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3. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Fragestellung: Die Evidenz-basierte Medizin (EbM) spielt eine sehr wich-
tige Rolle auf dem Spezialgebiet der Neuropéadiatrie. Die Literatursuche in den Datenbanken
fuhrt zu einer enorm grof3en Anzahl von Studien, die es dem klinisch tatigen Arzt erschwert,
eine valide Entscheidung zur optimalen Diagnostik und Therapie zu treffen. Eine qualitativ
hochwertige Sammlung von Studien und Metaanalysen zu verschiedenen Fragestellungen
bietet die Cochrane Library. Allerdings gibt es bisher keine systematische Analyse, die die
Rolle, Bedeutung und Limitierung der Cochrane Reviews im Bereich der Neurop&diatrie un-

tersucht.

Methoden: Wir flihrten eine systematische Literaturrecherche aller Cochrane Meta-Analysen
durch, welche im Zeitraum 1996-2010 im Bereich der Neuropéadiatrie, publiziert wurden. Das
Haupt-Outcome-Kriterium war: Anteil der Meta-Analysen, die zeigen konnten, dass eine ,,In-
tervention“ einen positiven Effekt aufweist, Anteil der Meta-Analysen, die zeigen konnten,
dass eine ,,Intervention* nicht durchgefiihrt werden soll, und Anteil der Meta-Analysen, die
inkonklusiv waren. Weitere erhobene Parameter beziehen sich auf Land und Kontinent der
Reviews, auf die Art der Therapie, die Anzahl der untersuchten Patienten und auf die Anzahl
der gefundenen und eingeschlossenen Studien. Dartiber hinaus werden verschiedene Kritik-

punkte angesprochen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 112 Meta-Analysen eingeschlossen, wovon nur 17 Studien
ausschlieBlich Kinder und Jugendliche einschlossen. 33 der Reviews sprachen eine eindeutige
positive Empfehlung, 11 eine bedingte Empfehlung wahrend 33 der Reviews eine negative
Empfehlung aussprachen. Sechs Reviews schlussfolgerten, dass kein Unterschied zwischen
unterschiedlichen Therapien/Interventionen bestand; 30 Reviews waren inkonklusiv. Der An-
teil der inkonklusiven Reviews stieg wahrend des 15-jdhrigen Beobachtungszeitraums an.
Hé&ufige Kiritikpunkte an den Meta-Analysen waren: heterogene Studienpopulationen
(49/112), zu kleine Patientenkollektive (48/112) und fehlende Vergleichbarkeit der Studien
(40/112).

Schlussfolgerung: Die EbM und die Cochrane-Datenbank spielen eine zentrale Rolle bei der
Analyse und Bereitstellung von Meta-Analysen im Bereich der Neuropdadiatrie. Es besteht

weiterhin die Notwendigkeit, hochwertige Studien durchzufuhren, um den Anteil der nicht-



konklusiven Reviews zu reduzieren. Zukunftige randomisierte Studien sollten vermehrt Kind-

er und Jugendliche einschlieRen.



3. SUMMARY

Background: The use of evidence based medicine (EbM) in the field of child neurology is
considered an important contributor in providing the best quality of medicine. In searching the
medical databases results in an uncountable number of trials complicating the decision of cli-
nicians of the best evident therapy. The Cochrane Library provides a high quality collection
of trials and meta-analysis concerning different clinical questions. However, there is a lack of
systematic analysis that critically assesses the role and potential limitations of EbM and Coch-

rane’s Systematic reviews in the field of neuropaediatrics.

Methods: We performed a systematic literature review of all Cochrane Reviews published

between 1996 and 2010 by the Cochrane Review Group in the field of paediatric neurology.

Main outcome variables: Assessment of the percentage of reviews that concluded that a cer-
tain intervention provides a benefit, percentage of reviews that concluded that no benefit was
seen and the intervention should not be performed, and percentage of studies that concluded
that the current level of evidence is inconclusive. Additionally we analysed the country and
continent of origin, the type of intervention, the number of included patients and the number

of included studies. Furthermore we added sources of criticism.

Results: In total, 112 reviews were enrolled; only 17 reviews included exclusively children
while the vast majority of reviews included both children and adults. Seventy-one reviews
assessed pharmacological interventions; other fields included complementary medicine
(7/112), physiotherapy (6/11), surgery (5/112), and various others (23/112). In 33/112 of re-
views, a clear recommendation in favour of a certain intervention was given, 11/112 issued a
conditional positive recommendation, while 32/112 reviews concluded that certain interven-
tions should not be performed. Six reviews concluded that no differences were seen between
different therapeutic/treatment options. Twenty-one reviews were inconclusive. The propor-
tion of inconclusive reviews remained substantial during 3, a priori defined time intervals
(1996-2000: 5; 2001-2005: 10; 2006-2010: 6). Common criticisms with regard to quality of
enrolled studies included heterogeneous study populations (49/112), small number of study

participants (48/112), and lack of comparability of studies (40).

Conclusions: The Cochrane Review Group plays a key role in providing current and system-

atic data analysis in the field of child neurology. However, in a substantial proportion of re-
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views no clear recommendation in favour or against a specific intervention could be issued,
mostly because of poor research quality. Also, no decrease in the number of inconclusive re-
views was seen over time. There is an ongoing need for high quality research in order to re-
duce the proportion of inconclusive meta-analysis in the field of neuropaediatrics. Ideally,

further RCTs in the field of child neurology should include only paediatric populations.



4. EINLEITUNG

4.1 Evidenzbasierte Medizin

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Medizin weitreichend veréndert. Neben der intensiven
Erforschung und Erlangung neuer naturwissenschaftlicher Erkenntnisse, v.a. im Bereich der
Physiologie und Pathophysiologie des menschlichen Kérpers sowie weitreichenden Erkennt-
niszugewinnen im Bereich der Molekulargenetik, hat auch die Evidenzbasierte Medizin
(EbM) Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Beruhte in der VVergangenheit die medizini-
sche Versorgung rein auf empirischen Behandlungskonzepten, so verénderte sich dies durch
die systematische Einbeziehung von Studienergebnissen (Meta-Analysen). Auf dieser Grund-
lage entstanden unter anderem Leit- und Richtlinien, die in nahezu samtlichen Bereichen der
Schulmedizin allgegenwartig sind.

Die EbM entstand 1789 als Konzept der ,,medical arithmetic” in England. Erstmals wurde der
Begriff EbM im Jahre 1793 in einem Artikel des schottischen Arztes George Fordyce ver-
wendet. Ignaz Semmelweis, ein ungarischer Arzt, fuhrte dann Mitte des 19. Jahrhunderts die
systematische klinische Beobachtung in der medizinischen Forschung ein (http://www.ebm-
netzwerk.de/grundlagen/geschichte).

Der Begriff ,,Evidenz* hat seinen Ursprung im Lateinischen. Das Wort ,,evidentia“ wird in der
deutschen Sprache mit dem Begriff ,,Augenscheinlichkeit iibersetzt. Im Gegensatz dazu wird
in der EbM die englische Bedeutung ,,Beweis verwendet, dessen Ubersetzung eher die wahre
Bedeutung widerspiegelt (http://www.ebm-netzwerk.de/was-ist-
ebm/grundbegriffe/definitionen/).

Erste erwéhnte Kklinische Studien gab es bereits Mitte des 18. Jahrhunderts. Der Schiffsarzt
James Lind war einer der ersten, der eine kontrollierte klinische Studie durchfiihrte und die
Ergebnisse 1753 veroffentlichte. Dabei wurden zur Untersuchung der Vitamin C Mangeler-
krankung Skorbut die Matrosen in verschiedene Gruppen eingeteilt, die bei den ersten Anzei-
chen der Erkrankung unterschiedlichen Therapien unterzogen wurden. Eine der Gruppen er-
hielt Zitrusfriichte, die jedoch schnell zur Neige gingen, wodurch dieser Studienarm ausfiel.
Die bis dahin behandelten Seeménner wurden wieder gesund und man schloss daraus, dass
ein Zusammenhang bestehen misse. Allerdings waren zu dieser Zeit Vitamine noch ganzlich

unbekannt und das Ergebnis wurde auf die Saure der Zitrusfrichte zurtickgefuhrt. Da das Mit-
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fiihren von Zitrusfriichten sehr teuer und aufwéndig war, wurde auf andere saure Lebensmittel
zuriickgegriffen. In den darauf folgenden Jahren gab es Experimente mit Bier, Sauerkraut und
Brunnenkresse, die den Vitamin C Bedarf anndhernd decken konnten. Durchsetzen konnten
sich die Zitrusfrlchte erst nach 1794, als Gilbert Blane auf einer 23-wochigen Reise tagliche
Rationen von Zitronensaft an die Matrosen verteilte und damit Skorbut weitgehend eindam-
men konnte (Macdonald, 2006).

Die Akzeptanz der EbM begann allerdings erst Ende der 1960er Jahre und wurde unter ande-
rem von dem britischen Professor fiir Epidemiologie, Archie Cochrane, mit der Veroffentli-
chung seines Buches ,,Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health Services*
auf den Weg gebracht.(http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/geschichte) So gilt dieses
1972 veroffentlichte Buch von ihm als Meilenstein und Geburtshelfer sowohl der Cochrane
Collaboration, als auch der EbM (http://www.cochrane.de/).

Eine weitere wichtige Rolle in der Etablierung der EbM spielte der britische Epidemiologe
David Sackett. Er griindete 1994 das ,,Centre of Evidence based medicine” an der Universitat
Oxford und war bis zu seinem Ruhestand im Jahr 2000 der dort leitende
Direktor(http://www.cebm.net/?0=4390). In dem Artikel ,,Was ist Evidenz- basierte Medizin
und was nicht“, erschienen im British Medical Journal definierte er die EbM als “der gewis-
senhafte, ausdruckliche und verniinftige Gebrauch der gegenwartig besten externen, wissen-
schaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Pati-
enten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller klinischer Expertise mit der
bestmdglichen externen Evidenz aus systematischer Forschung ”’(Sackett DL, 1996).

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Anwendung der EBM ausgeweitet worden und die
Zahl der randomisierten, kontrollierten Studien ist deutlich angestiegen. Doch auch hier hat
sich gezeigt, dass die publizierten Artikel kritisch bewertet werden missen, um die wissen-
schaftliche Giiltigkeit und die Anwendbarkeit beim Patienten sicherzustellen (Procopis,
2002).

Die Grundung der Cochrane Collaboration mit der Cochrane Library, einer standardisierten
Sammlung von systematischen Ubersichtsarbeiten (,,systematic reviews*), soll dem Mediziner
die schnelle Suche nach passenden Therapiemdglichkeiten erleichtern. Dabei enthalten die
Reviews bereits Kritikpunkte der eingeschlossenen Studien und eine aus allen Einzelergebnis-

sen abgeleitete Therapieempfehlung (Procopis, 2002).
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Fur die Bewertung von Studien gibt es verschiedene Klassifikationssysteme, mit denen die
Qualitat beschrieben wird und aufgrund dessen das Niveau der Empfehlung abgeleitet werden
kann. Das am hadufigsten genutzte System beruht auf den Evidenzlevels 1-5 (je nach Literatur
auch 1-4) zum Teil mit Unterpunkten, wobei 1 das hdchste Niveau darstellt und 5 nur auf der
Expertenmeinung beruht. Die Empfehlung wird mit den Buchstaben A bis D gekennzeichnet,
wobei Level 1 Studien die beste Stufe darstellen. Level 2 und 3 Studien erhalten den Empfeh-
lungsgrad B, Level 4 Studien nur noch Grad C und die Expertenmeinung auf Level 5 enthalt
mit D die schlechteste Empfehlung. Ebenfalls dem Empfehlungsgrad D werden alle
inkonklusiven Studien zugeordnet, egal welchem Evidenzlevel sie entsprechen. Eine gute
Ubersicht dazu liefert die folgende Tabelle: (Tabelle 1) (http://www.cebm.net/?0=1025)
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Evidenzlevel | Empfehlungsgrad Beschreibung

la A Systematische Reviews von RCTs mit geringstem Risiko
von systematischen Fehlern (Bias)

1b A Hochwertige  Metaanalysen, RCTs  mit  engem
Konfidenzintervall

lc A Metaanalysen, RCTs mit systematischen Fehlern

2a B Systematische Reviews von Kohortenstudien

2b B Individuelle Kohortenstudien oder RCTs niedriger Qualitat

2cC B Okologische Studien, Wirksamkeitsstudien

3a B Systematisches Review von Fall- Kontrollstudien

3b B Individuelle Fall- Kontrollstudien

4 C Fallstudien, Kohorten-/ Fall-Kontrollstudien mit niedriger
Qualitat

5 D Expertenmeinung aufgrund Klinischer Expertise

Tabelle 1: Evidenzlevel und Empfehlungsgrad von Studien (nach Oxford Centre of EbM 2001)

Seit dem Jahr 2000 beschéftigt sich die GRADE Arbeitsgruppe mit der Erstellung eines neu-
en, einheitlichen Bewertungssystems. Dabei steht die Abkirzung fir ,, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation®, also die Zuordnung der Emp-
fehlung, Entwicklung und Evaluation einer Studie. Ziel ist es nicht, wieder ein anderes Sys-
tem zu entwickeln, sondern es soll die Verwirrung reduzieren und gleichzeitig die Vorteile
anderer Klassifikationen vereinen und deren Nachteile ausgleichen. Herausgekommen ist ein
System das lediglich vier Evidenzlevel mit den Qualitaten hochwertig, méRig, schwach und
sehr schwach enthalt und nur die zwei Empfehlungsgrade ,,uiberzeugend* und schwach unter-
scheidet. Fur die Einhaltung der entworfenen Standards ist eine kostenlose Software pro-
grammiert worden, mit deren Hilfe die Bewertung vorgenommen werden kann
(http://www.gradeworkinggroup.org/FAQ/index.htm). Seit 2011 gibt es dieses System und
wird vom Oxford Zentrum fiir Evidenzbasierte Medizin als neuer Standard verwendet

(http://www.cebm.net/index.aspx?0=5513).

4.2  Cochrane Collaboration und Cochrane Library

Die Cochrane Collaboration besteht seit 1993 und setzt sich aus ber 28 000 ausgewéhlten
Personen (Facharzte, klinische Experten, Statistiker, Methodiker, Epidemiologen) aus 100
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Nationen zusammen, die in Cochrane Zentren organisiert sind. In den Zentren gibt es 52
multidisziplindre Review Gruppen, sogenannte Cochrane Review Groups (CRG)
(http://www.cochrane.org/about-us).

Benannt ist die Cochrane Collaboration nach dem Britischen Epidemiologen Archie Cochra-
ne (1909-1988), der sich fir die Verwendung von randomisierten, kontrollierten Studien bei
der medizinischen Behandlung einsetzte (http://www.cochrane.org/about-us/history/archie-
cochrane). Die gemeinn(tzige Organisation wird von Regierungen, Universitaten, Stiftungen
und aus Spendengeldern finanziert und ist somit unabhdngig von Pharmaunternehmen. In
Deutschland wird die Cochrane Collaboration vor allem vom Gesundheits-, sowie Bildungs-
und Forschungsministerium, der Krankenkasse AOK und den Universitaten Freiburg, Koln
und Ddsseldorf unterstutzt (http://www.cochrane.org/about-us/funding-support). Das Ziel der
Cochrane Collaboration ist es, den neuesten Stand der klinischen Forschung zu beurteilen
und jedem die Ergebnisse bei moglichst geringem Zeitaufwand im Internet kostenfrei zur
Verfugung zu stellen. Dazu werden anhand einer konkreten, vorformulierten Fragestellung
alle englisch- und fremdsprachigen Forschungsarbeiten - z.T. aus einschldgigen Fachmagazi-
nen und Datenbanken — durchsucht und in die Cochrane Library aufgenommen. Somit ist
man in der Lage zu jedem Zeitpunkt Uber das aktuell vorhandene Wissen eines Themas in-
formiert zu sein. Zur Sicherung des Qualitatsstandards konnen Reviews kommentiert und
kritisiert werden, um die Autoren bei der Verbesserung und Aktualisierung zu unterstiitzen
(http://www.cochrane.org/about-us).

Zu den ersten Reviewgruppen innerhalb der Cochrane Collaboration zéhlten die Cochrane
Neonatal Group und die Cochrane Pregnancy and Childbirth Group (McGuire, Fowlie, &
Soll, 2010).

Auch in Deutschland gibt es ein Cochrane Zentrum, das seinen Sitz in Freiburg hat und an
das dortige Universitatsklinikum angegliedert ist. Zudem sind in der Bundesrepublik zwei
Review Gruppen - eine in Koln (maligne Erkrankungen des Blutes) und eine in Dusseldorf
(Fehlfunktionen des Stoffwechsels und der Hormone) - aktiv (http://www.cochrane.de/).

Die Cochrane Library ist eine Internet Datenbank, in der es mittlerweile Giber 5000 systemati-
sche Ubersichtsarbeiten, sogenannte Reviews gibt, deren elektronische Verwaltung von John
Wiley and Sons Gbernommen wird. Erstmals veroffentlicht wurde die Datenbank im April
1996. Alle drei Monate erfolgt eine Aktualisierung der Datenbank mit neuen und aktualisier-
ten Reviews, die fur registrierte Nutzer im Internet und auch auf CD-ROM erhaltlich ist. Kur-
ze Zusammenfassungen, die als Abstracts bezeichnet werden, kénnen ohne Anmeldung von

jedem eingesehen werden (http://www.cochrane.org/about-us). Grundlage der Reviews ist
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eine a priori festgelegte medizinische Fragestellung mit stringenten, standardisierten Kriterien
und anschlieBender systematischer Suche nach allen passenden englisch- und fremdsprachi-
gen Studien mit einer genauen Begutachtung, Beschreibung und Prasentation der zu dem ge-
suchten Thema verfligbaren Studien. Optimalerweise sind in den systematischen Reviews
neben Einzelstudien auch Metaanalysen enthalten, die im Vergleich dazu eine noch bessere
Aussagekraft haben (Higgins JPT, 2011).

Eingeschlossen werden generell nur randomisierte, kontrollierte Studien, die gleichzeitig dem
hdchsten Evidenzlevel entsprechen, wodurch die Cochrane Reviews hdchsten wissenschaftli-
chen Anspriichen gentigen (http://www.cochrane.org/about-us).

Die Bedeutung wissenschaftlicher Zeitschriften und Medien wird mit dem sogenannten ,,Im-
pact Factor® oder abgekiirzt ,,IF* beschrieben. Berechnet wird der IF, indem die Anzahl der
im Referenzjahr zitierten Artikel der letzten zwei Jahre durch die Anzahl der neuen Veroffent-
lichungen der vergangenen zwei Jahre dividiert wird. Die Cochrane Library erreichte im Jahr
2010 einen Impact Factor von 6,186 und z&hlt damit zu den bedeutendsten medizinischen
Zeitschriften. Da der IF lediglich von der Anzahl der Zitate abhangt und nicht von dem Ein-
fluss auf Leitlinien und Gesundheitspolitik, kann die wahre Bedeutung der Cochrane Library
weitaus  grofler  eingeschatzt  werden, als es der IF ausdricken kann
(http://www.thecochranelibrary.com/SpringboardWebApp/userfiles/ccoch/file/FAQ%20for%

202010%20I1F.pdf).

Eine friihe Untersuchung von Cochrane Methodikern Gber die haufigsten Fehler in Cochrane
Reviews des Jahres 1998 kam zu dem Ergebnis, dass in 29% der 52 bestehenden Reviews
grollere methodische Mangel auftraten. Dabei konnten drei Problembereiche identifiziert
werden. 1. die zu positive Formulierung der Konklusionen in 17%, 2. mangelnde Berichte
tber Methodik in 23% sowie 3. stilistische und grammatikalische Méngel in 23% der Re-
views. Zusétzlich wurde erwahnt, dass die gefundenen Anmerkungen in das Cochrane Hand-
buch zur Erstellung von Cochrane Reviews eingeflossen sind, um eben jene Fehler zukiinftig

zu vermeiden (Olsen, 2001).

4.3  Neuropéadiatrie

Die Neuropédiatrie ist ein Teilgebiet der Kinderheilkunde und umfasst alle Stérungen und
Erkrankungen des Nervensystems bei Kindern und Jugendlichen. Obwohl es schon unter

Hippokrates Beschreibungen von Anféllen und anderen neurologischen Zustédnden gibt, gilt
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sie als sehr junges Fachgebiet in der Péadiatrie. Bereits seit dem 17. und 18. Jahrhundert gibt es
Beschreibungen der neurologischen Erkrankungen Chorea Huntington, Hydrocephalus, Spina
bifida und Kinderlahmung (Ashwal & Rust, 2003). Vor der Etablierung der Neurop&diatrie
wirkten Arzte verschiedenster Fachdisziplinen bei der Behandlung mit. Einer davon war der
bekannte Arzt und Psychologe Sigmund Freud. Er leitete ab 1886 die neurologische Abtei-
lung des ersten oOffentlichen Kinder-Krankeninstituts von Max Kassowitz in
Wien.(Hochsinger, 1938) Dort behandelte er unter anderem Kinder mit Zerebralparese (,,Litt-
le’s disease) und verdffentlichte die Definition und Ursache dieser Erkrankung im Jahr 1897.
Auch der Neuropsychiater Bernard Sachs schrieb 1895 ein Lehrbuch Gber Neuropadiatrie und
wirkte an der Erstellung der Klassifikation der Zerebralparese 1926 mit. Das vom Neurologen
Frank Ford erstellte Lehrbuch Diseases of the Nervous System in Infancy, Childhood and
Adolescence von 1937 war ein monumentaler Beitrag und der damaligen Zeit weit voraus,
sodass es 25 Jahre lang als das Standardwerk in der Neuropadiatrie galt. Zu dem Fachgebiet
trugen auch Hebammen bei, da sie den Zusammenhang zwischen schwieriger Entbindung,
pathologischen Laborwerten und Friihgeburtlichkeit bei der Zerebralparese erstmals zeigen
konnten. Im Jahr 1948 wurde die American Academy of Neurology gegriundet und schnell
bildeten sich darin neurologische Untergruppen, wie die 1960 entstandene Neuropéadiatrie
(http://www.neurology.org/content/73/7/e31.full#ref-4). In den darauf folgenden Jahren konn-
te eine rasche Zunahme der Ausbildungsprogramme erreicht werden und die Zahl der zertifi-
zierten Neuropadiater stieg in den USA sukzessive an. Die Spezialisierung konnte 1967 erst-
mals erteilt werden, allerdings gab es anfangs kaum Kinderkliniken mit neurologischen Spe-
zialabteilungen. Bis in die frithen 1980er Jahre vervielfachte sich das Personal in der Neuro-
padiatrie, um auch die drastisch gestiegenen Patientenzahlen behandeln zu kénnen (Millichap,
2009).

Heute liegt in Bezug auf die Haufigkeit der Schwerpunkt in der Behandlung von Epilepsien.
Dazu werden auch die vergleichsweise harmlosen Fieberkrampfe im Kleinkindalter gerech-
net, die als haufigster Notfall in der Padiatrie gelten. Desweiteren sind die Entwicklungsneu-
rologie mit Fehlbildungen bei der Ausreifung des Nervensystems und die Bewegungsstérun-
gen durch Schaden im Bereich des Gehirns, der Nerven und der Muskeln bedeutende neuro-
padiatrische Spezialgebiete. Bei der Behandlung und Betreuung ist eine enge Zusammenarbeit
unter anderem mit den niedergelassenen Kinderarzten, den Neurochirurgen und -radiologen
und Klinikern notwendig (http://www.dgkj.de/eltern/spezialisten_portraits/neuropaediatrie/,
2012).
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Die Fortschritte in den Bereichen Genetik, Molekularbiologie, Stoffwechsel, Immunologie
und Erndhrung haben immens dazu beigetragen, die Verdnderungen und umweltbedingten
Anpassungen des Gehirns zu verstehen. Die Behandlung von Kindern mit neuropadiatrischen
Erkrankungen hat vor allem auch von den Entwicklungen in der radiologischen Bildgebung,
bei Elektroenzephalogramm (EEG) und Elektromyogramm (EMG), Histologie, Biochemie
und Pharmakologie in sehr starkem Male profitiert. Diese Verbesserungen des letzten Jahr-
hunderts sind die Grundlage fiir kommende, noch bedeutendere Leistungen in den Therapien
des 21. Jahrhunderts (Ashwal & Rust, 2003).
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5. MATERIAL UND METHODIK

5.1 Material

Grundlage dieser Doktorarbeit sind die Reviews der Cochrane Collaboration, die vom briti-
schen Verlag John Wiley & Sons in der Cochrane Library veroffentlicht werden. Im Speziel-
len sind zum Zeitpunkt der Speicherung am 13.09.2010 insgesamt 486 Reviews der Kategorie
,Neurologie* erfasst worden. Diese wurden nach Studien durchforstet, die entweder nur Kin-
der unter 18 Jahren enthielten oder Kinder und Erwachsene gemeinsam. Fragestellungen und
Reviews, die Kinder ausdricklich einschlieRen, aber keine passenden Studien inkludieren
konnten, wurden bei der Auswertung mit berlicksichtigt. Nach Ausschluss aller Reviews, de-
ren Studien ausschlielich Erwachsene enthielten, blieben 112 Reviews fiir diese Dissertation

zur Anwendung (brig.

5.2 Methoden

Die 112 ausgewahlten Reviews wurden gesichtet und nach den folgenden Punkten ausgewer-
tet:
1. Jahr des Review:

Es wurde das Jahr der Erstverdffentlichung des Review ber(cksichtigt.
2. Update:

- Ja: Eine erneute Suche nach neuen oder aktualisierten Studien ist erfolgt. Die The-

rapieempfehlungen sind mdglicherweise gedndert worden.

- Nein: Keine neue Suche oder nur Anderung der Formatierung.
3. Kontinent:

Der Kontinent des Erstautors wurde erfasst und wie folgt aufgeteilt:

- Europa

- Nordamerika

- Sldamerika

- Asien

- Australien mit Ozeanien

- Afrika.
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10.

11.

12.

13.

Land:
Das Herkunftsland des Erstautors.

Gesamtanzahl Studien:

Summe aller eingeschlossenen und ausgeschlossenen Studien im Review.

Anzahl eingeschlossene Studien:

Alle Studien, die den Einschlusskriterien entsprachen.

Anzahl ausgewertete Studien:

Alle Studien, die von den Autoren in die Datenerfassung aufgenommen wurden. Dis-
krepanzen zu den eingeschlossenen Studien ergaben sich, wenn kleinere oder qualita-
tiv minderwertigere Studien nicht zur Auswertung kamen.

Rein Padiatrisches Review:

Nur padiatrische Patienten <18 Jahren im gesamten Review. Meist ergab sich dies aus
der Fragestellung.

Rein péadiatrische Studien:

In dem Review befanden sich Einzelstudien mit p&diatrischen Patienten <18 Jahre

Anzahl padiatrischer Studien:

Anzahl padiatrischer Einzelstudien in dem Review.

Patientenanzahl:

Die Summe aller Patienten in den eingeschlossenen Studien, soweit dies angegeben

war.

Patientenalter:

Eine Einteilung der Patienten in verschiedene Altersgruppen wurde versucht, gestalte-

te sich bei der Auswertung aber schwierig, da einige Studien keine Altersangaben ent-

hielten oder nur die Altersspange angaben:

- 0-5Jahre

- 6-10Jahre

- 11- 15 Jahre

- 16 Jahre und alter

- 0-18 Jahre

- alle Altersgruppen

- keine Angaben: Keine Erwahnung des genauen Alters in den eingeschlossenen
Einzelstudien.

- nicht immer erwéhnt: In einigen Einzelstudien fehlt die genaue Altersangabe.
Therapieform:
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14.

15.

Gruppierung der Reviews anhand der durchgefiihrten Therapie. Ausschlaggebend war
die Fragestellung, die sich aus der Uberschrift ergab.
Therapieempfehlung:

Die Analyse der Therapieempfehlung wurde anhand der Schlussfolgerung des Autors
in der Zusammenfassung des Review ermittelt und den folgenden Mdglichkeiten zu-
geordnet:

- Ja: Es l&sst sich eine eindeutige Empfehlung ableiten. Trotzdem werden uUberwie-
gend weitere Studien verlangt, die vor allem die Langzeiteffekte darlegen sollen,
ebenso wie die Festlegung der Dosierung.

- Nein: Eine Therapie wird nicht empfohlen, da kein signifikanter Vorteil zu Place-
bo existiert oder gravierende Nebenwirkungen bestehen.

- Nicht ausreichend: Die Datenlage oder Qualitat der Studien lasst keine Aussage
hinsichtlich der Wirksamkeit der Therapie zu, sodass weder Empfehlung noch Ab-
lehnung ausgesprochen werden kann. Es wird die Durchfiihrung hochwertiger ran-
domisierter, kontrollierter Studien verlangt.

- bedingte Empfehlung: Die Studien zeigen einen positiven Effekt, aber aufgrund
schlechter Datenlage soll die Therapie unter VVorbehalt durchgefiihrt und individu-
ell entschieden werden. Zur Verifizierung der Empfehlung sind dringend weitere
Studien notwendig, um eine definitive Entscheidung treffen zu konnen und die
Therapieempfehlung dahingehend zu &ndern.

- kein Unterschied: In Therapievergleichen zeigen sich keine Abweichungen bei der
Wirkung, der Anwendung und den Nebenwirkungen, woraus sich ableiten l&sst
dass die Therapien einander gleichgestellt werden kénnen und der Arzt individuell
flr den Patienten eine Entscheidung treffen kann.

Kritik:

15a: Heterogenitat:

Die in den eingeschlossenen Studien gefundenen Effekte sind sehr unterschied-
lich und grofer als zufallsbedingt zu erwarten.

15b: Teilnehmerzahl zu gering:

Es sind sehr wenig untersuchte Patienten in den Studien eingeschlossen, daher
sind groéRere Studien notwendig um die Beweislage zu sichern oder zu verbes-
sern.

15c: Fehlende Daten:
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Die Daten sind nicht vollstandig, bestimmte Aspekte sollen in weiteren Studien
einbezogen werden.
15d:Fehlende Vergleichbarkeit:
Die Studienziele lieRen sich schlecht miteinander vergleichen, da es andere
Dosierungen gab oder die Therapien nicht miteinander vergleichbar waren.
15e:Keine Studie:
Keine der Studien erfullte die Einschlusskriterien, daher nur bedingte Auswer-
tung maglich. Einordnung der Therapieempfehlung zu ,,Nicht ausreichend*.
15f: Methodische Qualitat:
Qualitat des Review in Abhangigkeit der eingeschlossenen Studien. Die Er-
mittlung der Qualitit konnte im Review anhand der Konsequenzen fiir zukiinf-
tige Studien am Ende der Diskussion herausgelesen werden.
16. Regression
Die Regressionsgerade zeigt die Tendenz der konklusiven und inkonklusiven Reviews
in einer Grafik im Laufe der Zeit.

Die eingeschlossenen Reviews wurden in Microsoft Word 2007 Professional tbertragen und
unter Beibehaltung der urspriinglichen Struktur der Cochrane Library geordnet und numme-
riert. Die Eingabe und Auswertung der Daten erfolgte anschlieRend mit dem Programm SPSS
fiir Windows (Version 18.0.0, Illinois, USA). Die Haufigkeitstabellen, Balkendiagramme und
Kreuztabellen sowie die Mittelwerttabellen wurden nach der Auswertung durch das SPSS

Programm und Bearbeitung in Microsoft Excel in Microsoft Word tibernommen.
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6. ERGEBNISSE

6.1 Ubersicht

Die Gesamtiibersicht in Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber alle gefunden Reviews mit
Einordnung in die entsprechende Therapieempfehlung. Insgesamt konnten 486 Reviews in der
Kategorie Neurologie identifiziert werden, darunter 112 Reviews, die padiatrische Patienten
einschlossen oder enthielten. Zur Gruppe der konklusiven Reviews konnten 71 Arbeiten ge-
rechnet werden, wobei 33 eine positive Therapieempfehlung, 32 eine negative Therapieemp-
fehlung und 6 keinen Unterschied brachten. Die 41 inkonklusiven Reviews enthielten 30 mit
nicht ausreichender Datenlage fur eine Therapieempfehlung und 11 die zumindest eine be-
dingte Empfehlung geben konnten. Innerhalb der nicht konklusiven Reviews existieren neun,
die keine Studien einschliefen konnten (Abb. 1).

33

71 32

konklusiv Nein

. . - ~ 6
112
486 Kein Unterschied
Enthalten padiatrische
LS Patienten ‘

30

Nicht ausreichend

41

inkonklusiv
J 11

Bedingte Empfehlung

Abbildung 1: Gesamtiubersicht

6.2 Publikationsjahr und Update

Die 112 eingeschlossenen Reviews wurden von der Cochrane Review Group in den Jahren

1997 bis 2010 veroffentlicht. Wie aus Abbildung 2 ersichtlich ist, erreichten die Publikationen
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im Jahr 2004 mit 15 Reviews ihren hochsten Stand. Die wenigsten Reviews (2) wurden im
Jahr 1998 veroffentlicht. In den anderen Jahren blieb die Anzahl der Publikationen weitge-
hend auf dem gleichen Level, wobei sich insgesamt eine sinkende Tendenz erkennen liel}
(Abb. 2).
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Abbildung 2: Publikationsjahr

Fasst man nun die einzelnen Jahre in Gruppen von fiinf Jahren (Ausnahme: 1997-2000) zu-
sammen ergibt sich, dass zwischen 2001 und 2005 mit 47 Stiick die meisten Reviews publi-
ziert wurden. In der Anfangszeit von 1997 bis 2000 lag diese Zahl bei nur 23 Reviews. In den
Jahren 2006 bis 2010 hat die Anzahl mit 42 leicht abgenommen, erreicht aber nicht die nied-
rige Zahl des Anfangszeitraumes (Abb. 3).
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Abbildung 3: Publikationsjahre gruppiert

Bei Betrachtung der Aktualisierungen wird ersichtlich, dass insgesamt 70 der 112 Reviews
aktualisiert wurden, im Gegensatz zu 42 nicht aktualisierten (Abb. 4).
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Abbildung 4: Update
Bei einem Vergleich der in Gruppen zusammengefassten Publikationsjahre und dem Update
des Reviews wird deutlich, dass die Zahl der aktualisierten Reviews stetig abgenommen hat.
So wurden in den Jahren 1997 bis 2000 noch 21 von 23 Reviews aktualisiert, im Zeitraum

von 2001 bis 2005 wurden nur 35 von insgesamt 47 Reviews auf den neuesten Stand ge-
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bracht. Zwischen 2006 und 2010 wurde das nur bei 14 von insgesamt 42 Reviews erreicht
(Abb. 5).

40

35

30

25

20

15

10

1997-2000 2001-2005 2006-2010

m Update: Ja m Update: Nein

Abbildung 5:Kreuztabelle: Update abhangig vom Publikationsjahr

6.3 Kontinent und Land

Der weitaus grofite Teil der Reviews ist mit 77 in Europa entstanden, dem folgend liegt Asien
mit 14 systematischen Arbeiten auf dem nédchsten Rang. Aus Nordamerika und Australien
kamen jeweils 8 Reviews und aus Stidamerika lediglich fiinf Reviews. Der afrikanische Kon-

tinent wird in der Grafik nicht aufgefiihrt, da dort keine Reviews erhoben wurden (Abb. 6).
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Abbildung 6: Kontinent des Review

Bei der Betrachtung der Landerverteilung zeigte sich, dass mit einer Anzahl von 55 die meis-
ten Reviews in England verfasst wurden. Die verbliebenen 57 Reviews verteilen sich auf die
Lander: Australien und Indien (je 8), USA und Niederlande (je 6), Frankreich (5), China (4),
Deutschland (3), Italien (3), Brasilien (3), Kanada (2), Chile und Portugal (je 2) und Turkei,
Schweden, Thailand, Ddnemark und Spanien (mit je 1 Review) (Abb. 7).

B Anzahl der Reviews

Abbildung 7: Land des Review
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Der Uberblick der Reviews aus Entwicklungslandern zeigt, dass insgesamt 18 der 112 Re-
views von Autoren aus Entwicklungslandern erstellt wurden. Die Empfehlung ist bei 10 Re-
views konklusiv, bei 8 Reviews ist die Datenlage nicht ausreichend, womit diese als nicht

konklusiv betrachtet werden kénnen (Abb.8).
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Abbildung 8: Entwicklungslander

6.4 Anzahl der Studien

Aus Tabelle 2 ist abzulesen, dass in der Summe 2368 Studien in den 112 Reviews zun&chst
mit aufgenommen werden konnten, die letztlich 824 Einzelstudien eingeschlossen. Fir die
Therapieempfehlung wurden 771 Studien bericksichtigt. Enthalten sind zudem 210 Studien
mit ausschlieflich p&diatrischen Patienten unter 18 Jahren. Beim Vergleich der Mittelwerte
fallt auf, dass nur rund ein Drittel der zu dem Thema identifizierten Studien den Einschluss-

kriterien entsprach (Tab. 2).
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Gesamtanzahl Anzahl einge- Anzahl ausge- Anzahl padiatri-
der Studien (ein- | schlossener Stu- werteter Studien | scher Studien im
geschlossen + dien Review
ausgeschlossen)
Gliltig 112 112 112 112
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 21,1 7,3 6,8 1,9
Standardfehler des 1,8 0,7 0,7 0,4
Mittelwertes
Median 16,0 6,0 5,0 0
Standardabweichung 19,6 7,5 7,6 4,0
Minimum 0 0 0 0
Maximum 100 61 61 31
Summe 2368 824 771 210
Perzentile | 25 8,0 3,0 3,0 0
50 16,0 6,0 5,0 0
75 26,7 10,0 8,8 2,0

Tabelle 2: Statistischer Uberblick Uiber die Anzahl der Studien in den Reviews

Betrachtet man die Anzahl der gefundenen Studien und gruppiert diese zu je 20 Studien wird
deutlich, dass in den meisten Reviews, 68 an der Zahl, zwischen einer und 20 Studien gefun-
den wurden. Immerhin in 27 Arbeiten konnten zwischen 21 und 40 Studien gefunden werden,
bei acht Reviews waren es dann schon 41 bis 60 Studien. Jeweils drei Reviews enthielten 61
bis 80 und 81 bis 100 Studien. Zu drei Fragestellungen konnten gar keine Studien gefunden
werden (Abb. 9).
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Abbildung 9: Gruppierte Anzahl aller gefundener Studien

Bei den eingeschlossenen Studien entfiel der gréfte Teil von 100 Reviews auf die Gruppe mit
eins bis 20 Studien. Die verbliebenen Reviews verteilten sich mit dreien auf die Gruppe mit
21 bis 40 Studien, ein Review enthielt zwischen 61 und 80 Studien und acht Reviews konnten
keine Studien einschlieRen. Der Bereich von 41 bis 60 Studien enthielt kein Review, weswe-
gen dieser in der Grafik nicht aufgefuhrt wurde (Abb. 10).
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Abbildung 10: Anzahl eingeschlossener Studien
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Zwischen der Anzahl der eingeschlossenen und der der ausgewerteten Studien bestand ledig-
lich ein marginaler Unterschied. Bei einem Review wurde die einzige eingeschlossene Studie
bei der Auswertung nicht berucksichtigt (Abb. 11).
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Abbildung 11: Anzahl ausgewerteter Studien

Desweiteren wurde erfasst, welche Reviews eine eindeutig padiatrische Fragestellung enthiel-
ten. Dabei konnten lediglich 17 der 112 Reviews identifiziert werden (Abb. 12).
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Abbildung 12: Padiatrische Fragestellung des Review
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Um die padiatrischen Gesichtspunkte noch besser zu erfassen, wurden zudem alle einge-
schlossenen und ausgewerteten Studien im Review nach genauen Altersangaben durchsucht.
Das Ziel war die quantitative Erfassung der padiatrischen Studien in den Reviews. Das Er-
gebnis zeigte, dass immerhin in 54 der 103 Reviews mindestens eine padiatrische Studie ein-
geschlossen war. Die verbleibenden 49 Reviews enthielten keine pédiatrischen Studien (Abb.
13).
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Abbildung 13: Padiatrische Studien im Review

In Abbildung 14 ist noch einmal aufgefuhrt, dass 58 Reviews keinerlei péadiatrischen Studien
enthielten. Die verbleibenden 54 Reviews zeigten, dass bei 18 Reviews jeweils eine padiatri-
sche Studie beinhaltet war. Nur noch zwei padiatrische Studien konnten in zehn der Reviews
gefunden werden und immerhin in sieben Reviews konnten drei davon identifiziert werden. In
acht der Reviews waren das vier padiatrische Studien. Die restlichen 11 Reviews beinhalteten
fiinf oder mehr padiatrische Studien (Abb. 14).
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Abbildung 14: Anzahl padiatrischer Studien

6.5 Patientenanzahl

Erfasst wurde auch die Anzahl der untersuchten Patienten der eingeschlossenen Studien und
diese wurden fiir jedes Review addiert. Um die unterschiedlichen Werte anschaulicher zu ge-
stalten wurde das Ergebnis in Gruppen eingeteilt. Es fanden sich in 23 Reviews zwischen null
und 100 Patienten. In 36 Reviews waren zwischen 101 und 500 Personen enthalten, was zu-
gleich das Maximum darstellt und nach der Tabelle der statistischen Werte der Median von
433 Patienten eben dieser Gruppe entspricht. Desweiteren waren bei 26 Reviews zwischen
501 und 1000 untersuchte Patienten und in 24 Reviews lag diese Zahl bei 1001 bis 5000. In
nur einem Review lag diese Zahl zwischen 5001 und 10000 Patienten und lediglich zwei Re-
views enthielten mehr als 10000 Personen (Abb. 15).

-31-



40

35

30

25

20

15

10

23

0-100

36

26

101-500 501-1000

M Anzahl der Reviews

24

1001-5000 5001-10000

>10000

Die statistische Auswertung zeigt, dass sich in der Summe von 112 Reviews eine Zahl von
167988 Patienten fand, wobei das Maximum bei 75751 Personen in einem Review lag. Der
Mittelwert lag bei rund 1500 Patienten, doch aufgrund des groRen Standardfehlers gilt der bei

433 Personen befindliche Median als aussagekraftiger. Das 25. Perzentil wurde bei 128 Pati-

Abbildung 15: Patientenanzahl in den Reviews

enten erreicht, das 75. hingegen war bei 988 Patienten angesiedelt (Tabelle 3).

Anzahl gultiger Reviews 112
Fehlende Reviews 0
Mittelwert 1500
Standardfehler des Mittelwertes 685
Median 433
Minimum 0
Maximum 75751
Summe 167988
Perzentile 25 128
50 433
75 988

Tabelle 3: Statistik zur Patientenanzahl
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6.6 Patientenalter

Bei der Auswahl der Parameter fiir die Auswertung sollte eine Erfassung der Altersverteilung
erfolgen. In der Datenerhebung konnten jedoch keine festen Altersintervalle festgelegt wer-
den, sodass mit 50 Reviews fast die Halfte keiner Altersgruppe zugeordnet werden konnte.
Bei 19 Arbeiten fehlte in der Mehrzahl der Studien eine Altersangabe und bei 19 Arbeiten
wurden sogar keinerlei Angaben zum Alter der untersuchten Patienten gemacht. Den 17 padi-
atrischen Reviews war zu entnehmen, dass 13 davon keine Altersangaben enthielten und so-

mit nur der Gruppe der 0 bis 18-jahrigen zugeordnet werden konnten (Abb. 16).
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Abbildung 16: Einteilung Patientenalter

6.7 Art der Therapie

Anhand der Fragestellung und den Informationen aus der Zusammenfassung der Reviews
konnten die verschiedenen Therapiearten erfasst werden. Abbildung 17 zeigt eindriicklich,
dass 73 der 112 Reviews mehr als zwei Drittel pharmakologische Therapien untersuchten,
alternativmedizinische Ansétze wurden in zehn Reviews am zweith&ufigsten untersucht, ge-
folgt von sieben operativen Eingriffen. Die weiteren Ergebnisse sind aus Abbildung 17 abzu-
lesen (Abb. 17).
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Abbildung 17: Art der Therapie

6.8 Therapieempfehlung

Da das Ziel der Dissertation vor allem auf der Empfehlung oder Ablehnung einer Therapie
abzielte, wurde bei der Datenerfassung und -auswertung gré3ten Wert auf diesen Bereich ge-
legt. Demnach konnte bei 33 Reviews eine klare Empfehlung zur Anwendung der untersuch-
ten Therapie gegeben werden und bei weiteren 11 konnte eine bedingte Therapieempfehlung
ausgesprochen werden. In 32 Arbeiten ergab sich eine deutliche Ablehnung der untersuchten
Therapie. Die Datenlage war bei 30 Reviews nicht ausreichend, sodass keine Aussage getrof-
fen werden konnte, ob die Therapie einen positiven oder einen negativen Effekt erzielte. Kein
Unterschied zur Vergleichstherapie oder dem Placeboeffekt konnte in sechs Reviews nach-
gewiesen werden, wodurch die Entscheidung zur Anwendung der untersuchten Therapie nach
wirtschaftlichen und patientenspezifischen Gesichtspunkten gefallt werden kann (Abb. 18).
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Abbildung 18: Therapieempfehlung

Eine der zentralen Fragen ist, wie viele der neuropéadiatrischen Studien zu einem sicheren

Ergebnis gelangt sind. Zu den 71 konklusiven Reviews konnten die 33 Reviews mit der posi-

tiven Therapieempfehlung, die 32 Reviews mit der negativen Therapieempfehlung und die 6

Reviews, die keinen Unterschied feststellen konnten gerechnet werden. Die Gruppe der 41

nicht konklusiven Reviews umfasst die 30 Reviews mit schlechter Datenlage ohne Therapie-

empfehlung, sowie die 11 Reviews mit bedingter Therapieempfehlung (Abb. 19).
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Abbildung 19: Therapieempfehlung zusammengefasst
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Betrachtet man die Entwicklung der Therapieempfehlung tber die Jahre, so lasst sich ablesen,
dass bei etwa gleich bleibender Anzahl an verdffentlichten Reviews in den Jahren 2001 bis
2005 und 2006 bis 2010 mit nur noch 9 statt bisher 15 deutlich weniger eindeutig positive
Empfehlungen zu verzeichnen waren und im Gegenzug die Anzahl der negativen Empfehlun-
gen von 11 auf 14 zunahm. Da in den Jahren 1997 bis 2000 vergleichsweise wenige Reviews
publiziert wurden, war ein direkter Vergleich mit den folgenden Jahren schwierig. Prozentual
gesehen waren bei den Reviews der Jahre 1997 bis 2000 am h&ufigsten positive Therapieemp-
fehlungen und die Anzahl der Reviews mit nicht ausreichender Datenlage war vergleichswei-
se niedrig (Abb. 20).

16

14

12

10

1997-2000 2001-2005 2006-2010

® Ja ® Nein ® Nicht ausreichend ® bedingte Therapieempfehlung i kein Unterschied

Abbildung 20: Kreuztabelle Therapieempfehlung nach Publikationsjahr

Der Vergleich der Therapieempfehlung mit der Aktualisierung zeigte, dass 23 der 33 positiv
empfohlenen Reviews nach neuen oder verénderten Studien durchsucht wurden. Auch bei den
negativen Entscheidungen wurden 20 der 32 Reviews aktualisiert und ebenso fand sich unter
denen mit bedingter Therapieempfehlung bei 9 von 11 Studien ein Update. Reviews mit nicht
ausreichender Datenlage oder ohne signifikanten Unterschied hatten jeweils genau soviele
aktualisierte Reviews wie nicht aktualisierte. So waren in der Gruppe der nicht ausreichenden
jeweils 15 Reviews und bei der ohne Unterschied jeweils 3 Reviews mit und ohne Update
(Abb. 21).
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Abbildung 21: Kreuztabelle Therapieempfehlung nach Update

6.9 Kritikpunkte

Die Zusammenfassung der Kritikpunkte zeigte, dass weitere Untersuchungen mit Giber 82% in
85 Reviews empfohlen wurden. Eine groRe Heterogenitat gab es bei 49 Reviews und damit
47,6%, ein zu kleines Patientenkollektiv fand sich in 48 Reviews, was 46,6% der eingeschlos-
senen Reviews ausmachte. Unter anderem bedingt durch die Heterogenitat innerhalb des Re-
view ergab sich bei 40 Fallen, entsprechend 38,8 % der Reviews, eine schlechte Vergleich-
barkeit der Studien (Tab. 4, Abb. 22).

Kritikpunkte Anzahl der Reviews Prozent der Fille
Weitere Untersuchungen notwendig 85 82,5%
Heterogenitat 49 47,6%
Untersuchte Patientenanzahl zu gering 48 46,6 %
Eingeschrankte Vergleichbarkeit der Studien 40 38,8 %

Tabelle 4: Ubersicht der Kritikpunkte
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Abbildung 22: Ubersicht der Kritikpunkte

6.10 Keine Studien eingeschlossen
Bei bereits eingeschlossenen Reviews mit padiatrischer Fragestellung oder eindeutiger Zu-

ordnung zu padiatrischen Patienten konnten bei 10 Reviews dennoch keine Studien gefunden

oder eingeschlossen werden (Abb. 23).
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Abbildung 23: Keine Studien eingeschlossen

6.11 Qualitat der Reviews

In Bezug auf die Qualitat der Studien und damit der Reviews lasst sich feststellen, dass mit 37
schlechten und 36 maRigen Reviews der Uberwiegende Anteil Mangel aufweist. Lediglich bei
26 Reviews konnte die Qualitat als sehr gut bewertet werden. Bei den restlichen 4 Reviews
gab es Studien unterschiedlicher Qualitat (Abb. 24).

Methodische Qualitat
W Anzahl der Reviews
37 36
26
4
Schlecht MaRig Sehr gut Unterschiedlich
gut+schlecht

Abbildung 24: Methodische Qualitat
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6.12 Regressionsanalyse

Abbildung 25 zeigt die Korrelation der konklusiven Reviews und des Publikationsjahres. Die
einzelnen Punkte entsprechen der Anzahl der konklusiven Reviews des jeweiligen Publikati-
onsjahres. Die in den Jahren 1997 und 1998 geringe Zahl konklusiver Reviews steigt im Fol-
genden an und erreicht 2004 das Maximum mit 9 konklusiven Reviews. Anschlielend fallt
die Anzahl wieder ab und divergiert in den folgenden Jahren. Die eingezeichnete Regressi-

onsgerade zeigt generell einen Anstieg der konklusiven Reviews (Abb. 25).

Therapieempfehlung konklusiv
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Abbildung 25: Regressionsgerade der konklusiven Therapieempfehlung

In der nachfolgenden Abbildung 26 sind die insgesamt 41 inkonklusiven Reviews in der Reg-
ressionsanalyse dargestellt. Von 1997 bis 2002 existiert eine noch geringe Anzahl inkonklusi-
ver Reviews, im Folgenden steigen diese jedoch sprunghaft an und erreichen 2006 das Maxi-
mum von 7 Reviews. Daraufhin ist wieder ein sinkender Trend zu beobachten. Zusammenge-
fasst ist anhand der Regressionsgerade eine Uber die beobachtete Zeit steigende Anzahl in-
konklusiver Reviews zu erkennen (Abb. 26).

-40 -



1

0

Therapie inkonklusiv

4 4 *~—

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Abbildung 26: Regressionsgerade der inkonklusiven Therapieempfehlung
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7. DISKUSSION

Zur Bedeutung und Kritik der Reviews in der Cochrane Library zum Thema Neuropadiatrie
gibt es aktuell nur eine geringe Zahl an Veroffentlichungen. Die Intention war daher eine
Analyse aller bestehenden Cochrane Reviews zu dem Fachgebiet der Neuropédiatrie durchzu-
fiihren, um eine Aussage Uber die Ergebnisse, Kritikpunkte und insbesondere die Bedeutung
fiir den klinisch tatigen Neuropédiater treffen zu kénnen. Hauptsachlich wurde das Augen-
merk dabei auf die von den Autoren gegebene Therapieempfehlung fur oder gegen eine Be-
handlung gelegt.

Von den 486 verfligbaren Reviews der Neurologie betrafen insgesamt 112 Reviews das Fach-
gebiet der Neuropadiatrie. Bei der Begutachtung dieser Reviews wurde als erster Parameter
das Publikationsjahr notiert, in welchem das Review erstmals erschienen ist. Die erste syste-
matische Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration wurde 1995 veréffentlicht
(http://www.cochrane.org/about-us), dementsprechend ist die geringe Anzahl der Reviews in
den ersten Jahren nachvollziehbar. Die ersten 5 neuropédiatrischen Reviews wurden 1997
publiziert. Die Anzahl der neu veroffentlichten Reviews erhdhte sich in den folgenden Jahren
leicht und erreichte 2004 mit 15 Reviews den Hochststand. Anschlielend stagnierte die An-
zahl wieder und lag 2010, im Jahr der Datenerhebung, bei lediglich 6 neuen Ubersichtsarbei-
ten. Grund dafiir konnte der groRe finanzielle und zeitliche Aufwand bei der Erstellung der
Cochrane Reviews sein. Eine weitere pragnante Komponente stellte die Aktualisierung dar, da
die Cochrane Collaboration eine zweijéhrige Aktualisierung (http://www.cochrane.org/about-
us) der Reviews vorsieht. Da knapp zwei Drittel der Reviews der Neuropadiatrie aktualisiert
wurden ist die Intention tatséchlich zu erkennen, die vollstdndige Zielsetzung konnte aber
nicht erreicht werden. Noch deutlicher wird diese Tatsache bei der Analyse des zeitlichen
Verlaufs. Wahrend in den Jahren 1997 bis 2000 noch lber 90% der Reviews aktualisiert wur-
den, sank diese Zahl in den Jahren 2001 bis 2005 auf knapp 75% und lag zuletzt zwischen
2006 und 2010 bei lediglich einem Drittel. Diese sehr geringe Aktualisierungsrate in den ver-
gangenen Jahren kann zum Teil dadurch erklart werden, dass die Reviews der Jahre 2008 bis
2010 nach den Richtlinien der Cochrane Collaboration noch nicht aktualisiert werden muss-
ten.

Als weiterer wichtiger Aspekt wurde die Verteilung der Kontinente und L&nder angesehen.
Mit mehr als zwei Drittel der Reviews ist Europa am stéarksten vertreten, vermutlich weil sich
dort auch der GroRteil der Cochrane Zentren befindet. In Afrika gibt es zwar zwei Cochrane
Zentren, allerdings wurden keine neuropadiatrischen  Reviews dort erstellt.
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(http://www.cochrane.org/contact/centres) Die restlichen Kontinente sind etwa gleichstark
vertreten. Anschaulicher gestaltet sich die Verteilung beim Blick auf die einzelnen L&nder.
Dort sticht England mit fast der Halfte aller Reviews erheblich hervor. Ein Grund daftr kénn-
te die Tatsache sein, dass die Cochrane Collaboration ihre Urspringe und den Hauptsitz im
englischen Oxford hat. Darlber hinaus ist anzumerken, dass nur das Land des Erstautors auf-
gefuhrt wird, die Reviews aber oftmals in Kooperation mit Review Gruppen anderer Lander
erstellt werden.

Mit den 18 Reviews der Entwicklungslander Indien, China, Brasilien, Chile und Thailand sind
diese Lander gemessen an der Bevolkerung drastisch unterreprasentiert. Allein in China und
Indien leben lber 2,5 Milliarden Menschen, was bei knapp 7 Milliarden Menschen im Jahr
2011 mehr als einem Drittel der Weltbevolkerung entspricht
(http://www.prb.org/pdf11/2011population-data-sheet_eng.pdf). Das zentrale Problem ist da-
bei wieder die Kostenintensitat bei der Erstellung von hochwertigen Studien und somit der
Grundlage von systematischen Ubersichtsarbeiten. Die Anwendung der Ergebnisse aus den
Studien und Reviews gestaltet sich zudem sehr schwierig, da u.a. die Behandlung - vor allem
die medikamentdse Therapie - sehr teuer und in den Entwicklungsldndern oftmals auch nicht
verfugbar ist
(http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/EN_WHS2012_Full.pdf). Den-
noch ist die Bedeutung der EbM auch fur die armeren Lander unumstritten. Die WHO stitzt
sich bei der Erstellung von Leitlinien fir die Behandlung von Krankheiten in der Entwick-
lungslander unter anderem auf die Evidenz der Cochrane Reviews und der GRADE Working
Group (http://www.who.int/medicines/organization/par/edl/expcom14/guid_for_guid.pdf,
2003). Daher ist es von enormer Bedeutung die Bevolkerung fur die EbM zu sensibilisieren
und den Politikern und Klinikern diese naherzubringen. Dazu hat eine Arbeitsgruppe des Tro-
peninstituts aus Liverpool einen vierstufigen Plan erstellt, um die Konzepte der EbM besser
zu kommunizieren. Angefangen wird bei der Erkenntnis der wirksamen Therapiemdglichkei-
ten und deren Anwendung. Die zweite Stufe beinhaltet die Einbindung von Zielgruppen, wie
Politikern und Gesundheitsministern bei der Diskussion der Therapieempfehlungen. Als dritte
Stufe wird die Erkennung und Einbindung von interessierten Wissenschaftlern bei der Ent-
wicklung von Pilotprojekten genannt. Zuletzt steht die Zusammenarbeit mit Regierungen und
das Training von Arzten, Schwestern und weiterem medizinischen Personal zu evidenz-
basierten Losungen im Vordergrund (Garner, Meremikwu, Volmink, Xu, & Smith, 2004).

Die Analyse der Cochrane Reviews beinhaltete auch jeweils die Erfassung der insgesamt zu
dem Thema gefundenen Studien, sowie die Zahl der letztlich eingeschlossenen Studien. Im
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Laufe der Begutachtung stellte sich heraus, dass bei einigen Reviews nicht alle zunéchst ein-
geschlossenen Studien bei der Auswertung bertcksichtigt wurden. Griinde daftr waren viel-
faltig; als Beispiel kann das Review von Tudur Smith genannt werden, bei dem die Monothe-
rapie der Epilepsie mit den Medikamenten Carbamazepin und Phenobarbital untersucht wur-
de. Von den 12 gefundenen Studien entsprachen 9 den Einschlusskriterien, wobei letztlich
aber nur 4 Studien der Analyse zugefuhrt werden konnten. Zu den anderen 5 Studien waren
keine individuellen Patientendaten verfugbar, sodass keine akkurate Untersuchung méglich
war (Tudur Smith C, 2003). Vergleicht man Median und Mittelwert der gefundenen und ein-
geschlossenen Studien, ist erkennbar, dass nur etwa ein Drittel der gefunden Studien inklu-
diert wurden. Als meistgenannte Begriindung fiir den Ausschluss galten nicht randomisierte,
kontrollierte Studien gefolgt von fehlender Placebokontrolle. Desweiteren lasst sich herausle-
sen, dass zu den allermeisten Reviews zwischen 1 und 20 Studien gefunden und eigeschlossen
werden konnten. Ein grofRer Kritikpunkt ist allerdings die geringe Anzahl an péadiatrischen
Reviews. So konnten lediglich 17 der 112 Reviews mit einer padiatrischen Fragestellung
identifiziert werden. Doch gerade bei der Behandlung von Kindern ist die Verbesserung der
Studienlage von herausragender Bedeutung, da viele Arzneimittel im sogenannten ,,off-label
use” angewendet werden (Spielberg, 2010). Darunter versteht man den Gebrauch eines bereits
zugelassenen Medikaments fur eine nicht genehmigte Indikation. In der Pé&diatrie bedeutet
dies, dass viele Medikamente eine Zulassung fur Erwachsene besitzen, nicht jedoch fir Min-
derjahrige. Verordnet der Arzt dem jungen Patienten trotzdem ein solches Medikament, so
geschieht das auf dessen Verantwortung und im Falle eines Regresses wirden Gutachter eine
falschliche Arzneimittelverwendung bescheinigen und der Arzt kdnnte vor Gericht zur Ver-
antwortung gezogen werden (http://www.g-ba.de/institution/sys/faq/78/). In der Kinderheil-
kunde wird nach Angaben der EMA (Européische Arzneimittelkommission) etwa die Halfte
aller Medikamente auBerhalb deren Zulassung verwendet, im stationdren Bereich sogar 70%.
Laut einer neuen Arzneimittelverordnung, die bereits seit Januar 2007 gilt, sollen vermehrt
Arzneimittel fur Kinder zugelassen werden. Dies soll auch durch Verpflichtung der Pharma-
hersteller zur Einreichung von padiatrischen Studien bei der Arzneimittelzulassung erreicht
werden. Allerdings erwarten sich die Pharmakonzerne keine groflen Gewinne, da die Péadiatrie
als kleiner Markt gilt (Spielberg, 2010). Untermauert wird die Forderung nach mehr péadiatri-
schen Studien durch die Tatsache, dass sich innerhalb der 824 eingeschlossenen Studien nur
210 padiatrische Studien befinden.

Bei der Analyse der eingeschlossenen Patienten konnte ermittelt werden, dass ein Drittel der
Reviews zwischen 100 und 500 Personen enthielt. Die restlichen zwei Drittel teilten sich auf
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die Bereiche von 0 bis 100, von 500 bis 1000 und von 1000 bis 5000 auf. Nur ein Review
enthielt zwischen 5000 und 10000 Patienten und lediglich bei 2 Reviews gab es Kohorten von
mehr als 10000 Personen. Dies verdeutlicht, dass es mehr grof? angelegter Studien bedarf, um
ein moglichst grolies Patientenkollektiv zu erhalten und somit die Aussagekraft zu verbessern.
Als mogliche Losungsansatze, um mehr Patienten rekrutieren zu kdnnen, zéhlt an erster Stelle
die Zusammenarbeit mit den richtigen Priifzentren mit Zahlung héherer Honorare bei Uber-
schreitung einer bestimmten Patientenanzahl. Zudem sollte noch besser auf die Bedurfnisse
der Patienten eingegangen werden, wie individuelle Offnungszeiten, personliche Visiten
durch den Prifarzt, intensive Betreuung und Erstattung von Fahrtkosten
(http://lwww.perspektive-mittelstand.de/Herausforderung-Patientenrekrutierung-Probleme-
bei-der-Patientensuche-fuehren-zu-Umsatzeinbussen-in/pressemitteilung/27934.html).  Auch
durch gezielte Werbung in Tageszeitungen, auf den Internetseiten der Prufzentren und durch
Einbindung von Hausarzten kann die Rekrutierung von Patienten verbessert werden
(http://lwww.helloarticle.com/de/erfolgreiche-patientenrekrutierung-fuer-klinische-studien-
r2606.htm).

Bei der Art der Intervention entfiel mit 73 Reviews der weitaus grote Anteil auf die pharma-
kologische Therapie. Primar liegt die Erklarung darin, dass medikamentdse Therapien den
grolten Stellenwert in der Behandlung nahezu aller Erkrankungen darstellen. Daher ist die
Vielzahl an Fragestellungen zur Pharmakotherapie leicht nachvollziehbar.

Eine weitere bedeutende Komponente besteht darin, dass viele Studien von Pharmaunterneh-
men mitfinanziert werden und sogar Mitarbeiter der pharmazeutischen Industrie vermehrt als
Koautoren in klinischen Studien auftreten. Ein Review von Buchkowsky et al. zeigte zudem
eine stetige Zunahme der von der Industrie gesponserten Studien auf zuletzt 66 Prozent. Die
Autoren wahlten zufallig 500 Studien zwischen 1981 bis 2000 aus und analysierten die Quelle
der monetéaren Mittel. Desweiteren konnte festgestellt werden, dass viele Studienergebnisse
die Verwendung des untersuchten Medikaments bevorzugten (Buchkowsky & Jewesson,
2004). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit einer Untersuchung der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, die 57 Publikationen zu diesem Thema untersuchte. Im Konsens
waren von pharmazeutischen Unternehmen finanzierte Studien oder Studien, deren Autoren
einem finanziellen Interessenskonflikt unterlagen, haufiger mit einem fur die Firma oder den
Sponsor positiven Ergebnis verbunden, als dies bei unabhangigen Studien der Fall war. Dar(-
ber hinaus gab es Hinweise auf eine Beeinflussung der Studienprotokolle, bei der Durchfiih-
rung sowie bei der Interpretation und Veroffentlichung der Ergebnisse zu Gunsten der
Pharmafirmen bis hin zu einer Zuriickhaltung negativer Ergebnisse. Als positiver Aspekt wird
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die vergleichbar gute oder sogar bessere methodische Qualitat der pharmazeutisch finanzier-
ten Studien erwahnt (Schott & Pachl H, 2010). Gestutzt werden diese Ergebnisse auch von
einer groRen Analyse kanadischer Autoren, die in knapp 70% der 318 finanziell geférderten
RCTs Hinweise auf Interessenskonflikte mit der Pharmaindustrie finden konnten, darunter
auch die bereits angesprochenen Einflussfaktoren (Roseman, et al., 2011). Diese Feststellun-
gen konnen daher zu einer Verzerrung der Studienergebnisse fihren. Um eine objektive Be-
trachtung der pharmakologischen Therapiemdglichkeiten zu erzielen sollten daher vermehrt
unabhéngig finanzierte Arzneimittelstudien durchgefuhrt werden (Schott & Pachl H, 2010).

Die groRte Bedeutung bei der Datenerhebung hatte die Analyse der Therapieempfehlung (sie-
he Kapitel 5.2 Methodik, Unterpunkt 14). Als Beispiel fiir eine positive Therapieempfehlung
konnte das Review von Marson et al. gerechnet werden, bei dem die medikamentose
Monotherapie der Epilepsie von Carbamazepin mit Valproat untersucht wurde. Dabei kam der
Autor zu der Schlussfolgerung, dass die Therapie der ersten Wahl Carbamazepin ware und
dies damit den Leitlinien entsprache (Marson, Williamson, Hutton, Clough, & Chadwick,
2000). Eine negative Therapieempfehlung fand sich im Review von Pfeffer et al. Dabei wur-
den Therapiemdglichkeiten fur mitochondriale Funktionsstérungen untersucht, wobei der Au-
tor zu dem Ergebnis kam, dass trotz der Hinzunahme von acht neuen Studien keine klare
Empfehlung zu jeglichen Therapien gegeben werden konnte (Pfeffer, Majamaa, Turnbull,
Thorburn, & Chinnery, 2011). Das Review von Ranganathan et al. verglich die sofortige Ab-
setzung antiepileptischer Medikamente bei Kindern mit dem langsamen Ausschleichen. Die
Autoren schlussfolgerten, dass bei Bestehen von methodischen Mangeln und wenigen unter-
suchten Kindern in der einzigen eingeschlossenen Studie keine verlassliche Folgerung gezo-
gen werden konnte (Ranganathan & Ramaratnam, 2006). Die Studienlage war somit nicht
ausreichend und das Review wurde daher dieser Empfehlungskategorie zugeordnet. Demge-
genliber stand die Ubersichtsarbeit von Hancock et al., die nach einer Behandlungsmaglich-
keit flr das Lennox- Gastaut Syndrom suchte. Fir dieses ausschlieRlich p&diatrische Krank-
heitsbild aus dem Bereich der Epilepsien konnten die Verfasser keine hochwirksame Medika-
tion finden, lediglich einige Arzneimittel zeigten eine gute Wirksamkeit in der ergdnzenden
Therapie. Die Autoren merkten zusétzlich an, dass die behandelnden Arzte weiterhin fiir je-
den Patienten individuell entscheiden mussten, welche Therapie den besten Nutzen haben
konnte mit dem Risiko von Nebenwirkungen (Hancock & Cross, 2009). Dies konnte folglich
als bedingte Empfehlung verstanden werden. AbschlieBend fanden sich noch sechs Reviews,
die keinen Unterschied zwischen den Behandlungsmoglichkeiten feststellen konnten. Exemp-
larisch kann dazu das Review von Tudur Smith et al. betrachtet werden, das die Medikamente
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Carbamazepin und Phenytoin in der Monotherapie der Epilepsie gegeniberstellte. Das Fazit
ergab keinen signifikanten Unterschied fiir die untersuchten Therapieziele, wobei angemerkt
wird, dass die Konfidenzintervalle sehr groRR sind und somit trotzdem klinisch relevante Un-
terschiede bestehen kénnten (Tudur Smith, Marson, Clough, & Williamson, 2002).

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Begutachtung mit der bestehenden Literatur, so lassen
sich diese gut bestatigen und viele Gemeinsamkeiten bezuglich der Kritikpunkte finden. Zwar
gibt es keine Untersuchungen der neuropédiatrischen Cochrane Reviews, jedoch finden sich
in einigen Zeitschriften vergleichende Analysen von Reviews der CNRG (Cochrane Neonatal
Review Group). In der Verdffentlichung von Mandel et al. wurden 170 Neugeborenen Re-
views eingeschlossen und nach &hnlichen Gesichtspunkten begutachtet, wie in der hier durch-
gefuhrten Analyse. Hierbei konnten insgesamt 115 Reviews - also knapp 68 Prozent - als
konklusiv eingestuft wurden. Auch dort bestand der grote Anteil der konklusiven Reviews
aus Medikamentenstudien. Grinde fir die 55 nicht konklusiven Ubersichtsarbeiten waren
hauptsachlich schlechte methodische Qualitdt und nicht ausreichende Datenlage. Zudem
konnte festgestellt werden, dass bei héherer Anzahl untersuchter Patienten eher eine Thera-
pieempfehlung ausgesprochen werden konnte. Darlber hinaus verringerte sich die Anzahl der
konklusiven Reviews im untersuchten Verlauf von 1997 bis 2004. Trotz der guten Relation
von konklusiven zu nicht konklusiven Reviews stellten die Autoren in 98 Prozent aller unter-
suchten Arbeiten die Notwenigkeit weiterer Studien fest, um die Datenlage zu verbessern und
bereits getatigte Empfehlungen zu verifizieren (Mandel, Littner, F, & Lubetzky, 2006). All
diese Kritikpunkte fanden sich auch in der hier durchgefiihrten systematischen Analyse.
Ebenso kamen in einem Leitartikel die Arzte McGuire et al. zu der Erkenntnis, dass bei einer
ausgedehnten Literatursuche oftmals die Studienlage nicht ausreichte, um Therapieempfeh-
lungen auszusprechen. Obwonhl dies fiir viele Arzte enttauschend ware, so sei diese Informati-
on fir die Forscher der Schlussel fur die Durchfiihrung weiterer Studien. Desweiteren werden
grol3e, internationale und multizentrische Studien gefordert, um klinisch wichtige Auswirkun-
gen darzulegen. Schwierigkeiten bei der internationalen Zusammenarbeit betreffen oftmals
die Studienfinanzierung und die unterschiedliche Verwaltung und kénnen so zu Verzogerun-
gen flhren. Fur eine Optimierung wére daher angebracht, dass Forscher verschiedener Grup-
pen vorweg Vereinbarungen Uber Studiendesign und Abwicklung treffen (McGuire, Fowlie,
& Soll, 2010).

Eine Untersuchung von Brok et al. beschaftigte sich 2007 mit dem Vergleich von Cochrane
Reviews der Neugeborenengruppe mit bestehenden Leitlinien der Fachgesellschaft. Einge-

schlossen waren 173 Reviews, von denen 133 mit den Leitlinien Ubereinstimmten, 31 eine
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teilweise Ubereinstimmung enthielten und neun keine Konsistenz ergaben. Damit ging mit
mehr als drei Vierteln der Reviews die Uberwiegende Mehrheit konform mit den Leitlinien.
Trotzdem wurden nur in einem Finftel der Félle die Cochrane Reviews bei der Erstellung der
Leitlinien zu Hilfe genommen (Brok, Greisen, Jakobsen, Gluud, & Gluud, 2007).

Zum weiteren Vergleich kann eine Arbeit von chinesischen Autoren herangezogen werden,
die ebenfalls die Cochrane Library nach Studien mit Akkupunkturbehandlung bei neurologi-
schen Erkrankungen und deren Ergebnisse durchsuchten. Die Fragestellung konnte in 13
Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, allerdings ergaben nur 2 Reviews eine positive The-
rapieempfehlung. Hauptgrund fiir die groRe Anzahl inkonklusiver Reviews waren geringe
methodische Qualitat und geringe Patientenanzahl. Interessant ist allerdings die Feststellung
der Autoren, dass zwar die meisten Studien in China erstellt wurden, dort allerdings in vielen
Féllen die methodische Qualitat schlecht war. Ganz im Gegensatz zu Studien aus Deutsch-
land, die groRtenteils von sehr guter methodischer Qualitat sind. Als Erklarung geben die Au-
toren die groBen Forschungsetats der Pharmaunternehmen an. Auch in dieser Analysen beto-
nen die Autoren die Wichtigkeit weiterer Studien zu dem Thema und geben zu bedenken, dass
die Cochrane Datenbank nicht unbedingt die Gesamtheit der systematischen Ubersichtsarbei-
ten und RCTs in diesem Gebiet widerspiegelt (Wang, Yang, & Liu, 2011). Eine &hnliche Ar-
beit mit vergleichbaren Ergebnissen lieferte eine Untersuchung von Manheimer et al., die
allerdings nicht nur Akkupunktur bei neurologischen Erkrankungen, sondern die Cochrane
Datenbank nach Fragestellungen mit Traditioneller Chinesischer Medizin untersuchte. Unter
den 70 gefunden Reviews fanden sich 26 mit Akkupunktur und 42 mit chinesischer Krauter-
heilkunde, sowie jeweils ein Review zu Moxa Therapie und Tai-Chi. Insgesamt konnten 29
Reviews als konklusiv eingestuft werden, wobei die geringe Anzahl der Studien und die ver-
gleichsweise schlechte Qualitat die Aussagekraft limitierte. Die verbliebenen 41 Reviews
konnten aufgrund schlechter Datenlage und geringer methodischer Qualitit zu keiner Emp-
fehlung kommen. Daher wurde auch hier die weitere Erstellung qualitativ und quantitativ
wertiger RCTs gefordert (Manheimer, Wieland, Kimbrough, Cheng, & Berman, 2009). In
Bezug auf eine schnelle Beurteilung der methodischen Qualitadt konnten Jadad et al. bereits
1996 ein einfaches Schema entwickeln. Anhand von drei Hauptfragen nach Randomisierung,
Doppelverblindung und Beschreibungen von Studienrlcktritt und —abbruch wird jeweils ein
Punkt verteilt, wenn die Frage bejaht werden kann. Zusétzlich gibt es einen Bonuspunkt,
wenn die Art der Randomisierung genau beschrieben ist und diese Form als adéquat einzustu-
fen ist und ebenso, wenn die Methode der Verblindung beschrieben ist und dies angemessen
ist. Allerdings gibt es auch die Mdglichkeit jeweils einen Punkt abzuziehen, wenn zwar die
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Methode der Randomisierung oder Verblindung beschrieben ist, dies aber unsachgemaR er-
folgt ist. Dies ware beispielsweise der Fall, wenn bei der Randomisierung die Patienten nur
nach Geburtsjahr oder Patientennummer ausgesucht werden wirden (Jadad, et al., 1996).

Zu den gefundenen Kritikpunkten gehdrte auch das Problem der Heterogenitat, das bei einem
Vergleich zweier und mehr Studien auftreten kann und dessen Auspragung moglichst gering
sein sollte. Im Speziellen konnte in dem fiir diese Arbeit eingeschlossenen Cochrane Review
von Soo et al. mit der Fragestellung nach einer psychologischen Therapie gegen Angststérun-
gen bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma dargelegt werden, dass bei drei der eingeschlos-
senen Studien die Studienpopulationen und Therapiemdglichkeiten unvereinbar miteinander
waren (Soo & Tate, 2007). Desweiteren beschreiben Brgnfort et al. in ihrem Cochrane Re-
view Uber nicht- invasive physikalische Behandlungen fiir chronischen und rezidivierenden
Kopfschmerz die heterogenen Aspekte mit den unterschiedlichen Kopfschmerztypen, abwei-
chenden Patienteneigenschaften, anderen und untereinander schwer vergleichbaren Therapie-
arten und den Messgrolien der Studien (Brenfort, et al., 2004). In einer weiteren Veroffentli-
chung zu MaRnahmen bei therapie-resistenter Schizophrenie haben sich die Autoren mit dem
Thema Heterogenitat sehr detailliert auseinandergesetzt. Dabei ergaben schon die statistischen
Tests ein signifikantes Ergebnis fiir dessen Vorhandensein. Als Grinde konnten die kiirzere
Studiendauer, die fruhere Publikation, die unterschiedliche Auspragung der Symptome und
die kommerzielle Unterstutzung durch Pharmaunternehmen angegeben werden (Moncrieff,
2003).

Fur den Bereich der Neuropadiatrie konnten zwar keine vergleichenden Analysen der Coch-
rane Datenbank gefunden werden, allerdings zeigten die Gemeinsamkeiten zu anderen syste-
matischen Untersuchungen von Cochrane Reviews (vgl. Mandel et al., Brok et al., Manheimer
et al.) die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit. Zu den wichtigsten Punkten ge-
horten vor allem die Anzahl der konklusiven und nicht konklusiven Therapieempfehlungen
und die gefundenen Kritikpunkte, die sich am haufigsten auf die geringe methodische Quali-
tat, zu kleine Patientenzahlen und schlechte Datenlage bezogen.

Trotz der Fehler und der Kritik nehmen die Cochrane Reviews einen sehr groRen Stellenwert
in der EbM ein und zé&hlen trotz vieler methodischer Mangel zu den hochwertigsten Analysen
in der epidemiologischen Medizin (Jadad, et al., 1998). Auch hat die Arbeit der Cochrane
Collaboration zu Verbesserungen in der Methodik gefuhrt, wozu verbesserte Suchstrategien

nach RCTs gehdren (Lefebvre & Clarke, 2001). Die Tatsache dass sowohl in der hier durch-
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gefiihrten Analyse, als auch in den meisten der verglichenen Arbeiten die Mehrzahl der Re-
views konklusiv waren, unterstreicht die groBe Bedeutung flr eine bestmdgliche und
evidenzbasierte medizinische Therapie. Gerade auch in Hinblick auf die relativ junge Ge-
schichte der Cochrane Bibliothek wird die Bedeutung in Zukunft noch weiter zunehmen. Vo-
raussetzungen dafir sind qualitativ hochwertige RCTs, die mdglichst viele der Kritikpunkte
aufgreifen und weitestgehend eliminieren sollten. Desweiteren sollten die Autoren motiviert
werden, die zweijéhrige Aktualisierung einzuhalten, zumal die steigende Anzahl der Reviews
eine weitere Herausforderung darstellt (Grimshaw, 2004). Auch Leitlinien missten in allen
Bereichen, aber auch insbesondere im Bereich der Neuropédiatrie unter Berticksichtigung der
Ergebnisse aus den Cochrane Reviews entwickelt werden. Auch sollte ein fiir jedermann kos-
tenloser Zugang zu der kompletten Cochrane Library angestrebt werden, wie es bereits in
einigen Landern durch den Kauf sogenannter Landerlizenzen — darunter England und Austra-
lien — der Fall ist (http://www.thecochranelibrary.com/view/0/FreeAccess.html). Hervorzuhe-
ben ist das HINARI (Health InterNetwork Access to Research Initiative) Programm der WHO,
das fur Lander mit einem durchschnittlichen, j&hrlichen Pro-Kopf Einkommen unter 1600
US-Dollar einen kostenlosen Zugang zur Cochrane Library und weiteren medizinischen
Fachzeitschriften und Datenbanken ermdoglicht
(http://lwww.who.int/hinari/fag/general_information/en/index.html). Dadurch wird der Zugang
zu dem aktuell verfiigbaren medizinischen Wissen sowohl fur Patienten und deren Angehori-
ge, als auch fir Arzte in allen Kliniken und Praxen erleichtert — und das auch in den Entwick-
lungslandern. Insbesondere die kritische Betrachtung der Ergebnisse ist aus den frei verfiigba-
ren Abstracts nicht immer ersichtlich. Fur den Bereich der Padiatrie und Neuropadiatrie ist es
von enormer Bedeutung Studien durchzufiihren, die ausschlie3lich Kinder enthalten und nach
Moglichkeit diese noch altersentsprechend aufzusplittern, um daraus systematische Reviews
explizit fur dieses Patientenkollektiv erstellen zu kénnen und Leitlinien an diese Bedurfnisse

anzupassen.
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8. ANHANG

Ubersicht Gber die 112 eingeschlossenen Studien mit Jahr der Erstpublikation, Erstautor, Ori-

ginaltitel und Therapieempfehlung:

Jahr Erstautor Originaltitel in der Cochrane Library Therapie-E
High-dose chemotherapy and autologous haem-

2010 | Bilgehan Yalgin atopoietic stem cell rescue for children with Ja
high-risk neuroblastoma
Treatment for swallowing difficulties (dyspha-

2004 | Marguerite Hill gia) in chronic muscle disease n. ausr.

2006 | Daniel KL Cheuk Acupuncture for epilepsy Nein

2009 | Qifu Li Traditional Chinese medicine for epilepsy Nein

Sridharan
1999 | Ramaratnam Yoga for epilepsy n. ausr.
2003 | Robert G Levy Ketogenic diet for epilepsy n. ausr.
Lakshmi Narasimhan

2005 | Ranganathan Vitamins for epilepsy Nein
Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs

2007 | Torbjorn Tomson for epilepsy Nein
Calcium antagonists as an add-on therapy for

2001 | Rungsan Chaisewikul | drug-resistant epilepsy Nein
Carbamazepine Versus phenobarbitone

2003 | Catrin Tudur Smith | monotherapy for epilepsy k. Untersch.
Carbamazepine versus phenytoin monotherapy

2002 | Catrin Tudur Smith | for epilepsy k. Untersch.
Carbamazepine versus valproate monotherapy

2000 | Anthony G Marson | for epilepsy Ja
Clobazam as an add-on in the management of

2008 | Benedict Michael refractory epilepsy Ja

2004 | Naghme Adab Common antiepileptic drugs in pregnancy in| bed. Empf.

women with epilepsy
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Gabapentin add-on for drug-resistant partial

1999 | Anthony G Marson | epilepsy Ja
Immediate-release  versus controlled-release

2010 | Graham Powell carbamazepine in the treatment of epilepsy k. Untersch.

Sridharan Lamotrigine add-on for drug-resistant partial

2000 | Ramaratnam epilepsy Ja
Lamotrigine versus carbamazepine

2006 | Carrol L Gamble monotherapy for epilepsy bed. Empf.
Oxcarbazepine add-on for drug-resistant partial

2000 | Sergio M Castillo epilepsy Ja
Oxcarbazepine Versus carbamazepine

2009 | Marcus W Koch monotherapy for partial onset seizures k. Untersch.
Oxcarbazepine versus phenytoin monotherapy

2006 | Martie Muller for epilepsy k. Untersch.
Phenobarbitone versus phenytoin monotherapy

2001 | Stephen Taylor for partial onset seizures and generalized onset Ja
tonic-clonic seizures
Phenytoin versus valproate monotherapy for

2001 | Catrin Tudur Smith | partial onset seizures and generalized onset ton- | k. Untersch.
ic-clonic seizures
Pregabalin add-on for drug-resistant partial epi-

2008 | Dora Lozsadi lepsy Ja
Tiagabine add-on for drug-resistant partial epi-

2002 | Joao Pereira lepsy Ja
Topiramate add-on for drug-resistant partial

1999 | Nathalie Jette epilepsy Ja

2008 | Karla Hemming Vigabatrin for refractory partial epilepsy Ja
Zonisamide add-on for drug-resistant partial

2000 | David W Chadwick | epilepsy Ja
Ethosuximide, sodium valproate or lamotrigine

2003 | Ewa B Posner for absence seizures in children and adolescents Nein

2002 | Eleanor C Hancock | Treatment of infantile spasms n. ausr.

2003 | Eleanor C Hancock | Treatment of Lennox-Gastaut syndrome bed. Empf.
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Non-pharmacological interventions for epilepsy

2007 | Michael Kerr in people with intellectual disabilities n. ausr.
Pharmacological interventions for epilepsy in
2007 | Janine Beavis people with intellectual disabilities Ja
Janine B | Preconception counselling for women with epi-
2008 | Winterbottom lepsy to reduce adverse pregnancy outcome n. ausr.
Sridharan
2001 | Ramaratnam Psychological treatments for epilepsy Nein
Care delivery and self-management strategies
2006 | Bruce Lindsay for children with epilepsy n. ausr.
Ivo W  Tremont- | Antiepileptic drugs for preventing seizures in
2008 | Lukats people with brain tumors n. ausr.
Antiepileptic drugs for preventing seizures in
2006 | Joseph Kwan people with brain tumors n. ausr.
Antiepileptic drugs for the primary and second-
2010 | Joseph Kwan ary prevention of seizures after stroke n. ausr.
2002 | Michael D Privitera | Vagus nerve stimulation for partial seizures Ja
Pharmacological treatments to prevent epilepsy
1997 | Gillian Schierhout following traumatic head injury Nein
2005 | Kameshwar Prasad | Anticonvulsant therapy for status epilepticus Ja
Corticosteroids including ACTH for childhood
2007 | Neti Gayatri epilepsy other than epileptic spasms Nein
Drug management for acute tonic-clonic con-
2002 | Richard Appleton vulsions including convulsive status epilepticus Ja
in children
Early versus late antiepileptic drug withdrawal
2001 | Joseph Sirven for people with epilepsy in remission Ja
Lakshmi Narasimhan | Rapid versus slow withdrawal of antiepileptic
2006 | Ranganathan drugs n. ausr.
Helmets for preventing head and facial injuries
1999 | Diane C Thompson | in bicyclists Ja
Helmets for preventing injury in motorcycle
2004 | Bette C Liu riders Ja
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD006245/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD006245/frame.html

Interventions for apathy after traumatic brain

2009 | Amanda Lane-Brown | injury Nein
Pharmacological management for agitation and

2003 | Simon Fleminger aggression in people with acquired brain injury Nein
Psychological treatment for anxiety in people

2007 | Cheryl Soo with traumatic brain injury Ja

Francesco FL Lom-|Sensory stimulation for brain injured individu-

2002 | bardi als in coma or vegetative state n. ausr.

2000 | lan Roberts Aminosteroids for acute traumatic brain injury Nein

1997 | lan Roberts Barbiturates for acute traumatic brain injury Nein
Calcium channel blockers for acute traumatic

1998 | Julia Langham brain injury n. aust.

1997 | Phil Alderson Corticosteroids for acute traumatic brain injury Nein
Decompressive craniectomy for the treatment of
refractory high intracranial pressure in traumat-

2006 | Juan Sahuquillo ic brain injury bed. Empf.
Excitatory amino acid inhibitors for traumatic

2004 | Charlene Willis brain injury

2010 | Pablo Perel Haemostatic drugs for traumatic brain injury
Hyperbaric oxygen therapy for the adjunctive

2004 | Michael H Bennett | treatment of traumatic brain injury bed. Empf.
Hyperventilation therapy for acute traumatic

1997 | lan Roberts brain injury n. aust.

1999 | Emma Sydenham Hypothermia for traumatic head injury Nein

2006 | Miguel F Arango Magnesium for acute traumatic brain injury Nein

Adriana S

2007 | Ramacciotti Dipyrone for acute primary headaches n. aust.
Non-invasive physical treatments for chron-

2004 | Gert Brgnfort ic/recurrent headache Ja
Drugs for preventing migraine headaches in

2003 | Suresh Victor children n. ausr.

2000 | Max H Pittler Feverfew for preventing migraine Nein
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD001527/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD000033/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD000565/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD000565/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD000196/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD003986/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD003986/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD007877/frame.html

Posture and fluids for preventing post-dural

2002 | Cathie LM Sudlow | puncture headache Nein
Drug treatment for spinal muscular atrophy type

2009 | Wendy MJ Bosboom || Nein
Drug treatment for spinal muscular atrophy

2009 | Wendy MJ Bosboom | types Il and 111 Nein
Botulinum toxin A as an adjunct to treatment in

2004 | Brian J Hoare the management of the upper limb in children Ja
with spastic cerebral palsy
Botulinum toxin type A in the treatment of low-

2000 | Ruth Ade-Hall er limb spasticity in cerebral palsy n. ausr.
Constraint-induced movement therapy in the

2007 | Brian J Hoare treatment of the upper limb in children with Ja
hemiplegic cerebral palsy
Speech and language therapy to improve the

2004 | Lindsay Pennington | communication skills of children with cerebral Nein
palsy
Surgical treatment for the thumb-in-palm de-

2005 | Mark J.C. Smeulders |formity in patients with cerebral palsy n. ausr.
Botulinum toxin type A therapy for cervical

2005 | Jodo Costa dystonia Ja

2009 | Tamara Pringsheim | Pimozide for tics in Tourette's syndrome Ja

2007 | Mariangela Farinotti | Dietary interventions for multiple sclerosis Nein
Interventions for increasing ankle range of mo-

2010 | Kristy J Rose tion in patients with neuromuscular disease Nein
Rehabilitation interventions for foot drop in

2007 | Catherine Sackley neuromuscular disease Nein
Pharmacological and nutritional treatment for

2004 | Rosaline Quinliva McArdle disease (Glycogen Storage Disease Nein
type V)

2006 | PF Chinnery Treatment for mitochondrial disorders Nein
Psychostimulants for hypersomnia (excessive

2004 | Djillali Annane daytime sleepiness) in myotonic dystrophy Nein
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Calcium antagonists for Duchenne muscular

2004 | Margaret F Phillips | dystrophy Nein
Glucocorticoid corticosteroids for Duchenne

2004 | Adnan Y Manzur muscular dystrophy Ja

2003 [ Richard W Orrell Scapular fixation in muscular dystrophy

2007 | Rudolf A Kley Creatine for treating muscle disorders Ja
Nocturnal mechanical ventilation for chronic

2000 | Djillali Annane hypoventilation in patients with neuromuscular Ja
and chest wall disorders

2005 | Philippe Gajdos Corticosteroids for myasthenia gravis bed. Empf.
Immunosuppressive agents for myasthenia

2007 | lan K Hart gravis bed. Empf.
Intravenous immunoglobulin for myasthenia

2003 | Philippe Gajdos gravis n. ausr.

2004 | Li He Acupuncture for Bell’s palsy n. ausr.
Antiviral treatment for Bell's palsy (idiopathic

2001 | Pauline Lockhart facial paralysis) Nein
Corticosteroids for Bell's palsy (idiopathic faci-

2002 | Rodrigo A Salinas al paralysis) Ja
Physical therapy for Bell’s palsy (idiopathic

2008 | Lazaro J Teixeira facial paralysis) n. ausr.

Man Mohan | Plasma exchange for chronic inflammatory de-

2004 | Mehndiratta myelinating polyradiculoneuropathy Ja

1999 | Richard AC Hughes | Corticosteroids for Guillain-Barré syndrome Nein
Intravenous immunoglobulin for Guillain-Barré

2001 [ Richard AC Hughes |syndrome bed. Empf.

2001 | Djillali Annane Plasma exchange for Guillain-Barré syndrome Ja

Claire Margaret

2004 | White Exercise for people with peripheral neuropathy n. ausr.
Interventions for increasing ankle range of mo-

2010 | Kristy J Rose tion in patients with neuromuscular disease Nein
Rehabilitation interventions for foot drop in

2007 | Catherine Sackley neuromuscular disease bed. Empf.
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Pharmacological treatment for Kleine-Levin

2009 | Marcio M Oliveira Syndrome n. ausr.
Adenotonsillectomy for obstructive sleep ap-

2003 | Jerome Lim noea in children n. austr.
Locomotor training for walking after spinal

2008 | Jan Mehrholz cord injury n. aust.
Pharmacological interventions for spasticity

2000 | Mariangela Taricco | following spinal cord injury n. ausr.

1998 | Michael B Bracken | Steroids for acute spinal cord injury Ja

2005 | Ming Liu Acupuncture for acute stroke n. ausr.
Colony stimulating factors (including erythro-

2006 | Philip MW Bath poietin, granulocyte colony stimulating factor| n. ausr.
and analogues) for stroke
Surgery for primary supratentorial intracerebral

1997 | Kameshwar Prasad | haemorrhage bed. Empf.
Calcium antagonists for aneurysmal subarach-

1999 | Sanne Dorhout Mees | noid haemorrhage bed. Empf.
Endovascular coiling versus neurosurgical clip-

2005 | Marieke Wermer ping for patients with aneurysmal subarachnoid Ja

haemorrhage
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