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Bewertung medizinischer
Therapieverfahren: Wie wertvoll sind
Meta-Analysen wirklich?

Liebe Leserinnen und Leser,
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Im letzten Gesundheitsbrief hatte ich Ihnen am Beispiel der Kopenhagen-Studie zu Antioxidantien
aufgezeigt, dass Meta-Analysen leider nicht den erwarteten objektiven Nutzen haben und
anzunehmen ist, dass Meta-Analysen wohl auch dazu dienen, Wahrheiten zu verschleiern oder in
das Gegenteil zu verkehren. Claus Fritsche hat sich ebenfalls dieser Problematik angenommen
und hat drei Beispiele gefunden, in denen vergleichende Meta-Analysen zu jeweils
gegensatzlichen Ergebnissen fiuhren.

Alle drei Beispiele stammen tbrigens aus dem Bereich der sog. Komplementarmedizin, oft auch
als alternative Medizin bezeichnet. In allen drei Bereichen kommen die Meta-Analysen mit
negativer Beurteilung aus Kreisen, die der Pharmaindustrie nahestehen.

Zweifelhafte Meta-Analysen an drei Beispielen

Von Claus Fritzsche

Geht es um die Erforschung und Bewertung medizinischer Therapieverfahren, so wird
Meta-Analysen eine sehr hohe Aussagekraft nachgesagt. Das Deutsche Cochrane-Zentrum (Sie
sollten wissen, dass das Cochrane-Zentrum nur fur die Pharmaindustrie arbeitet) definiert eine
Meta-Analyse als statistisches Verfahren mit dem Ziel, die Ergebnisse mehrerer Studien zu einer
identischen Fragestellung zu einem Gesamtergebnis zusammenzufassen. Auf diese Weise soll
die Aussagekraft bzw. die Genauigkeit der Effekteinschatzung im Vergleich zu Einzelstudien
erhoht werden. So attraktiv das mit Meta-Analysen verfolgte Konzept auch — zumindest
theoretisch — klingt, in der Praxis scheitert es nicht selten an zwei Hurden. 1. Meta-Analysen
bilden hoch komplexe Systeme mit ihren vielen Variablen nur ungentigend ab. 2. Die Ergebnisse
von Meta-Analysen lassen sich durch Fragestellung und Beobachtungs-Perspektive relativ leicht
in eine bestimmte Richtung hin ,formen*.

Ein besonderer Reiz der medizinischen, komplementéarmedizinischen und homdéopathischen
Forschung besteht in der Tatsache, dass identische Zahlen, Daten und Fakten von verschiedenen
wissenschatftlichen Fraktionen unterschiedlich (mitunter diametral entgegengesetzt) interpretiert
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werden. Nachfolgend stelle ich IThnen Meta-Analysen zu den Themen Folsaure (Vitamin B),
Akupunktur und Homoéopathie vor, die eine Gemeinsamkeit haben: unterschiedliche Forscher
publizierten hier Meta-Analysen, die bei identischer oder &hnlicher Datenlage zu sich gegenseitig
widersprechenden Einschatzungen kommen.

Folsaure: Zwei Meta-Analysen mit sich gegenseitig
widersprechenden Ergebnissen

Die Karl und Veronica Carstens-Stiftung berichtete am 02.03.2009, zu welchen
(unterschiedlichen) Ergebnissen zwei aktuelle Studien zum Thema ,Folsaure* gelangen:

~Folsaure ist ein Vitamin (B9) mit nachgewiesenen Effekten auf die Endothelfunktion. Das dies
nicht unbedingt eine Risikoreduktion bedeutet, an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erkranken oder
zu sterben, hat eine Meta-Analyse Uber 12 Studien gezeigt (Bazzano et al. JAMA 2006), in denen
eine tagliche Folsdaure-Nahrungserganzung mit einem Placebo verglichen wurde.

Dieser Meinung widerspricht nun eine andere Arbeit, wiederum eine Meta-Analyse
placebokontrollierter Studien (MCRae et al. J Chiropractic Med 2009). In dieser wurde gezeigt,
dass sich mit einer Folsaduresupplementation der Blutdruck zwar nur leicht senken lasst, die
Endothelfunktion sich aber deutlich verbessert. Der Autor rechnet hoch, dass sich damit etwa 5 bis
10% aller Herz-Kreislauf-Erkrankungen verhindern lassen durften ..."

Fazit:

.Man sieht wieder einmal, Forschung in der Medizin ist bei weitem nicht eindeutig. Die
Meta-Analyse gilt als scharfstes Mittel des Erkenntnisgewinns in der therapeutischen Forschung.
Dennoch gilt: nur ein kleiner Wechsel des Blickwinkels fihrt zu komplett kontraren Ergebnissen.

Im Ubrigen gibt es natirlich auch Erklarungsversuche fur die widerspriichlichen Ergebnisse. Der
Autor der neuesten Studie nimmt an, dass sich die gesundheitsrelevanten Effekte der
Folsaduresupplementation erst bei hohen Dosierungen einstellen (iber 5.000 pug/Tag). Vielleicht
sind aber auch die Modelle, anhand derer von der Endothelfunktion auf die Mortalitatsrate
hochgerechnet wird, falsch.”

Akupunktur: Zwei Meta-Analysen mit sich gegenseitig
widersprechenden Ergebnissen

Hintergrund: Zwei Meta-Analysen der Cochrane-Collaboration zur Akupunktur in der
Kopfschmerztherapie kamen trotz identischer Datenlage zu sich gegenseitig widersprechenden
Ergebnissen. Ursache der unterschiedlichen Einschatzung von Asbjgrn Hrébjartsson et al. vom
Nordic Cochrane Centre in Kopenhagen sowie von Klaus Linde von der Technischen Universitat
Munchen ist die unterschiedliche Interpretation der Verum-Placebo-Differenz. Besteht zwischen
Verum- und Placebogruppe kein oder nur ein sehr geringer Unterschied in der Wirkung, so
schlief3t der Mainstream medizinischer Forschung daraus auf eine fehlende therapeutische
Wirkung.

Der relative Unterschied zwischen Verum- und Placebobehandlung soll — so die Theorie — die



Grol3e des spezifischen Effektes abbilden. Dieser spezifische Effekt, so die allgemeine Annahme,
ist derjenige Anteil am Therapieerfolg, der auf der Grundlage der spezifischen Wirksamkeit einer
Intervention zustandekommt. Die unspezifischen Therapieeffekte sollen sich hingegen — so die
Annahme — in der Placebogruppe niederschlagen. Zu den unspezifischen Effekten gehoren u. a.
Messartefakte, statistische Regression zur Mitte, die Erwartungshaltung der Patienten, der
Einfluss einer erhéhten Aufmerksamkeit oder aber schlicht Ehrfurcht einfléf3ende therapeutische
Rituale.

Spéatestens seit Publikation der Naproxen-Studien von Bergmann JF et al. sowie der
Gerac-Studien (german acupuncture trials) ist jedoch bekannt, dass diese klassische (in der
pharmazeutischen Forschung durchaus sinnvolle) Sichtweise falsch ist. Bergmann et al. zeigten
eine Uberlegenheit von Placebo gegeniiber Verum (ohne Wissen). Probanden erhielten das
Schmerzmittel Naproxen zundchst mit Wissen. Dabei zeigte sich eine Uberlegenheit gegentiber
Placebo. Gab man den Probanden das Schmerzmittel Naproxen jedoch ohne ihr Wissen, so
wirkte es signifikant schwécher als ein Placebo (mit Wissen). — Im Fall der german acupuncture
trials (gerac) zeigte sich, dass die Wirkung von Verum-Akupunktur (48%) und Placebo-Akupunktur
(44%) bei den untersuchten Indikationen fast identisch war, die einer konventionellen Therapie mit
27% jedoch signifikant niedriger lag.

Fazit:

Aus den hier zitierten Naproxen- und gerac-Studien ergibt sich die Schlussfolgerung, dass die in
der Placebogruppe versteckten unspezifischen Faktoren im Einzelfall einen therapeutisch
wertvollen und in randomisierten Studien replizierbaren Effekt haben kdnnen. Diese
unspezifischen Faktoren kénnen den spezifischen Faktoren im Einzelfall sogar deutlich Uberlegen
sein. Zur Beurteilung des therapeutischen Nutzens einer Intervention macht es somit Sinn, neben
der Verum-Placebo-Differenz auch den Effekt der unspezifischen Faktoren (z. B. durch Vergleich
mit konventionell behandelten Kontrollgruppen) zu untersuchen. Randomisierte klinische Studien
(RCTs) alleine reichen zur Bewertung der unspezifischen Faktoren nicht aus.

Homdoopathie: Zwei Meta-Analysen mit sich gegenseitig
widersprechenden Ergebnissen

Die medizinische Fachzeitschrift The Lancet publizierte 1997 (Linde et al.) und 2005 (Shang et al.)
zwei sich gegenseitig widersprechende Meta-Analysen zur Homdopathie und verschwieg ihren
Lesern dartber hinaus zwei nicht uninteressante Re-Analysen ihrer 2005er Meta-Analyse aus
dem Jahr 2008 (Rutten/Stolper und Ludtke/Rutten). Auch medizinische Fachjournalisten sind
Menschen mit wissenschaftlichen sowie wissenschaftsfernen Interessen und Motiven. — Dr.
Christian Ullmann, ehemals Redakteur der Siiddeutschen Zeitung, schrieb am 03.08.2006 unter
der Uberschrift: ,Klaus Lindes spates Eingestandnis zur Homdopathie und die Kritik an der
Egger-Studie:”

.iIm Jahre 1997 veroffentlichte er (gemeint ist: Klaus Linde, Anmerkung CF) — zusammen mit
sechs weiteren Mitarbeitern — in Lancet die Studie ,,Are the clinical effects of homoeopathy
placebo effects? A meta-analysis of placebo-controlled trials (Lancet 1997, 350:834-43). Darin
kamen die Autoren unter anderem zu der ,Interpretation”, dass ,die Ergebnisse unserer
Metaanalyse nicht mit der Hypothese vereinbar sind, dass die klinischen Effekte der Homoopathie
vollstandig auf Placebo zurtickzufihren sind.”



Bis zum September 2005, also gut acht Jahre lang, war das der Mal3stab, an dem sich die
internationale Diskussion tiber Homdopathie orientieren konnte, zumal da Lancet als fihrende
medizinische Fachzeitschrift als zuverlassig gelten konnte.

Dann erschien — ebenfalls in Lancet — unter fast gleichlautendem Titel die Studie ,Are the clinical
effects of homoeopathy placebo effects? Comparative study of placebo-controlled trials of
homoeopathy and allopathy“ von Aijing Shang, Matthias Egger und Mitarbeitern (Lancet 2005,
366:726-732), inzwischen weithin als ,Egger-Studie” hdchst kontrovers diskutiert. Deren Ergebnis,
so interpretieren die Autoren ihre Arbeit, sei mit der Auffassung, ,dass die klinischen Effekte der
Homdoopathie Placebo-Effekte sind“ vereinbar. Den Herausgebern von Lancet reichte das aus, um
in einem Editorial derselben Ausgabe apodiktisch , The end of homoeopathy* festzustellen ...

Was aber in dieser facettenreichen Diskussion besonders verblifft, ist Lindes spates
Eingestandnis gravierender Mangel, welche die 1997er ,Linde-Studie” offenbar vollig unbrauchbar
macht. Linde schreibt in seinem Kommentar: ,Die jetzige Diskussion hat ihnre Wurzeln nicht zuletzt
in den Problemen des Ansatzes der von Kollegen und mir 1997 vorgelegten >positivenc
Metaanalyse. In dieser haben wir Studien zusammengeworfen (>gepoolt<), die man eigentlich auf
keinen Fall zusammenwerfen sollte: zu Komplexmitteln und individueller Mittelverschreibung, zu
Muskelkater und Migrane, mit einer Dauer von wenigen Tagen bis zu Jahren und mit vollig
unterschiedlichen Zeitkriterien."

Im Jahr 2006 erlauterte Klaus Linde die methodischen Schwéchen seiner im Lancet publizierten
Meta-Analyse aus dem Jahr 1997 (lUbrigens ein Zeichen von Mut, Professionalitat und
weltanschaulicher Neutralitat). Am 03.11.2008 publizierte der The Lancet herausgebende Verlag
ELSEVIER wiederum eine Pressemeldung mit der unscheinbaren Uberschrift ,New evidence for
Homeopathy*, die sich als schallende Ohrfeige fir die Lancet-Redaktion interpretieren lasst. Diese
hatte nicht den Mut, die Re-Analysen von Rutten, Stolper und Lidtke zu publizieren. Die zwei
Re-Analysen konnten belegen, dass die Egger-Analyse aus dem Jahr 2005 neben groben
handwerklichen Fehlern genau die von Klaus Linde beschriebenen methodischen Fehler vorweist.

In der Pressemeldung des Verlags ELSEVIER kritisiert Prof. George Lewith (University of
Southampton) u. a. folgende Aspekte der 2005er Meta-Analyse von Shang et al., die The Lancet
dazu veranlasste, auf der Grundlage von nur acht homoéopathischen und sechs konventionellen
Studien das vermeintliche Ende der Homdopathie mehr herbeizureden als durch Fakten zu
belegen (- Lancet-Pressemeldung vom 26.08.2005):

» Zu wenig Studien ausgewahlt: Die Anzahl der fur die Meta-Analyse ausgewahlten
Homoopathie-Studien (es waren sage und schreibe nur 8 Studien!) war viel zu klein und damit
statistisch nicht signifikant. Die Anzahl der von den Autoren ausgewéhlten
Homdopathie-Studien war insbesondere so klein, dass sich das Ergebnis der Meta-Analyse
durch Studien-Selektion in eine bestimmte Richtung hin ,formen” liel3.

» Fragwurdige Grundannahmen: Die von den Autoren gezogen Schlisse stehen auf einem
sehr wackeligen Fundament. Verandert man die von Shang et al. vorgenommenen
(subjektiven) Grundannahmen nur geringfugig (,If we assume that homeopathy does not work
for just one condition (Arnica for post-exercise muscle stiffness, or alter the definition of ‘larger
trial®), so spricht die Meta-Analyse plotzlich fur eine signifikante Wirksamkeit der Homdopathie
uber Placebo hinaus.

» Bedeutungsloser Vergleich: Der Vergleich zwischen Homdopathie und konventioneller
Medizin verfligt Uber keinerlei Aussagekraft, da von den zunachst 110 Studien durch
Selektion nur noch acht homdopathische und sechs konventionelle Studien ubrig blieben.
Problematisch ist auch, dass die methodische Qualitat der von Shang et al. selektierten
Homdopathie-Studien deutlich hdher ist als jene der konventionellen Studien.



Was lernen wir daraus?

Die drei Beispiele sich gegenseitig widersprechender Meta-Analysen stammen zufallig aus der
komplementarmedizinischen Forschung. Ich bin mir allerdings sicher, dass sich entsprechende
Félle ebenso in der pharmazeutischen Forschung finden lassen. Macht man sich die Mihe und
prift die Ursachen der diversen gegensatzlichen Interpretationen auf einer Mikroebene, so
werden sich hier leicht bestimmte Fehlertypen ableiten lassen: handwerkliche Fehler, Vergleiche
von Apfeln mit Birnen (d. h. fragwiirdiges Pooling heterogener Studien), unterschiedliche
methodische Grundannahmen, die irrtimliche Verwechselung von Korrelationen mit
Kausalbeziehungen, dezente Studien-Selektion und vieles andere mehr. Summa summarum sehe
ich jedoch (wie oben erwahnt) zwei alles tberragende Ursachen fur fehlerhafte und/oder
divergierende Interpretationen von Meta-Analysen:

» Komplexitat: Meta-Analysen bilden hoch komplexe Systeme mit ihren vielen Variablen nur
ungenigend ab. Medizin und Medizinforschung denken zu sehr mono-kausal und werden
durch die untberschaubaren Wechselwirkungen komplexer Systeme oftmals Gberfordert.

« Einfluss der Beobachtungs-Perspektive: Die Ergebnisse von Meta-Analysen lassen sich
durch Fragestellung und Beobachtungs-Perspektive relativ leicht in eine bestimmte Richtung
hin ,formen*. Forscher erhalten so die Mdglichkeit, genau das zu finden, was sie suchen,
vermuten und fir real” halten.

Bitte bleiben Sie gesund und gehen Sie liebevoll mit sich um.
Ihre Newsletter-Redaktion

Forschungsergebnisse aus Naturheilkunde und
orthomolekularer Medizin

Die Naturheilkunde wird von ihren Gegnern gern als ,unwissenschaftlich”
dargestellt. Diese Darstellung ist aber inkorrekt: Im Gegenteil, es gibt eine
Fulle von Forschungen und Erfahrungsberichten zur Naturheilkunde und zu
den in der orthomolekularen Medizin verwendeten Wirkstoffen wie
Vitaminen, Mineralstoffen, Enzymen, essentiellen Fettsauren,
Bioflavonoiden und Aminoséauren. Wir berichten in Zusammenarbeit mit der
Stiftung "Research for Health Foundation” von diesen
Forschungsergebnissen. Besuchen Sie die Internetseiten der Stiftung

Alle unsere Preise verstehen sich inklusive gesetzlicher Umsatzsteuer und zuzuglich einer Versandkostenpauschale. Lesen Sie
die allgemeinen Geschéftsbedingungen.

Es ist nicht Zweck unserer Webseiten, lhnen medizinischen Rat zu geben, Diagnosen zu stellen oder Sie davon abzuhalten, zu lhrem Arzt zu gehen. In der Medizin
gibt es keine Methoden, die zu 100% funktionieren. Wir kénnen deshalb - wie auch alle anderen auf dem Gebiet der Gesundheit Praktizierenden - keine
Heilversprechen geben. Sie sollten Informationen aus unserem Seiten niemals als alleinige Quelle fur gesundheitsbezogene Entscheidungen verwenden. Bei
gesundheitlichen Beschwerden fragen Sie einen anerkannten Therapeuten, Ihren Arzt oder Apotheker. Bei Erkrankungen von Tieren konsultieren Sie einen Tierarzt
oder einen Tierheilpraktiker. Die Artikel und Aufsatze unserer Seiten werden ohne direkte medizinisch-redaktionelle Begleitung und Kontrolle bereitgestellt. Nehmen
Sie bitte niemals Medikamente (Heilkrauter eingeschlossen) ohne Absprache mit Ihrem Therapeuten, Arzt oder Apotheker ein.
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