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Indirekte Vergleiche und  
Netzwerk-Metaanalysen
Schätzung von Effekten bei fehlenden direkten Vergleichsstudien –  
Teil 22 der Serie zur Bewertung wissenschaftlicher Publikationen

Corinna Kiefer, Sibylle Sturtz, Ralf Bender

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Systematische Übersichten fassen die vorhande-
nen Studien zu einem Thema strukturiert zusammen. Mit Hilfe 
von Metaanalysen können bei ausreichend homogener Datenla-
ge gepoolte Effektschätzer berechnet werden. Neben den tradi-
tionellen Metaanalysen, in denen direkte Vergleichsstudien be-
züglich zweier Interventionen zusammengefasst werden, erwei-
sen sich indirekte Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen als 
immer bedeutsamer. 

Methoden: Basierend auf einer selektiven Literaturrecherche 
werden verschiedene Methoden für indirekte Vergleiche und 
Netzwerk-Metaanalysen dargestellt und erläutert. Weiterhin fol-
gen die Beschreibung der wesentlichen Annahmen und Anforde-
rungen dieser Methoden sowie eine Checkliste zur Beurteilung 
publizierter indirekter Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen. 

Ergebnisse: Für den Fall, dass es keine direkten Vergleichsstudi-
en der interessierenden Interventionen gibt, ermöglichen indi-
rekte Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen die Schätzung von 
Effekten sowie die simultane Analyse von Netzwerken mit mehr 
als zwei Interventionen. Um eine Netzwerk-Metaanalyse oder 
einen indirekten Vergleich sinnvoll durchzuführen, müssen die 
Studien- oder Patientencharakteristika vergleichbar und die be-
obachteten Effekte ausreichend homogen sein. Ferner soll zwi-
schen direkter und indirekter Evidenz keine bedeutsame Diskre-
panz herrschen. Wenn in Studien lediglich gegen eine dritte In-
tervention aber nicht gegen die interessierende Vergleichsbe-
handlung getestet wurde, kann diese dritte Intervention als Brü-
ckenkomparator dienen, um die interessierenden Interventionen 
miteinander zu vergleichen.

Schlussfolgerung: Indirekte Vergleiche und Netzwerk-Meta -
analysen stellen eine wichtige Weiterentwicklung traditioneller 
Metaanalysen dar. Eine transparente und ausführliche Doku-
mentation ist notwendig, um publizierte Ergebnisse von indirek-
ten Vergleichen und Netzwerk-Metaanalysen adäquat beurteilen 
zu können.

►Zitierweise 
Kiefer C, Sturtz S, Bender R: Indirect comparisons and 
network meta-analyses: estimation of effects in the absence 
of head-to-head trials—part 22 of a series on evaluation of 
scientific publications. Dtsch Arztebl Int 2015; 112: 803–8. 
 DOI: 10.3238/arztebl.2015.0803

I n der medizinischen Forschung wird häufig die rele-
vante Evidenz zu einer Fragestellung mit Hilfe von 

Übersichten systematisch und transparent gesammelt, 
bewertet und zusammengefasst (1). Beim Vergleich von 
genau zwei Interventionen werden die Studienergebnisse 
der verfügbaren direkten Vergleichsstudien (häufig ran-
domisierte kontrollierte Studien) quantitativ mittels Me-
thoden der Metaanalyse zusammengefasst (1–3). Dies 
stößt jedoch an Grenzen, wenn es für einen interessieren-
den Vergleich von zwei Interventionen gar keine direkten 
Vergleichsstudien gibt oder wenn mehr als zwei Inter-
ventionen gleichzeitig miteinander verglichen werden 
sollen. So gibt es zum Beispiel für den Vergleich neuerer 
Antikoagulantien bei Patienten mit Vorhofflimmern zwar 
Studien, in denen jeweils eines der neueren Arzneimittel 
mit der bisherigen Standardtherapie (Warfarin) abgegli-
chen wird, jedoch keine Studie, in denen zwei der neue-
ren Antikoagulantien direkt miteinander verglichen wer-
den (4). Ein weiteres Beispiel liefert die Untersuchung 
verschiedener Prostaglandine zur Einleitung der Geburt. 
Hier lassen sich 14 Interventionen miteinander verglei-
chen. Dies sollte anstelle von zahlreichen getrennten 
paarweisen Vergleichen günstiger in Form einer gemein-
samen Datenanalyse durchgeführt werden (5). In solchen 
Fällen werden Verfahren für indirekte Vergleiche bezie-
hungsweise Netzwerk-Metaanalysen benötigt. 

Seit 2009 gewinnen indirekte Vergleiche und Netz-
werk-Metaanalysen immer mehr an Bedeutung (6). Als 
Erweiterung des bekannten PRISMA (Preferred 
Report ing Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) Statements (7, 8) wurde auch eine Leitlinie 
zur Publikation systematischer Übersichten erstellt, die 
Netzwerk-Metaanalysen beinhalten (9).

Das Ziel dieses Artikels ist es, die grundlegenden 
Annahmen und Methoden für indirekte Vergleiche und 
Netzwerk-Metaanalysen zu beschreiben sowie Erläute-
rungen zu geben, was bei der Beurteilung entsprechen-
der Publikationen zu beachten ist. 

Methoden
Im Folgenden werden zunächst die verschiedenen Be-
zeichnungen, die grundlegenden statistischen Verfahren 
und die zugehörigen Annahmen für indirekte Vergleiche 
und Netzwerk-Metaanalysen erläutert. Hierfür wurde ei-
ne selektive Literaturrecherche durchgeführt.
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Bezeichnungen 
Zurzeit existiert in der Fachliteratur noch keine einheitli-
che Bezeichnung der verschiedenen Methoden für indirek-
te Vergleiche (10). Analog zu (11) werden hier unter „Me-
thoden für indirekte Vergleiche” im weiteren Sinn sowohl 
Verfahren für einfache indirekte Vergleiche von jeweils 
zwei Interventionen verstanden als auch Verfahren, in 
 denen mehr als zwei Interventionen verglichen und/oder 
 direkte und indirekte Evidenz kombiniert werden. Für Letz-
tere werden in der Literatur die Bezeichnungen Mixed-
treatment-comparison-Metaanalyse, Multiple-treatment-
Metaanalyse und Netzwerk-Metaanalyse verwendet (10). 
Es erscheint sinnvoll, von Netzwerk-Metaanalyse zu spre-
chen, wenn mehr als zwei Interventionen miteinander ver-
glichen werden sollen. Ein indirekter Vergleich im engeren 
Sinn bezieht sich auf die Synthese ausschließlich indirek-
ter Evidenz bezüglich zweier Interventionen. 

Statistische Verfahren 
Es herrscht ein allgemeiner wissenschaftlicher Kon-
sens, dass die Anwendung nichtadjustierter indirekter 
Vergleiche, in denen naiv Ergebnisse einzelner Studien-
arme unterschiedlicher Studien ohne Berücksichtigung 
der Randomisierung gegenübergestellt werden, inadäquat 
ist (11, 12). Daher werden im Folgenden ausschließlich 
Verfahren für adjustierte indirekte Vergleiche beschrieben, 
in denen zum Beispiel die in den Studien geschätzten 
Effekte weiter analysiert werden.

Liegt für den Vergleich von zwei Interventionen kei-
ne Evidenz aus direkten Vergleichsstudien vor, wurden 
jedoch Studien durchgeführt, in denen die zu untersu-
chenden Interventionen jeweils mit einem gemeinsa-
men Komparator (zum Beispiel Placebo) verglichen 
werden, so stellt der adjustierte indirekte Vergleich nach 
Bucher et al. (13) ein geeignetes Verfahren dar.

In Teil (a) der Grafik ist der einfachste Fall eines 
Netzwerks mit drei Interventionen A, B und C darge-
stellt. Durchgezogene Linien stellen dabei direkte Ver-
gleichsstudien dar. Um die beiden Interventionen A 
und B indirekt zu vergleichen, kann die Evidenz der di-
rekten Vergleichsstudie von A und C und einer zweiten 
direkten Vergleichsstudie von B und C herangezogen 
werden. Bei der Intervention C handelt es sich also um 
den gemeinsamen Komparator der beiden zu verglei-
chenden Interventionen (Brückenkomparator). Der Ef-
fekt der Intervention B relativ zu A kann für absolute 
Effektmaße (zum Beispiel Differenz von Mittelwerten, 
Risikodifferenz) nach Bucher et al. (13) wie in Kas-
ten 1 dargestellt indirekt geschätzt werden. Bei relati-
ven Effektmaßen (zum Beispiel Odds Ratio, relatives 
Risiko) ist zu beachten, dass dieser additive Zusam-
menhang nur auf der logarithmierten Skala gilt. Die 
Varianz des indirekten Schätzers ergibt sich dabei aus 
der Summe der Varianzen der beiden direkten Schät-
zer. Die Methode nach Bucher et al.(13) kann auch bei 
sternförmigen Netzwerken (Teil [b] der Grafik) ange-
wendet werden, wenn ausschließlich zweiarmige Stu-
dien vorliegen. Liegt für einen Vergleich mehr als eine 
Studie vor, so werden die Studien zunächst metaanaly-
tisch zusammengefasst und der entsprechende Schät-
zer und dessen Varianz verwendet. 

Bei komplexeren Netzwerken (Teil [c] der Grafik) 
wird die Anwendung der Methode nach Bucher et al. 
(13) immer schwieriger bis unmöglich (10), da dieser 
weder für die Kombination von Evidenz aus direkten 
und indirekten Vergleichen noch für den Einbezug mehr-
armiger Studien geeignet ist. In diesen Fällen müssen 
komplexere Modelle im Rahmen von Netzwerk-Metaa-
nalysen herangezogen werden. Netzwerk-Metaanalysen 
liefern Effektschätzungen für alle möglichen paarweisen 
Vergleiche innerhalb des Netzwerks. Hierzu werden si-
multan für jeden paarweisen Vergleich die vorhandene 
direkte und indirekte Evidenz kombiniert. Die Daten-
analyse kann sowohl mit frequentistischen als auch mit 
Bayes’schen Methoden erfolgen (14). Je nach gewähl-
tem Vorgehen sind verschiedene Aspekte von besonderer 
Bedeutung. Im Fall von Bayes’schen Methoden spielt 
besonders die Wahl der Vorinformation in Form von 
A-priori-Verteilungen eine zentrale Rolle.

Zentrale Annahmen 
Allen indirekten Vergleichen liegen drei zentrale An-
nahmen zugrunde, von denen die beiden ersten auch 
bei paarweisen Metaanalysen gelten. 
● Erstens sollen alle eingeschlossenen Studien hin-

sichtlich möglicher Effektmodifikatoren (zum 
Beispiel Studien- oder Patientencharakteristika) 
vergleichbar sein (Ähnlichkeitsannahme). 

● Zweitens soll keine bedeutsame Heterogenität 
zwischen den Studienergebnissen in den paarwei-
sen Vergleichen vorliegen (Homogenitätsannah-
me). 

● Drittens soll zwischen direkter und indirekter Evi-
denz keine bedeutsame Diskrepanz (Inkonsistenz) 
vorliegen (Konsistenzannahme).

KASTEN 1

Adjustierter indirekter Vergleich  
nach Bucher et al. (13) 
Unter Verwendung der beiden direkten Schätzer für die Effekte der Intervention C 
relativ zu A (EffektAC) sowie der Intervention C relativ zu B  (EffektBC) kann der 
 Effekt der Intervention B relativ zur Intervention A indirekt  geschätzt werden 
als:

EffektAB = EffektAC – EffektBC

Die Varianz des indirekten Schätzers EffektAB ergibt sich als Summe der Varianzen 
der direkten Schätzer:

VarianzAB = VarianzAC + VarianzBC

Das zugehörige zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall lässt sich damit angeben 
als:

EffektAB – Z0,975 × VarianzAB ; EffektAB + Z0,975 × VarianzAB  .

Hierbei bezeichnet Z0,975 das 97,5-%-Quantil der Standardnormalverteilung, das 
gerundet den Wert 1,96 ergibt. 
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Beurteilung publizierter indirekter Vergleiche und Netzwerk-
Metaanalysen
Im Folgenden wird beschrieben, welche zentralen As-
pekte bei der Beurteilung publizierter indirekter Ver-
gleiche und Netzwerk-Metaanalysen zu beachten sind. 
Diese decken sich notwendigerweise zum Teil mit den 
Kriterien zur Beurteilung systematischer Übersichten 
mit traditionellen Metaanalysen (3). Die Anwendung 
der resultierenden Checkliste (Kasten 2) ermöglicht 
dem Leser die Beurteilung, ob ein publizierter indirek-
ter Vergleich beziehungsweise eine Netzwerk-Metaa-
nalyse gewisse Kriterien erfüllt. Auf technische Details 
insbesondere zur statistischen Methodik wird im Rah-
men dieser Arbeit verzichtet. Der interessierte Leser 
wird hierfür auf vorhandene Literatur verwiesen (10, 
14–18).

1. Wurden die Fragestellungen a priori festgelegt?
Wie in systematischen Übersichten üblich sollen die zu-
grundeliegenden Fragestellungen und deren Umsetzung 
in statistische Hypothesen klar definiert und a priori in 
einem Studienprotokoll schriftlich festgehalten sein. 
Abweichungen von der ursprünglichen Planung müssen 
adäquat beschrieben und begründet werden.

2. Wurde die Durchführung indirekter Vergleiche 
ausreichend begründet?

Die Anwendung von Methoden für indirekte Vergleiche 
liefert in der Regel eine geringere Aussagesicherheit als 
entsprechende direkte Evidenzsynthesen (11). Aus 
 diesem Grund soll immer adäquat begründet werden, 
wieso für die vorliegende Fragestellung auf Verfahren 
für indirekte Vergleiche zurückgegriffen wird.

3. Wurde die Wahl der Brückenkomparatoren aus-
reichend begründet?

Das Ergebnis indirekter Vergleiche hängt unter ande-
rem maßgeblich von der Auswahl der Brückenkompa-
ratoren ab. Liegen mehrere Möglichkeiten vor, können 
die Ergebnisse unter Umständen gezielt in eine 
 gewünschte Richtung gelenkt werden. Daher soll eine 
adäquate Begründung für die Wahl der jeweiligen Brü-
ckenkomparatoren angegeben werden. 

4. Wurde eine systematische und vollständige Lite-
raturrecherche durchgeführt und detailliert 
 beschrieben?

Wie bei systematischen Übersichten mit traditionellen 
Metaanalysen ist eine systematische und vollständige 
Literaturrecherche notwendig (7, 8). Die Vollständig-
keit der relevanten Literatur muss hier nicht nur in 
 Bezug auf die im Fokus stehenden Interventionen gel-
ten, sondern auch für die Brückenkomparatoren. 

5. Wurden a priori festgelegte Ein- und Ausschluss-
kriterien für die Studien angewendet und klar 
 beschrieben?

Wie in systematischen Übersichten üblich wird anhand 
der Ein- und Ausschlusskriterien darüber entschieden, 
welche der in der Literaturrecherche gefundenen Studi-
en eingeschlossen werden. Die Identifizierung der rele-
vanten Literatur soll idealerweise in Form eines 
Flowcharts transparent dargestellt werden (7, 8).

6. Lag eine vollständige Berichterstattung aller rele-
vanten Daten vor?

Eine vollständige Berichterstattung ist notwendig zur 
 Vermeidung verzerrter Ergebnisse. Dies betrifft hier die 
vollständige Darstellung der wesentlichen Studiencharak-
teristika, der Studienbewertungen, der einzelnen Studien-
ergebnisse (Effektschätzungen und Konfidenzintervalle) 
sowie der gepoolten Effektschätzungen inklusive Konfi-
denzintervallen für alle relevanten Endpunkte und Ver-
gleiche sowie alle relevanten Subgruppen. Zumindest bei 
komplexeren Netzwerken soll außerdem eine Grafik des 
betrachteten Netzwerks mit einer Beschreibung der Netz-
werk-Geometrie, das heißt der wesentlichen Eigenschaf-
ten des Netzwerks, präsentiert werden (9, 19, 20).

7. Wurden die zentralen Annahmen Ähnlichkeit, 
Homogenität und Konsistenz untersucht und 
wurde adäquat mit den Ergebnissen daraus um-
gegangen?

Wie in paarweisen Metaanalysen soll die Ähnlichkeit 
der eingeschlossenen Studien anhand ihrer zentralen 
Charakteristika untersucht werden; dies gilt aber jetzt 
über alle betrachteten Interventionen hinweg. Eine zen-

GRAFIK Beispiele für Netz-
werk-Grafiken 
a) Einfacher indi-

rekter Vergleich
b) Sternförmiges 

Netzwerk
c) Komplexeres 

Netzwerk mit 6 
Interventionen

a b c
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trale Rolle spielt hierbei das bekannte PICOS-Schema, 
das heißt die Betrachtung der Population (P), der Inter-
vention (I), des Komparators (C für Comparator), der 
Endpunkte (O für Outcome) und des Studiendesigns (S) 
(7, 8). Wichtige Informationen können Vergleiche der 
Studien hinsichtlich relevanter Patientencharakteristika 
sowie der Studienarme einer sinnvollen Referenzinter-
vention hinsichtlich relevanter Endpunkte liefern. 

Analog zu paarweisen Metaanalysen soll die Homo-
genität mit üblichen Verfahren wie Forest Plots und He-
terogenitätsmaßen untersucht werden, wobei die Ent-
scheidungskriterien vorab definiert sein sollen (7, 8). Je 
nach Größe des Netzwerks kann dies allerdings sehr um-
fangreich sein, da alle vorhandenen Kombinationen von 
jeweils zwei Interventionen betrachtet werden müssen. 

Die Konsistenz kann in der Regel nur bei gleich-
zeitigem Vorliegen von direkter und indirekter Evi-
denz für einen Vergleich untersucht werden. Das be-
deutet, dass einfache indirekte Vergleiche, die über 
genau einen Brückenkomparator verbunden sind, 
immer mit erhöhter Unsicherheit behaftet sind, da 
eine der zentralen Annahmen nicht untersucht wer-
den kann. Zur Untersuchung der Konsistenz gibt es 
eine Reihe von Verfahren (16, 21–24). Zur Beurtei-
lung, ob diese Verfahren adäquat angewendet wur-
den, ist die Unterstützung durch einen erfahrenen 
Biometriker notwendig. 

Mit den Ergebnissen der Überprüfung auf Ähn-
lichkeit, Homogenität und Konsistenz soll adäquat 
umgegangen werden. Das kann auch bedeuten, dass 
aufgrund einer starken Verletzung dieser Annahmen 
ein indirekter Vergleich nicht sinnvoll möglich ist 
(23). Unter Umständen kann durch eine Änderung 
oder eine Aufspaltung des Netzwerks in Subgrup-
pen oder die Aufnahme relevanter Kovariablen ein 
sinnvoller indirekter Vergleich ermöglicht werden 
(10, 25).

8. Wurden adäquate statistische Verfahren ange-
wendet und detailliert beschrieben?

Aufgrund der Komplexität einiger Verfahren für 
Netzwerk-Metaanalysen ist deren Beurteilung eine 
besondere Herausforderung, die nur von einem erfah-
renen Biometriker geleistet werden kann. Erforder-
lich sind hierfür eine sehr ausführliche Beschreibung 
der angewendeten Methoden (9) und häufig auch die 
Darstellung des Programmcodes. Eine Hilfestellung 
liefern publizierte Checklisten (26–28). Zentrale As-
pekte hierbei sind: 
● ob adjustierte indirekte Vergleiche verwendet 

wurden
● ob angemessene Modelle mit festen oder zufäl-

ligen Effekten gewählt wurden
● ob mit mehrarmigen Studien adäquat umgegan-

gen wurde
● ob unklare Aspekte mit Hilfe von Sensitivitäts-

analysen untersucht wurden. 
In Abhängigkeit davon, ob Bayes’sche oder fre-

quentistische Verfahren angewendet wurden, spielen 
weitere technische Details eine Rolle, die hier nicht 
näher beschrieben werden können. 

9. Wurden die Limitationen ausreichend beschrie-
ben und diskutiert?

Wie in jeder wissenschaftlichen Untersuchung sollen 
mögliche Limitationen, welche die Ergebnissicher-
heit einschränken, ausreichend berichtet und disku-
tiert werden. Bei indirekten Vergleichen und Netz-
werk-Metaanalysen spielen insbesondere die Quali-
tät und Vollständigkeit der Datenbasis, methodische 
Unklarheiten und damit verbundene Sensi -
tivitätsanalysen sowie mögliche Verletzungen der 
zentralen Annahmen eine Rolle. Eine entsprechende 
Beurteilung ist von einem erfahrenen Biometriker 
durchzuführen.

KASTEN 2

Checkliste zur Beurteilung indirekter Vergleiche 
bzw. Netzwerk-Metaanalysen 
1. Wurden die Fragestellungen a priori festgelegt?

– klare Beschreibung der Fragestellung
– Umsetzung in statistische Hypothesen
 Begründung bei Abweichungen von der ursprünglichen Planung

2. Wurde die Durchführung indirekter Vergleiche ausreichend begründet?
 3. Wurde die Wahl der Brückenkomparatoren ausreichend begründet?
4. Wurde eine systematische und vollständige Literaturrecherche durchgeführt 

und detailliert beschrieben?
– Für die primär interessierenden Interventionen?
– Für die Brückenkomparatoren?

5. Wurden a priori festgelegte Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien ange-
wendet und klar beschrieben?

6. Lag eine vollständige Berichterstattung aller relevanten Daten vor?
– Charakteristika aller eingeschlossenen Studien
– Bewertungen aller eingeschlossenen Studien
– Grafik des Netzwerks, Beschreibung der Netzwerk-Geometrie
– Für alle relevanten Endpunkte, Vergleiche und Subgruppen:

– Einzelergebnisse aller Studien (Effektschätzer und Konfidenzintervalle)
– Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus paarweisen Metaanalysen

7. Wurden die zentralen Annahmen untersucht und wurde adäquat mit den Er-
gebnissen daraus umgegangen?
– Ähnlichkeit
– Homogenität
– Konsistenz

8. Wurden adäquate statistische Verfahren angewendet und detailliert beschrieben?
– Anwendung adjustierter indirekter Vergleiche
– Umgang mit mehrarmigen Studien
– Modelle mit zufälligen oder festen Effekten
– technische Details (insbesondere bei Bayes’schen Verfahren)
– Programmcode
– Sensitivitätsanalysen

9. Wurden die Limitationen ausreichend beschrieben und diskutiert?
– Qualität und Vollständigkeit der Datenbasis
– methodische Unklarheiten, Sensitivitätsanalysen
– Verletzungen der zentralen Annahmen
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Ergebnisse
Die beschriebene Checkliste (Kasten 2) wurde bei-
spielhaft auf publizierte adjustierte indirekte Verglei-
che sowie eine publizierte Netzwerk-Metaanalyse 
 angewendet. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 
 dargestellt. Baker und Phung (4) untersuchten anhand 
adjustierter indirekter Vergleiche neuere Antikoagu-
lantien bei Patienten mit Vorhofflimmern. Sie schlossen 
insgesamt vier randomisierte kontrollierte Studien 
zum Vergleich von Apixaban (1 Studie), Dabigatran (2 
Studien) und Rivaroxaban (1 Studie) jeweils mit 
der bisherigen Standardtherapie Warfarin ein, wobei 
Warfarin als Brückenkomparator für die indirekten 
Vergleiche gewählt wurde. Eine Bayes’sche Netz-
werk-Metaanalyse wurde von Alfirevic et al. (5) zum 
Vergleich des Nutzens und Schadens verschiedener 
Prostaglandine zur Einleitung der Geburt durch -
geführt. Je nach verfügbarer Datenlage für den jewei-
ligen Endpunkt wurden Netzwerke mit bis zu 14 Inter-
ventionen und einer Datenbasis von insgesamt 280 
Studien ausgewertet.

Beide Publikationen sind Beispiele für eine im We-
sentlichen sorgfältige Durchführung und Berichter-
stattung indirekter Vergleiche. Teilweise wäre aller-
dings die Angabe von mehr Details wünschenswert 
gewesen. Bei Anwendung der Checkliste (Kasten 2) 
ergeben sich zudem die folgenden Limitationen. 

Baker und Phung (4) begründeten die Wahl von 
Warfarin als Brückenkomparator nicht ausreichend. 
Sie geben zwar an, dass Warfarin die bisherige Stan-
dardtherapie sei, für die zumindest für alle drei einge-
schlossenen Substanzen bereits die Nicht-Unterlegen-
heit gezeigt wurde, es bleibt jedoch unklar, ob diese 
Wahl möglicherweise selektiv ist oder es tatsächlich 
die einzige Substanz ist, zu der direkt vergleichende 
Studien zu allen drei interessierenden Substanzen vor-
liegen. So wäre ein Placebo als weiterer potenzieller 
Brückenkomparator denkbar, dieser wird allerdings 
von den Autoren nicht weiter diskutiert. 

Beide Publikationen beschreiben eine detaillierte In-
formationsbeschaffung. Allerdings fehlt bei Baker und 
Phung (4) eine Liste der ausgeschlossenen Referenzen. 
Alfirevic et al. (5) stützen sich auf nur eine Sekundär-
quelle (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group Re-
gister) mit unklarer Aktualisierung. Es wird nicht nach-
vollziehbar dargestellt, wie diese Sekundärquelle 
durchsucht wurde. Dadurch bleibt es im Ungewissen, 
ob der Studienpool aktuell und vollständig ist.

In beiden Publikationen fehlt die Untersuchung der 
Homogenitätsannahme in den paarweisen Metaanaly-
sen. Alfirevic et al. (5) untersuchten diese lediglich im 
Rahmen der Netzwerk-Metaanalyse für alle paarwei-
sen Vergleiche gemeinsam; dieses Vorgehen ist jedoch 
nicht ausreichend. Bei Baker und Phung (4) fehlt zu-
dem die Darstellung der gepoolten Ergebnisse des Da-
bigatran-Warfarin-Vergleichs. Aufgrund der fehlenden 
Untersuchung der Homogenitätsannahme ist es mög-
lich, dass bei beiden Publikationen paarweise Verglei-
che mit bedeutsamer Heterogenität zwischen den Stu-
dienergebnissen eingehen.

Diskussion 
Indirekte Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen ermög-
lichen im Rahmen systematischer Übersichten die Schät-
zung von Effekten für den Vergleich von Interventionen, 
auch wenn es hierzu keine direkten Vergleichsstudien gibt, 
sowie die simultane Analyse von Netzwerken mit mehr als 
zwei Interventionen. Durch die Anwendung adjustierter 
indirekter Vergleiche ist es zum Beispiel möglich, Nutzen 
und Schaden neuerer Antikoagulantien (Apixaban, Dabi-
gatran, Rivaroxaban) bei Patienten mit Vorhofflimmern 
miteinander zu vergleichen, obwohl es hierzu keine direk-
ten Vergleichsstudien gibt. Des Weiteren ist es mit Hilfe ei-
ner Netzwerk-Metaanalyse machbar, zum Beispiel den 
Nutzen und Schaden von 14 Interventionen (Prostaglan-
dine, keine Behandlung, Placebo) zur Geburtseinleitung in 
einer gemeinsamen Auswertung simultan miteinander zu 
vergleichen. Indirekte Vergleiche und Netzwerk-Metaana-
lysen können somit Ergebnisse liefern, die zur Entwick-
lung von Leitlinien und für evidenzbasierte Entscheidun-
gen im Gesundheitswesen grundlegend von Bedeutung 
sind. Daher stellen sie wichtige Erweiterungen der tradi-
tionellen paarweisen Metaanalysen dar. Für eine adäquate 
Anwendung dieser Methoden werden allerdings starke 
Annahmen benötigt, die anhand der verfügbaren Daten 
häufig nicht vollständig überprüfbar sind. Deshalb besitzen 
Ergebnisse aus indirekten Vergleichen und Netzwerk-
 Metaanalysen in der Regel eine geringere Aussagesicherheit 
als Ergebnisse aus adäquaten paarweisen Metaanalysen 
 direkter Vergleichsstudien. Eine transparente und ausführ-
liche Dokumentation ist notwendig, um publizierte Ergeb-
nisse von indirekten Vergleichen und Netzwerk-Meta -
analysen adäquat beurteilen zu können. Eine Hilfestellung 
hierzu bietet die in dieser Arbeit präsentierte einfache 
Checkliste.

TABELLE

Beurteilung der indirekten Vergleiche und der Netzwerk-Metaanalyse in den 
Datenbeispielen

*1  Es ist unklar, ob es sich um eine selektive Auswahl handelt oder nicht.
*2   Es fehlt eine Liste der ausgeschlossenen Referenzen.
*3   Es fehlt die Darstellung der gepoolten Schätzungen für den paarweisen Vergleich von Dabigatran und 

Warfarin.
*4   Die Untersuchung der Homogenität ist nicht ausreichend.
*5   Es wird nicht nachvollziehbar dargestellt, wie die verwendete Sekundärquelle durchsucht wurde, so dass 

unklar ist, ob der Studienpool aktuell und vollständig ist.

Item der Checkliste

1. Fragestellungen a priori festgelegt?

2. Durchführung indirekter Vergleiche begründet?

3. Wahl der Brückenkomparatoren begründet?

4. Literaturrecherche vollständig?

5. Ein- und Ausschlusskriterien klar beschrieben?

6. Vollständige Berichterstattung aller Daten?

7. Zentrale Annahmen überprüft?

8. Adäquate statistische Verfahren angewendet?

9. Limitationen beschrieben?

Baker und 
 Phung (4)





— *1

() *2



() *3

— *4





Alfivirec et al. 
(5)







()*5





— *4




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KERNAUSSAGEN

● Indirekte Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen ermöglichen im 
Rahmen systematischer Übersichten die Schätzung von Effekten, 
wenn es keine direkten Vergleichsstudien gibt oder mehrere Inter-
ventionen gleichzeitig miteinander verglichen werden sollen. 

● Die zentralen Annahmen der Methoden für indirekte Vergleiche 
und Netzwerk-Metaanalysen sind ausreichende Ähnlichkeit, Ho-
mogenität und Konsistenz.

● Nichtadjustierte indirekte Vergleiche, das heißt naive Vergleiche 
einzelner Studienarme verschiedener Studien, stellen keine adä-
quate Analysemethode dar.

● Eine transparente und ausführliche Dokumentation ist notwendig, 
um publizierte Ergebnisse von indirekten Vergleichen und Netz-
werk-Metaanalysen adäquat beurteilen zu können.

● Zur Beurteilung der statistischen Methoden für indirekte Vergleiche 
und Netzwerk-Metaanalysen ist ein erfahrener Biometriker erforderlich.


