur
dann gerechtfertigt, wenn ange-
nommen werden kann, dass alle
Studien denselben Effekt schitzen.
Ein Funnelplot kann bei epidemio-
logischen Studien nur dann zur
Untersuchung des Publikations-
bias eingesetzt werden, wenn die
geschitzten Effekte der Finzel-
studien nicht in unterschiedlicher
Weise durch andere Faktoren (z.B.
Confounder-Adjustierung) beein-
trichtigt wurden. Die Evaluierung
des Funnelplots kann daher nur als
erster Schritt in der Analyse des
Publikumsbias gesehen werden.
Der Publikumsbias fithrt im all-
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Abbildung 1. Funnelplot: Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien nach Ursin et al.'#: Brustkrebsrisiko fir
prdmenopausale Frauen und Body-Mass-Index.

gemeinen zu einer Uberschiit-
zung des Effektes, da die Studien,
in denen keine ,,signifikanten” Er-
gebnisse gefunden wurden, sel-
tener verdffentlicht werden.

Beispiele

Einige der genannten Probleme
sollen anhand von zwei Beispie-
len publizierter Metaanalysen illu-
striert werden. Beide Arbeiten sind
in international anerkannten Zeit-
schriften publiziert und beinhalten
sowohl eine sorgfiltige Literatur-
recherche als auch eine ausfiihrli-
che Diskussion vieler Probleme
und Einschrankungen. Wir wollen
hier nicht diese speziellen Bei-
spiele kritisieren, sondern einige
der oben genannten Punkte exem-
plarisch an zwei veroffentlichten
Metaanalysen aus publizierten Da-
ten verdeutlichen.

Beispiel 1

In der Arbeit von Washburn et al.
(1994)13 werden Ergebnisse von
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Studien zur Untersuchung des Zu-
sammenhangs zwischen der Ex-
position gegentiber elektromagne-
tischen Feldern (EMF) und dem
Auftreten von Krebs bei Kindern
»meta-analysiert“. Die Autoren
nennen als Ziel ihrer Metaanalyse,
zum Verstdndnis der Assoziation
zwischen spezifischen Expositio-
nen gegeniiber EMF (Wohnsitz in
der Nihe von Uberlandleitungen,
Transistoren, etc.) und bestimmten
Erkrankungen (Leukidmien, Lym-
phomen und Tumoren des Nerven-
systems) bei Kindern beitragen zu
wollen. Nach einer griindlichen
Literaturrecherche und der Daten-
abstraktion (relatives Risiko, Vari-
anz, Anzahl der Confounder und
andere relevante Informationen)
aus den gefundenen Veroffentli-
chungen berechneten die Autoren
ein gewichtetes Mittel der logarith-
mischen relativen Risiken, wobei
die Gewichte proportional zur Va-
rianz der Schitzer sind. Es wird ein
random effects Modell verwandt,
ohne diese Wahl ndher zu begriin-
den. Ein System fiir die Beurtei-

lung der Qualitdt der Datener-
hebung wird zwar beschrieben, bei
der Berechnung der gepoolten
Schitzer aber nicht beriicksichtigt.

Probleme

- Studientypen: Insgesamt wurden
14 Studien in die Metaanalyse ein-
geschlossen, die bis Januar 1994
publiziert waren. Die Autoren
machten keine Angaben iiber die
Studientypen. Aus den Originalar-
beiten ist zu sehen, dass sowohl
Fall-Kontrollstudien als auch Ko-
hortenstudien eingeschlossen wur-
den.

— Definition des Risikofaktors: Die
Exposition gegeniiber EMF wurde
in den Studien sehr unterschiedlich
ermittelt: Vier Studien erfassten
eine qualitative Einschitzung der
Exposition (wire code), in einer
Studie wurden Messungen, in zwei
Studien Berechnungen der elek-
tromagnetischen Feldstirke vor-
genommen, in den anderen Stu-
dien wurden nur Entfernungen zu
diversen Expositionsquellen be-



trachtet (z.B. Hochspannungslei-
tungen, elektrische Verteilerein-
richtungen).

— Definition der Confounderva-
riablen: Die meisten angegebenen
relativen Risiken in den Original-
arbeiten wurden nach Alter
(10mal}, Geschlecht (8mal), und/
oder zusitzlich nach anderen Fak-
toren adjustiert (10mal), einmal
wurde nicht fiir Stérvariablen ad-
justiert. In einem Fall ist es den
Autoren nicht gelungen, die Adju-
stierungsfaktoren zu ermitteln.

~ Definition der Zielkrankheit: In
13 Studien wurde ,,Ieukimie bei
Kindern“ untersucht. Es werden
keine Aussagen gemacht, ob in den
Einzelstudien alle Typen von Leu-
kidmien zusammengefasst werden
oder ob nur bestimmte Leukidmie-
formen untersucht wurden.

— Studienpopulation: Neben den
grossen regionalen Unterschieden
der betrachteten Studiengruppen
{Taiwan, Mexiko, England, USA,
Nordeuropa, Australien und Grie-
chenland), variert die obere Alters-
begrenzung der Fille zwischen 11
und 21 Jahren, so dass zum Teil nur
Kinder, zum Teil auch Jugendliche
eingeschlossen wurden.

— Ergebnis: Trotz der qualitativ er-
sichtlichen und quantitativ ermit-
telten Heterogenitit (p=0.02)
geben Washburn et al.?? ein-
gepooltes relatives Risiko und das
zugehorige Konfidenzintervall an
(RR=149; 95% KI=1,1-2,0).
Die Herausnahme einer Studie, die
zu sehr abweichenden Ergebnissen
gefiihrt hatten, veridndert diesen
Schitzwert betréchtlich (RR = 1,34;
95% KI=1,30-1,74) und verrin-
gert auch die beobachtete Hetero-
genitit. Die relativen Risiken der
Einzelstudie variieren zwischen 0,5
und 6,0, wobei beide Extremwerte
aus schwedischen Studien stam-

* Alle hier genannten Schatzer und Konfidenzin-
tervalle werden nur aus der Metaanalyse 2
zitiert. Die Originalarbeiten wurden zwar ver-
glichen, aber auf Unstimmigkeiten solf hier nicht
eingegangen werden.

men. Die neueste und grosste
Studie zeigt eine nichtsignifikante
Erhohung des relativen Risikos
(RR =12)*.

Bewertung

Die Einzelstudien sind untereinan-
der sehr heterogen, insbesondere
beziiglich der Erfassung der Expo-
sition und der Betrachtung von
Confoundervariablen. Eine aus-
fiihrliche Diskussion der Unter-
schiede zwischen den Einzelstudi-
en fehlt. Der gepoolte Schitzer
wird deutlich von der neuesten und
grossten Studie bestimmt, was zwar
zu seiner Glaubwiirdigkeit bei-
trigt, vielleicht aber auch zeigt,
dass die Metaanalyse keine neuen
Erkenntnisse iiber diese grosse
Einzelstudie hinaus erbringt.

Beispiel 2

1995 fihrten Ursin et al.'* eine
Metaanalyse durch, um den Ein-
fluss des Body-Mass-Index (BMI)
auf die Entstehung von primeno-
pausalem Brustkrebs zu quantifi-
zieren. Die Autoren geben an, dass
eine Erhohung des BMI zwar mit
einem vergrosserten Risiko an
postmenopausalem Brustkrebs zu
erkranken assoziiert ist, dass aber
trotz verschiedener Studien zu
dieser Problematik die Beziehung
zwischen Grosse und Gewicht
und dem Brustkrebsrisiko vor der
Menopause ungeklirt bleibt,

Probleme

— Studientypen: Insgesamt wurden
23 Studien, davon 19 Fall-Kontroll-
studien (5 mit Krankenhauskon-
trollen und 14 mit Populationskon-
trollen) und 4 Kohortenstudien in
die Metaanalyse aufgenommen.

~ Definition des Risikofaktors: In
allen Studien wurde die Hiufig-
keitsverteilung fiir BMI angege-
ben, wobei sowohl die Zahl der
Kategorien als auch die Schnitt-
stellen erheblich schwanken. Die
Autoren der Metaanalyse betrach-
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teten dann entweder den Median
oder den Mittelwert fiir die einzel-
nen Kategorien als Score fiir die
Untersuchung des Risikos in Ab-
hingigkeit vom ,,BMI“. 16 Fall-
Koutrollstudien ermitteln Grosse
und Gewicht zum Zeitpunkt des
Interviews, in drei Fall-Koutroll-
studien und in allen Kohortenstu-
dien wurde das Gewicht von einem
fritheren Zeitpunkt verwendet.
Eine Umrechnung oder Anpas-
sung dieser Werte wurde nicht vor-
genommen. In einigen der einbezo-
genen Studien wurde BMI als einer
der interessierenden Risikofakto-
ren betrachtet, wihrend in einigen
anderen Studien BMI nur als Con-
founder betrachtet wurde, bei-
spielsweise dann, wenn FErnih-
rungsfaktoren untersucht wurden.
— Definition der Confounderva-
riablen: Es wurde aus jeder Publi-
kation das relative Risiko aus dem
umfangreichsten Modell ausge-
wihlt. Ursin et al. geben eine Liste
von Confoundervariablen an, die
sie selbst fiir adiquat einschétzen.
Allerdings wurden nur in sieben
Fall-Kontrollstudien und in drei
Kohortenstudien (!) cine oder
mehrere dieser Variablen beriick-
sichtigt.

— Definition der Zielkrankheit: In
allen Studien werden Brustkrebs-
félle bei pramenopausalen Frauen
untersucht, die Definition der
Krankheit kann daher als einheit-
lich angesehen werden.

- Studienpopulation: 21 Studien
stammen aus westlichen Lidndern
(Europa und Nordamerika), je-
weils eine Studie aus Japan und aus
Israel, so dass Linder mit sehr
unterschiedlichen  Inzidenzraten
und sehr unterschiedlicher Vertei-
lung der Risiko- und Confounder-
faktoren einbezogen wurden. Die
Definition der eingeschlossenen
Personen als ,,pramenopausal® ge-
schah in den Einzelstudien zum
Teil tiber das Alter (6mal), nach
dem Menopausenstatus (16mal)
oder nach sonstigen Kriterien
(2mal); 6 Studien schliessen Frauen
mit Hysterektomie aus.
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— Ergebnisse: Die Autoren be-
rechneten ein Regressionsmodell,
in dem ein Steigerungsparameter
fiir das relative Risiko als Funktion
des BMI berechnet wird. Diese
Angaben werden dann umgerech-
net, so dass das relative Risiko
(bezogen auf 8 Einheiten des BMI)
angegeben wird. Fiir die vier
Kohortenstudien und die 19 Fall-
Kontrolistudien wurden getrennt
Auswertungen vorgenommen, wo-
bei jeweils ein Schitzer aus dem
fixed-effect-model und dem ran-
dom-effect-model angegeben wur-

de. Auf die Angabe eines gemein-
samen Schitzers aus allen 23 Stu-
dien wurde wegen der grossen
Heterogenitét verzichtet (Hetero-
genitétstest: p=10-%), allerdings
sind auch die Ergebnisse innerhalb
jedes Studientyps untereinander
sehr heterogen. Abbildung 1 zeigt
die Ergebnisse der einzelnen Studi-
en in Form eines Funnelplots (ent-
nommen aus Tabelle 1 in ). Diese
Darstellung legt die Vermutung
nahe, dass von einer selektiven
Verdffentlichung von kleinen Stu-
dien ausgegangen werden muss.

Bewertung

Auch innerhalb des gleichen Stu-
dientyps zeigt sich eine auffallend
hohe Heterogenitit der Ergebnisse
(siche Tabelle 1), insbesondere
variieren die Ergebnisse der Fall-
Kontrollstudien mit kleinen Fall-
zahlen erheblich. Auffallend ist
auch, dass das gepoolte relative
Risiko aus den Kohortenstudien
ausserhalb des Konfidenzintervalls
der Fall-Kontrollstudien liegt. Die
Ergebnisse werden insbesondere
von einer grossen norwegischen

Tabelle 1. Zusammenfassung der Metaanalysen von Washburn et al.'? und Ursin et al. %,
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Kohortenstudie dominiert, die 74 %
des Gewichts der Kohortenstudien
ausmacht, wihrend die Fall-Kon-
trollstudien von einer internatio-
nalen, multizentrischen und einer
US-amerikanischen Studie domi-
niert werden (zusammen 47 % der
Daten der Fall-Kontrollstudien).
Insgesamt kann der Interpretation
der Autoren, dass Ubergewicht
gegen pramenopausalen Brustkrebs
schiitzt, zugestimmt werden. Eine
quantitative Bewertung ldsst die
beobachtete Heterogenitat aller-
dings nicht zu.

Zusammenfassende Beurteilung
zu Metaanalysen aus publizier-
ten Daten

Unsere Hauptkritik an Metaanaly-
sen aus publizierten Daten bezieht
sich auf die Berechnung eines ge-
meinsamen FEffektschitzers und
dessen Konfidenzintervall. Wir
sind der Meinung, dass Metaana-
lysen aus publizierten epidemio-
logischen Studien wegen der
Heterogenitdt der Studiendesigns
und insbesondere wegen der un-
terschiedlichen Adjustierung der
publizierten Schétzer nicht geeig-
net sind, einen prizisen und unver-
zerrten gemeinsamen Effektschiit-
zer fur Risiken zu berechnen. Sie
konnen auch nur bedingt “zur
Untersuchung der Heterogenitit
der Einzelstudien genutzt werden,
da die dazu notwendige Informa-
tion in den Publikationen meistens
fehit. Falls es gelingt, von den
Autoren zusitzliche Informatio-
nen zu bekommen, ist hier sicher-
lich eine Verbesserung moglich.
Fir die Beurteilung der Qualitit
von Einzelstudien kénnen solche
Metaanalysen jedoch einen wich-
tigen Beitrag leisten, der zu Qua-
litdtsverbesserung zukiinftiger Stu-
dien und zu Standardisierungen
fithren kann.

Erkenntnisse aus Metaanalysen
von publizierten Daten gehen nur
dann tber gute Reviews hinaus,
wenn ein striktes Protokoll fiir den

Einschluss und die Beurteilung von
Studien eingehalten wird. Nur
wenn die einbezogenen Studien
ausreichend homogen in Bezug
auf Design, Datenerhebung und
Confounderadjustierung sind, ist
es sinnvoll, einen gemeinsamen
Effektschitzer zu berechnen. Bei
vorhandener Heterogenitdt zwi-
schen den Studien sind deren Ur-
sachen zu untersuchen, auf einen
gemeinsamen Schétzer sollte dann
jedoch verzichtet werden. Werden
trotz vorhandener Heterogenitit
zwischen den Studien in Meta-
analysen gepoolte Effektschitzer
angegeben, so wird die Illusion
einer Genauigkeit und Giiltigkeit
vorgetduscht, die nicht vorhanden
ist. Dieses Vorgehen trégt viel zum
Misskredit von Metaanalysen bei.
Die Bewertung der Stirke ecines
Risikofaktors kann und darf nicht
auf solche schwachen Argumente
gestellt werden, insbesondere dann
nicht, wenn aus solchen Meta-
analysen Schlisse gezogen wer-
den, die z.B. zu gesundheitspoli-
tischen oder arbeitsrechtlichen
Konsequenzen fithren.

Metaanalysen aus publizierten Da-
ten epidemiologischer Studien sind
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allenfalls dann sinnvoll, wenn nur
Studien, die methodologisch kor-
rekt durchgefiihrt wurden und
liber gleichartige Designs und Aus-
wertungen verfiigen, in der Analy-
se beriicksichtigt werden. Diese
Einschrinkungen diirfen aber auch
nicht dazu fithren, dass ein dadurch
entstehender  Selektions-  bzw.
Publikumsbias den Schitzer des
Effekts verzerrt. Es ist zu hoffen,
dass mit der Verbesserung des
Standards in der epidemiologischen
Forschung und der Vereinheit-
lichung der Methodik auch die
Methodik von Metaanalysen ver-
bessert werden kann. Es ist in
jedem Fall zu empfehlen, zusétzli-
che Informationen von den Auto-
ren der Originalarbeiten einzuho-
len. Wie bei randomisierten Stu-
dien in der klinischen Forschung
werden auch in der Epidemiologie
mehr und mehr Metaanalysen mit
Hilfe der Originaldaten auf indivi-
dueller Basis durchgefiihrt. Dieser
Ansatz bietet Moglichkeiten, eini-
ge der genannten Schwierigkeiten
zu liberwinden und kann zu qua-
litativ zuverldssigeren Analysen
fithren.

Summary

research

Limits of metaanalysis from published data for epidemiblbgical

Metaanalyses-of epidemiological studies have increased-during the last
years and are often used to evaluate the effect of risk factors which are
inconsistent in different studies, mainly for small risk factors. Very often
a metaanalysis is performed from published data. In this article we
discuss this form of a'metaanalysis and investigate whether the require-
ment to get reliable information is achievable with it. We mainly ask
questions whether qualitative and quantitative dose-response analysis
can be performed. We point out the differences between metaanalysis -
from experimental data and dlinical randomized studies arid epidemiol-
ogical studies. We discuss different arguments that were given for
performing metaanalysis-in clinical trials and investigate whether they
are-also valid in observational studies. We mainly concentrate:on the
problem of estimating.a single pooled risk estimate. Two examples from
literature are used to show problems with imetaanalysis from plblished
data.
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