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Über den Wert von Metaanalysen  
in der ärztlichen Praxis

S. Kasper

In letzter Zeit sind wieder Metaanalysen 
publiziert worden, die nicht so sehr in der 
wissenschaftlichen als in der Laienpresse 
breitere Erwähnung finden. Angeblich soll 
es auf Grund der sog. „Umbrellaanalyse“ 
– diese ist eine Zusammenfassung von ver-
schiedenen Metaanalysen – der Gruppe um 
Moncrief keinen Hinweis für eine Störung 
des serotonergen Systems bei Depressionen 
geben und daher auch die Gruppe der Anti-
depressiva, die auf den Serotonin-Trans-
porter als primäre Eintrittspforte wirken, 
bei depressiven Patienten nicht gegeben 
werden (Kommentar dazu von: Kasper et al., 2021 [1]). 
Interessanterweise haben jedoch sowohl die amerika-
nische als auch die europäische Zulassungsbehörde 
(FDA: Food and Drug Administration; EMA: European 
Medicine Agency) diese Medikamente nach sorgfältiger 
Prüfung der Zulassungsstudien als wirksam bezeichnet, 
was sich in der Praxis auch widerspiegelt, indem dieser 
Wirkmechanismus, nach anfänglicher Skepsis [2], einen 
erfolgreichen Einsatz bei über 90 Prozent der depressiven 
Patienten belegt.

Es ist fast die Regel, dass, wenn ein neues Psychopharma-
kon auf den Markt kommt, dessen Wirkung und damit 
der Nutzen durch verschiedene, meist unwissenschaftli-
che Medien angezweifelt wird. Interessanterweise besteht 
keine Parallele zu Antibiotika oder Medikamenten gegen 
Bluthochdruck. Umso verwunderlicher ist jedoch, dass 
namhafte wissenschaftliche Journale immer wieder ent-
sprechende Arbeiten, die eine neu eingeführte Medika-
tion in Frage stellen, zur Publikation annehmen.

Da die Qualität der Journale, auch im universitären Be-
reich, durch die Anzahl der Zitierungen der einzelnen 
publizierten Arbeiten durch den sog. Impactfaktor be-
wertet wird, werden Arbeiten, die eine hohe Wahrschein-
lichkeit haben, zitiert zu werden, d. h. wenn man etwas 
dagegen schreibt und dadurch die Zitierwahrscheinlich-
keit erhöht ist, gerne angenommen. Die vor kurzem pu-
blizierte Metaanalyse von Fountoulakis et al. [3], welche 
die therapeutische Wertigkeit des vor ein paar Jahren ein-
geführten Medikaments Esketamin (Spravato®) [4] in der 
intranasalen Anwendung in Frage stellt, ist ein aktuelles 
Beispiel zu dieser Thematik. Diese in der renommierten 
wissenschaftlichen Zeitschrift „American Journal of 
Psychiatry“ erschienene Arbeit verwendet jedoch Daten, 
die nach genauer Kenntnis der Datenlage nicht in die 
Analyse eingehen sollten, so z. B. Dosisfindungsstudien, 
unterschiedliche Studiendesigns, unterschiedliche Pa-
tientenpopulationen, unterschiedliche Dauer der Studien 
und Vermischung von primären und sekundären End-

punkten, um nur ein paar dieser wichtigen 
Kriterien zu erwähnen.

Als Gegenteil dazu kann die Metaanalyse 
von Dold et al. [5] angesehen werden, die 
alle bei der FDA eingereichten Daten zur 
intranasalen Anwendung von Esketamin 
sowie bei der FDA eingereichten Daten zu 
den sog. atypischen Antipsychotika (Rispe-
ridon, Olanzapin, Aripiprazol, Brexpiprazol 
und Cariprazin) bei der Indikation „Thera-
pieresistente Depression“ (TRD) bzw. bei 
ungenügendem Ansprechen auf eine anti-

depressive Therapie in die Berechnung eingeschlossen 
haben. Es wurde außer der genannten Selektion (d. h. die 
bei der FDA eingereichten Daten) keine neue Selektion 
von Kriterien für den Einschluss in die Metaanalyse vor-
genommen. Aus dieser Studie kann eindeutig abgelesen 
werden, dass die intranasale Anwendung von Esketamin 
der Gabe von sog. Antipsychotika überlegen ist – ein Er-
gebnis, das auch unabhängig davon von einer englischen 
Gruppe zur Darstellung kam [6].

Interessanterweise ist bis jetzt von der EMA kein Medika-
ment außer der intranasalen Anwendung von Esketamin 
für die Indikation TRD zugelassen. Quetiapin hatte auf-
grund der vorliegenden Studien die Zulassung für ein un-
genügendes Ansprechen auf Antidepressiva erhalten, was 
jedoch nicht der Definition der TRD entspricht [7–9]. Um 
die Rückerstattung sicherzustellen, wurde vom Hersteller 
auch eine Vergleichsstudie von intranasalem Esketamin 
und Quetiapin initiiert, die eine eindeutige Überlegen-
heit von intranasalem Esketamin bestätigte [10].

In der Arbeit von Fountoulakis et al. [3] werden auch die 
FDA und die EMA kritisiert, die angeblich bei der Beur-
teilung der individuellen Studien nicht korrekt gearbeitet 
hätten, da z. B. unterschiedliche statistische Auswertun-
gen (MMRM, last observation carried forward) zur An-
wendung kamen. Dabei wird jedoch vergessen, dass vor 
Beginn der Studie das Design den Zulassungsbehörden 
vorgelegt und nach Diskussionen mit dem Hersteller der 
neuen Medikation (im Fall der intranasalen Anwendung 
von Esketamin Johnson & Johnson Innovative Medicine, 
früher Fa. Janssen) die jeweilige Auswertung a priori 
(d.  h. vor Durchführung der Studie) akzeptiert wurde. 
Mit anderen Worten: Eine Firma würde nie eine kost-
spielige Studie durchführen, die aufgrund des Designs 
und der Statistik keine Aussicht auf Anerkennung durch 
die Zulassungsbehörde hat. Dies entspricht auch einer 
soliden wissenschaftlichen Praxis, dass Kriterien der 
Auswertung vor der Durchführung der Studie festgelegt 
werden (pre-specified in the protocol), nach denen nach 
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Abschluss der Studie dann die Auswertung erfolgt. Die 
Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie 
der Medizinischen Universität Wien (MUW) hat auch an 
zahlreichen dieser sog. „Zulassungsstudien“ teilgenom-
men und die Protokolle sind von der Ethikkommission 
der MUW genehmigt worden.

Die intranasale Anwendung von Esketamin wurde auf-
grund der vorgelegten Studien von der EMA und der 
FDA für die Indikation 1) behandlungsresistente Depres-
sion (treatment-resistant Depression, TRD) und 2) für 
die Reduktion der Depression bei suizidalen depressiven 
Patienten, die in der Produktbeschreibung als psychiatri-
sche Notfälle bezeichnet werden, zugelassen. Wenn von 
den Autoren angezweifelt wird, dass sich die Suizidalität 
nicht isoliert von der Depression gebessert hat, ist dies 
klinisch vollkommen unverständlich, da sich selbstver-
ständlich die Depression verbessert, wenn die Suizidalität 
zurückgeht – eine klinische Weisheit, die auch in der Dis-
kussion der Ergebnisse der Studie angeführt wird [11].

Diese oben geführte Diskussion verdeutlicht, dass die 
neue Medikation für unsere Patienten hilfreich sein 
und sich in der realen Welt behaupten muss, was zwei-
felsohne für intranasales Esketamin aufgrund der nun 
vorliegenden sog. „Real World Data“ (RWD) und per-
sönlicher Praxis von mir und der diese Therapie durch-
führenden Ärztinnen und Ärzten belegt werden kann 
[12]. Natürlich ist es kein Wundermedikament, das bei 
jedem Patienten wirkt, aber bei etwa 60–70 Prozent kann 
dieser Erfolg verzeichnet werden. Wissenschaftlich wird 
auch verlangt – und daran halten sich die Zulassungs-
behörden –, dass „Randomised Controlled Trials“ (RCT) 
mit einer Placebo- bzw. einer Verum-Vergleichsgruppe 
durchgeführt werden. Wenn das alles erfolgt ist, können 
auch Metaanalysen durchgeführt werden, die bei den 
Zulassungsbehörden jedoch kein Gewicht haben, da, wie 
oben beschrieben, die in die Metaanalyse eingehenden 
Studien und die dabei angewandten Kriterien das Er-
gebnis bestimmen und mit dem einzelnen Patienten nur 
mehr wenig zu tun haben.

Eine Metaanalyse von Metaanalysen, sog. „Umbrella-
Analysen“, können evtl. dazu herangezogen werden, um 
Subgruppen zu charakterisieren, die besonders gut oder 
schlecht auf die zu untersuchende Medikation anspre-
chen, aber diese Analysen sind nicht geeignet, das Er-
gebnis der placebokontrollierten Studien zu widerlegen 
und auch nicht, um die Erfahrungen der in der Akutver-
sorgung tätigen Ärztinnen und Ärzte anzuzweifeln.

Die Hierarchie des Erkenntnisgewinns wäre meiner 
Ansicht nach wie folgt festzulegen:
1.	 Klinische Wirksamkeit in der Praxis (Real World 

Data, RWD)
2.	 Placebokontrollierte Studien, die diese Wirksamkeit 

bestätigen
3.	 Metaanalysen mit konsistenten Kriterien der einge-

schlossenen Studien als mögliche Guidance zur Er-
forschung weiterer Subgruppen und evtl. Prädiktoren

4.	 Umbrella-Analysen, d. h. Metaanalysen von Meta-
analysen, sind für die Praxis kaum zu verwerten, weil 
die verschiedenen Metaanalysen aufgrund der unter-
schiedlichen Kriterien nicht vergleichbar sind.
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