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Netzwerkmetaanalysen als 
Instrument für 
Evidenzsynthese und 
Therapiebewertung
Network meta-analyses as an instrument for 
evidence synthesis and therapy assessment

Aus einer Fülle von Therapiemög-
lichkeiten die beste zu wählen ist 

für alle Entscheidungsträger im Gesund-
heitswesen schwierig: Ärzte und andere 
Gesundheitsberufe, Entwickler von me-
dizinischen Leitlinien oder Vertreter der 
gemeinsamen Selbstverwaltung. Verglei-
che zwischen 2 Therapieoptionen findet 
man üblicherweise in randomisierten 
kontrollierten Studien (RCTs). Liegen 
mehrere RCTs zu einem Vergleich zweier 
Wirkstoffe vor, können sich einzelne Er-
gebnisse sogar widersprechen. Die Frage, 
auf welche Studie man sich verlassen 
soll, ist unter diesen Umständen kaum 
gewissenhaft zu beantworten. 

Systematische Übersichtsarbeiten 
dagegen fassen mehrere voneinander 
unabhängig durchgeführte RCTs zu ei-
ner Fragestellung übersichtlich zusam-
men und haben mittlerweile zentrale 
Bedeutung für die evidenzbasierte Pa-
tientenversorgung, aber auch für die Ge-
sundheitspolitik [1]. Ein wichtiger Be-
standteil systematischer Übersichts-
arbeiten sind Metaanalysen. Sie dienen 
dazu, die einzelnen Ergebnisse aus meh-
reren Studien statistisch zusammen-
zufassen. Dazu wird zuerst für jede Stu-
die der Therapieeffekt mittels einer 
Maßzahl geschätzt, daraus wird dann 
ein gemeinsamer Schätzer für den  
Therapieeffekt als gewichtetes Mittel 
über alle Studien hinweg berechnet. 
Dies erhöht die Aussagekraft gegen-
über Einzelstudien erheblich. 
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In der Regel ist die Anzahl der Studi-
enartikel, die für eine paarweise Meta -
analyse in Frage kommen, sehr klein, 
manchmal gibt es überhaupt keine Evi-
denz, und es können jeweils nur 2 The-
rapieoptionen direkt miteinander ver-
glichen werden. Allerdings gibt es häu-
fig mehr als 2 Therapieoptionen, sodass 
es nötig ist, alle zur Verfügung stehen-
den Maßnahmen miteinander zu ver-
gleichen.

Was ist die beste Therapie, 
wenn mehr als 2 Therapie-
optionen zur Auswahl stehen?

Eine elegante und ressourcenschonende 
Methode bieten Netzwerkmetaanalysen 
(NMA), die allmählich ihren festen Platz 
in systematischen Übersichtsarbeiten 
einnehmen, so auch in zahnärztlichen 
Zeitschriften [z.B. 2–5]. Sie mögen als 
akademische Komplettierung der Me-
taanalyse-Methodik erscheinen, haben 
jedoch für viele Situationen hohe Pra-
xisrelevanz, und mit etwas Hintergrund-
wissen lassen sie sich auch für Nicht-Sta-
tistiker verstehen.

Eine NMA hat zwei wesentliche Vor-
teile gegenüber paarweisen Metaanaly-
sen: Sie ermöglicht es, mehr als 2 Thera-
pieoptionen simultan miteinander zu 
vergleichen; indem indirekte Vergleiche 
herangezogen werden, sogar dann, 
wenn einige direkte Vergleiche fehlen. 
Die NMA ist somit eine Erweiterung der 
paarweisen Metaanalyse, indem sie die 
Effekte zwischen relevanten Interven-
tionen mithilfe aller vorhandener exter-
nen Evidenz schätzt. Dabei wird sowohl 
direkte Evidenz verwendet, d.h. Evidenz 
aus Studien, die 2 Therapien direkt mit-
einander verglichen haben, als auch in-
direkte Evidenz, d.h. Evidenz aus Ver-
gleichen, die mangels Studien(artikeln) 
nur indirekt rechnerisch zu ermitteln 
ist. Auch lässt sie in Bezug auf einen 
Endpunkt die Erstellung einer Rangliste 
von der „besten” bis zur „schlechtesten” 
Therapieoption zu, sodass Hierarchien 
bezüglich z.B. Wirksamkeit, Therapie-
abbrüchen und Nebenwirkungen er-
stellt werden können.

Die Methodik der NMA gewinnt 
mehr und mehr an Bedeutung und ist in 
der englischsprachigen Literatur auch 
bekannt als „Mixed Treatment Compa-
rison“ oder „Multiple Treatment Meta-
Analysis”. Der Begriff „Network Meta-

Analysis” entspringt einer metho-
dischen Arbeit von Lumley [6]. Die NMA 
existiert erst seit einigen Jahrzehnten 
und wird stetig weiterentwickelt.

Darstellung der Therapie-
optionen als Spinnennetz

Grafisch kann man sich ein solches 
Netzwerk wie ein Spinnennetz vorstel-

len, bei dem die Knotenpunkte die ein-
zelnen Interventionen und die Fäden 
die durchgeführten Studien darstellen, 
in denen direkte Vergleiche zwischen 
2 Therapien vorgenommen wurden. 
Abbildung 1 zeigt ein Netzwerk mit 4 In-
terventionen A, B, C und D [7]. Es gibt 
direkte Evidenz für alle Vergleiche außer 
dem zwischen A und C. Den indirekten 
Vergleich A – C kann man als Mittelwert 
über die beiden Pfade von A nach C über 

Abbildung 2 Ein Netzwerk zum Vergleich von 12 Antidepressiva der zweiten Genera tion [6]. 

(Abb. 1 u. 2: H. Sommer)

Abbildung 1 Ein Netzwerk mit 4 Behandlungen A, B, C und D.
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B (also A – B – C) bzw. über D (also A – D 
– C) berechnen. In symbolischer 
Schreibweise lautet das
A – C = [(A – B) + (B – C)]/2 + [(A – D)  
+ (D – C)]/2,
wobei z.B. A – B die Differenz der Be-
handlungseffekte von A und B bezeich-
net. Streng genommen gilt dies nur, 
wenn alle Vergleiche gleich stark ge-
wichtet werden. Ein reales Beispiel in 
Abbildung 2, das die Komplexität einer 
NMA besonders gut darstellt, ist der Ver-
gleich von 12 Antidepressiva der zwei-
ten Generation [8], bei dem insgesamt 
117 RCTs mit über 25.000 Patienten 
eingeschlossen wurden. 

Annahmen für eine NMA

Die mathematischen Verfahren zur Er-
stellung von NMA sind im Allgemeinen 
viel komplexer als die vergleichsweise 
einfachen Methoden der paarweisen 
Metaanalyse und erfordern statistisches 
Fachwissen. Wer eine Standard-NMA 
adäquat durchführen möchte, arbeitet 
unter folgenden Annahmen [9]:
• Ähnlichkeitsannahme: Alle einge-

schlossenen Studien sind vergleich-
bar, was den Studienaufbau angeht 
(z.B. nur RCTs), und sie wurden mit 
Teilnehmern durchgeführt, die ähn -
liche Charakteristika aufwiesen (z.B. 
ähnliches Alter oder sonstige soziode-
mografische Daten). Nur so kann das 
zusammengefasste Ergebnis sinnvoll 
interpretiert und auf zukünftige Pa-
tienten übertragen werden. 

• Homogenitätsannahme: Zwischen 
den Ergebnissen der jeweiligen paar-
weisen Vergleiche liegt keine bedeut-
same Heterogenität vor, d.h. das Aus-
maß, inwieweit sich die Ergebnisse 
der in die paarweisen Metaanalysen 
eingeflossenen Studien unterschei-
den, ist mit dem Zufall vereinbar.

• Konsistenzannahme: Zwischen direk-
ter und indirekter Evidenz liegt keine 
bedeutsame Diskrepanz vor.

Diese Annahmen sind sehr weitgehend, 
aufgrund mangelnder Datenlage jedoch 

häufig nicht ausreichend überprüfbar 
und werden auch bei verfügbaren Daten 
oft nicht routinemäßig untersucht. Es 
ist zu beachten, dass größere Netzwerke 
aber auch mehr Potenzial für Heteroge-
nität und Inkonsistenz haben, auch 
wenn sie mehr Evidenz liefern [10].

Es gibt auch verallgemeinerte Mo-
delle, die es gestatten, diese strikten An-
nahmen zu lockern, z.B. das Design-by-
Treatment-Interaction-Modell [11]. Bei 
diesem Modell geht man davon aus, 
dass es in Studienartikeln, die unter-
schiedliche Behandlungsoptionen an-
bieten, auch unterschiedliche Behand-
lungseffekte gibt.

NMA als Entscheidungshilfe

Aufgrund einer ständig wachsenden 
Zahl an Behandlungsmöglichkeiten 
zieht auch die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) NMA zur Evidenzsynthe-
se für die Erstellung ihrer Leitlinien he-
ran, beispielsweise zur HIV-Prävention, 
-Diagnose und -Behandlung [12] oder 
zur Früherkennung und Behandlung 
chronischer Hepatitis C [13]. Auch 
Cochrane-Reviews enthalten immer 
häufiger NMA zur Beantwortung von 
Fragestellungen, wie beispielsweise zu 
Interventionen, die die Abstoßung von 
Lebertransplantaten verhindern [14], 
oder zum Vergleich verschiedener Fluo-
ridkonzentrationen in Zahnpasten, um 
Karies bei Kindern und Heranwachsen-
den vorzubeugen [15].

Seit der Einführung des Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetzes (AMNOG) 
am 1. Januar 2011 gibt es auch in 
Deutschland eine Nutzenbewertung 
von neuen Arzneimitteln mit daran an-
knüpfenden Erstattungsverhandlun-
gen. Der Zusatznutzen muss im Ver-
gleich zu einer zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie nachgewiesen werden; 
über die Ergebnisse entscheidet der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) mit-
hilfe des Instituts für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG). NMA haben hierfür eine wich-

tige Bedeutung, vor allem wenn der 
pharmazeutische Unternehmer für den 
Vergleich der neuen Therapie mit einer 
vom G-BA festgelegten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie keine direkten Studi-
en(artikel) nachweisen kann, wie bei 
Fingolimod zur Therapie der Multiplen 
Sklerose [16].

Bewertung der Qualität einer 
NMA

Auch wenn NMA immer häufiger ver-
wendet werden [1], sollte man diese 
stets mit Vorsicht interpretieren. Ergeb-
nisse aus NMA haben im Vergleich  
zu adäquaten paarweisen Metaanalysen 
eine geringere Vertrauenswürdigkeit 
[17]. Als Interpretationshilfe kann z.B. 
ein Ansatz zur Einschätzung der Ver-
trauenswürdigkeit von NMA-Ergebnis-
sen herangezogen werden, der von der 
Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development and Evaluations 
(GRADE)-Arbeitsgruppe entwickelt wur-
de [18]. Es gibt auch eine PRISMA-
Checkliste zur Berichterstattung von 
systematischen Übersichtsarbeiten, die 
eine NMA enthalten [19]. Wer noch tie-
fer in die vielfältige Methodik der NMA 
eintauchen will, sei auf einen aktuellen 
Methodenreview [20] verwiesen.

Fazit

NMA sind eine bedeutende, praxisrele-
vante Weiterentwicklung konventio-
neller paarweiser Metaanalysen und 
können auch zu neuen direkten Verglei-
chen anregen [21]. Sie ermöglichen die 
Schätzung von Effekten für den Ver-
gleich von mehreren Interventionen, 
auch wenn diese nicht direkt in Studien 
verglichen wurden. Dies ist für alle Ent-
scheidungsträger wichtig, die auf der 
Suche nach der besten Evidenz für ihre 
Fragestellung sind.  
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