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1 Abkiirzungsverzeichnis
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2 Zusammenfassung in deutscher und englischer Sprache

2.1 Zusammenfassung

Die Bedeutung von Cochrane Reviews in der pidiatrischen Kardio-

logie: Eine systematische Analyse

Hintergrund: Die Evidenzbasierte Medizin (EbM) hat wesentlich zur Qualitdt der

medizinischen Versorgung im Bereich der padiatrischen Kardiologie beigetragen.

Fragestellung: Die Arbeit untersuchte den potenziellen Nutzen und die Limitationen

der Cochrane Reviews in der péddiatrischen Kardiologie.

Material und Methoden: Es erfolgte eine systematische Analyse der Cochrane Re-

views im Bereich der pidiatrischen Kardiologie, die zwischen 2001 bis 2015 publi-
ziert wurden. Das Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung des absoluten und prozentua-
len Anteils konklusiver, partiell konklusiver und inkonklusiver Ergebnisse sowie die
daraus ableitbare Empfehlung und deren Entwicklung {iber drei a priori definierten

Zeitintervalle (2001 — 2005, 2006 — 2010, 2011 - 2015).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 69 Reviews analysiert. Am hdufigsten wurden Friih-
und Neugeborene (36,2 %) untersucht, wohingegen 33,3 % der Arbeiten Kinder und
Erwachsene jeglichen Alters einschlossen. Themen aus dem pharmakologischen Be-
reich (71,1 %) wurden am hiufigsten behandelt, gefolgt von solchen zu interventio-
nellen (10,1 %) und operativen (2,9 %) MaBnahmen. Die Mehrzahl der Reviews lie-
ferte inkonklusive Daten (42,0 %), wéahrend nur 36,2 % konklusiv und 21,8 % parti-
ell konklusiv waren. Die Anzahl der Reviews nahm im Laufe der Jahre zu, gleichzei-
tig war der prozentuale Anteil an Reviews mit "keiner spezifischen Empfehlung" zu

Gunsten klarer Empfehlungen fiir oder gegen eine Intervention tiber die drei a priori
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definierten Zeitintervalle kontinuierlich gesunken. Hauptgriinde fiir unzureichende
Empfehlungen waren die ungeniigende Evidenz durch insuffiziente Daten (n = 41),
unzureichende Studienanzahl (n = 22), sowie mangelhafte Studienqualitdt (n = 18)
und zu kleine Stichproben (n = 13). Die meisten Reviews erhielten eine aktualisierte
Fassung (n =42/69), welche jedoch mehrheitlich ohne inhaltliche Anderung blieb
(n=35/69); in nur zwei Fillen zeigte sich durch die Aktualisierung eine Verbesse-

rung der Konklusivitt.

Schlussfolgerung: Wir konnten zeigen, dass substanzielle Anteile der eingeschlosse-
nen Cochrane Reviews inkonklusive Ergebnisse lieferten. Es zeigte sich, dass viele
Arbeiten potenziell schéddliche Langzeiteffekte oder Nebenwirkungen nicht aus-
schlieBen konnten und eine Handlungsempfehlung deswegen ausblieb. Es besteht so-
mit ein Bedarf an hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), die
mit ausreichender Sicherheit eine Entscheidungshilfe fiir den Kliniker am Kranken-

bett liefern.
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2.2 Summary

Potential and Limitations of Cochrane Reviews in Pediatric Cardio-

logy: A Systematic Analysis

Background: Evidence-based medicine has contributed substantially to the quality of
medical care in pediatric and adult cardiology. However, our impression from the
bedside is that a substantial number of Cochrane Reviews generate inconclusive data

that are of limited clinical benefit.

Methods: We performed a systematic synopsis of Cochrane Reviews published be-
tween 2001 and 2015 in the field of pediatric cardiology. Main outcome parameters
were the number and percentage of conclusive, partly conclusive and inconclusive
reviews (lack of a specific recommendation that can be potentially implemented at
the bedside) as well as their recommendations and their development over three a

priori defined intervals.

Results: In total, 69 reviews were analyzed. Most of them examined preterm and

term neonates (36.2 %) whereas 33.3 % included also non pediatric patients. Leading
topics were pharmacological issues (71.1 %) followed by interventional (10.1 %) and
operative procedures (2.9 %). The majority of reviews was inconclusive (42.0 %)
while 36.2 % were conclusive, and 21.8 % partly conclusive. The number of pub-
lished reviews increased during the three a priori defined time intervals whereas re-
views with “no specific recommendations” decreased in favour of clear recommen-
dations in favor or against of an intervention. Main reasons for missing recommenda-
tions were insufficient data (n=41) as well as an insufficient number of trials
(n=22) or poor study quality (n =19). Most of the reviews were updated over time

(n=42/69). However, only in two cases an increase in conclusiveness was seen.
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Conclusion: There is still need for high-quality research, which will likely yield a

greater number of Cochrane Reviews with conclusive results.
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3 Einleitung

3.1 Entwicklung der pédiatrischen Kardiologie

Die pédiatrische Kardiologie ist eine junge Fachdisziplin in der Medizin, die seit
1972 ein eigensténdiges Teilgebiet der Padiatrie darstellt und in Deutschland mit der
,,Gesellschaft fiir pidiatrische Kardiologie* eine eigene Fachgesellschaft besitzt.! Die
Schwerpunkte des Fachbereiches liegen in der Diagnostik, Therapie und Pravention
von angeborenen und erworbenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Kindern und Ju-

gendlichen mit enger Verbindung zu der Kinderherzchirurgie.

Die Urspriinge der padiatrischen Kardiologie gehen bis auf das 16. und 17. Jahrhun-
dert zuriick als Anatomen und Pathologen erste Entdeckungen zu angeborenen Herz-
fehlern machten. Darunter war Guilio Cesare Aranzio (1530 — 1589), der bereits im
Jahre 1564 noch vor Botalli, den heute als Ductus arteriosus Botalli bezeichneten
Gang zwischen Arteria pulmonalis und Aorta beschrieb. Eine herausragende Stellung
nahm auch J.B. Senac (1693 — 1770) ein, der mit seinem Werk ,, Traité de la structure
du coeur, de son action et ses maladies* die Fehlbildungen des Herzens bei Totgebur-
ten und Autopsien an Sduglingen analysierte.” Etwa hundert Jahre spéter wurden die
ersten Symptome von zyanotischen Herzfehlern als ,,Blue Boy* erfasst und Morgani
(1761) beschrieb die Klinik eines Kindes, das ,,immer sehr matt gewesen war und
nur keuchend atmete und eine braun-blaue Hautfarbe hatte®; spéter fand er das anato-
misch-pathologische Korrelat einer Pulmonalstenose und fiihrte die Beschwerden
darauf zuriick. Im 18. und 19. Jahrhundert brachten Kliniker wie Etienne Louis Fallot
die Beschreibung und Diagnostik angeborener Herzfehler voran. Er beschrieb den
nach ihm benannten komplexen Herzfehler aus Pulmonalstenose oder -atresie, {iber-

reitender Aorta, Ventrikelseptumdefekt (VSD) und Rechtsherzhypertrophie.®
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Ein Meilenstein in der Diagnostik angeborener Herzfehler war die Entwicklung des
Stethoskops durch den franzdsischen Physiker René Laénnec (1819), welches noch
heute ein fester Bestandteil der korperlichen Untersuchung ist. Laénnec definierte
die Herz- und Lungenauskultation und analysierte Zusammenhénge von Herzgeriu-
schen und anatomischen Korrelaten aus der Obduktion.* Das erste Herzgerdusch ei-
nes angeborenen Herzfehlers beschrieb Thomas Peacock im Jahre 1850 bei der Pul-
monalstenose; zudem verdffentlichte er einen Atlas mit detaillierten Illustrationen zu
Herzfehlern und dokumentierte klinische Fille von angeboren Herzfehlern.® Im spa-
ten 19. Jahrhundert und Anfang des 20. Jahrhunderts erlangte die Diagnostik von an-
geborenen Herzfehlern durch einschneidende Entdeckungen wie die Rontgenstrahlen
und das EKG grof3e Fortschritte. Jedoch blieben die angeborenen Herzfehler bis in
die jiingste Zeit unheilbar.® Erst Mitte des 20. Jahrhunderts trat hier eine entscheiden-
de Wendung ein, als chirurgische Therapieoptionen aufkamen. Den Anfang gestaltete
Robert Gross, der 1938 als erster erfolgreich einen persistierenden Ductus arteriosus
ligierte.® Der Chirurg Alfred Blalock und die Kardiologin Helen Taussig operierten
kurz darauf ein Kind mit Fallot-Tetralogie mittels einer nach Ihnen benannten Anas-
tomose, bei der sie die Arteria subclavia mit der Pulmonalarterie anastomosierten
und die Zyanose durch die Umgehung der Pulmonalstenose abmilderten. Die Bla-
lock-Taussig-Anastomose etablierte sich zur palliativen Therapie von zyanotischen
Herzfehlern und dient heute noch als Uberbriickung bis zur endgiiltigen Korrektur-

operation.”®

Die Operationen fanden zu dieser Zeit alle am schlagenden Herzen statt. Um intra-
kardiale Lasionen wie VSDs oder Vorhofseptumdefekte (ASD) zu operieren, bedurf-
te es einem kardiopulmonalen Bypass, welcher durch die Erfindung der Herz-Lun-
gen-Maschine von John Gibbon (1953) erméglicht wurde.” Jedoch wurde der frithe
Enthusiasmus der offenen Herzchirurgie durch eine hohe postoperative Mortalitét
nach Verschluss von grofen VSDs geddmpft. Mangels ausreichendem Wissen iiber

das Reizleitungssystem des Herzens und das pulmonal-arterielle GefaB3bett waren

10
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Komplikationen wie Herzrhythmusstorungen und Tod nach Verschluss des VSDs
héufig. Wurden Kinder mit irreversiblem Links-Rechts-Shunt und Pulmonaler arteri-
eller Hypertonie, sogenannter Eisenmenger-Reaktion operiert, so waren die Ergeb-
nisse verheerend.’ Heutzutage werden groe VSDs iiblicherweise in den ersten bei-
den Lebensjahren vor der irreversiblen Shunt-Umkehr verschlossen, um der Eisen-
menger-Reaktion vorzubeugen. Nach der Operation sind die korperliche Belastung
und Lebenserwartung normal und in nur 1 % der Fille kommt es zu Herzrhythmuss-

torungen wihrend oder nach der Operation.'

Mit dem Aufkommen der chirurgischen Therapieoption angeborener Herzfehler wur-
de das préoperative Diagnostizieren derselben essentiell. Durch die Erfindung des
Herzultraschalls von Edler und Hertz (1954) konnten Herzklappenfehler wie Mitral-
stenosen und Mitralinsuffizienzen bereits friih vor manifesten Symptomen visuali-
siert und durch den fetalen Ultraschall bereits in utero Herzfehler diagnostiziert wer-
den." Die Erfindung der Herzkathetersisierung ermoglichte es neben der Diagnostik
vor allem auch interventionell therapeutisch aktiv zu werden. Einen entscheidenden
Schritt hierzu erbrachte William Rashkind (1966) durch die Entwicklung der Ballon-
atrioseptostomie bei Transposition der groBBen Arterien. Hierbei wurde ein kiinstli-
cher Vorhofseptumdefekt zwischen den Vorhofen geschaffen, um eine hdmodyna-
misch lebensféhige Situation herzustellen.'? Nach dem Prinzip der perkutanen trans-
luminalen Angiopastie entwickelte sich auch die interventionelle Ballondilatation bei

angeborener Pulmonalstenose. '

Trotz der Entdeckungen und chirurgischen Therapie angeborener kardialer Malfor-
mationen war wenig iiber deren Ursache bekannt. Als teratogene Ursache wurde
1962 das Arzneimittel Thalidomid entdeckt, welches in Deutschland produziert und
gegen Hyperemesis bei Schwangeren eingesetzt wurde und bei iiber 10.000 Kindern
Missbildungen und angeborene Herzfehler verursachte, deren offentlicher Einfluss

bis heute besteht.'*

11



Einleitung

Die erworbenen Herzfehler wurden erst weit nach den angeborenen Herzfehlern er-
kannt. Das rheumatischen Fieber wurde jedoch bereits viele Jahre vor Bekanntwer-
den als ,,Scharlachfolge® beschrieben. Die Folgeerkrankung der B-hdmolysierenden
Streptokokken-Infektion stellte die hdufigste Todesursache zu Anfang der 1920er
Jahre bei Kindern im Alter von 5 — 20 Jahren dar.'> MaBgeblich wurde deren Mortali-
tit durch die Entdeckung des Penicillins von Alexander Fleming (1928) gesenkt. Die
Inzidenz des akuten rheumatischen Fiebers konnte sogar schon vor dem verbreiteten
Einsatz von Antibiotika durch verbesserte hygienische Standards in Industrienationen
gesenkt werden. Jedoch bleibt die Krankheit insbesondere in Entwicklungsldndern
ein signifikanter Grund fiir die Morbiditdt und Mortalitit und betrifft schitzungswei-
se 19 von 100 000 Kindern weltweit. Etwa die Hilfte der Patienten mit akutem rheu-
matischem Fieber entwickeln eine chronische Herzkrankheit mit Klappenvitien wie
der Mitralstenose, welche zur hdufigsten erworbenen Herzklappenerkrankung welt-

weit zihlt.'®

Durch den Riickgang des rheumatischen Fiebers wurde das Aufkommen anderer er-
worbener Herzkrankheiten wichtiger, deren Atiologien und Therapien bis heute nicht
vollstdndig geklart sind. Durch den japanischen Kinderarzt T. Kawasaki wurden im-
munologische Herzerkrankungen bei Kindern mit den Symptomen Fieber, Lymph-
adenitis sowie Schleimhaut- und Hautverdnderungen erstmals beschrieben. Die nach
ihm benannte Vaskulitis ist besonders aufgrund der mdglichen Koronararterien-An-
eurysmen gefiirchtet.'” Diskutiert wird eine virale Genese oder auch genetische Fak-
toren bei signifikant hoherem Aufkommen im asiatischen Raum. Heute fiihrt das Ka-
wasaki-Syndrom trotz Therapie mit hochdosierter Gabe von intravendsen Immunglo-
bulinen und Acetylsalicylsdure zu einer erhohten Mortalitdtsrate und die Langzeit-
prognose bei Patienten mit kardialer Beteiligung ist stets ungewiss.'® Auch Kardio-
myopathien unterschiedlicher Genese bei Kindern stellen bis heute eine diagnosti-
sche und therapeutische Herausforderung dar. So ist die Diagnostik bei dilatativen

Kardiomyopathien bis heute limitiert, hdufig entstehen sie als Folge infektioser Myo-

12
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karditiden deren Diagnose dann erst post-mortem gestellt wird. Durch moderne mo-
lekularpathogenetische Untersuchungen von Endokardbiopsien wie Polymeraseket-
tenreaktion und in-situ-Hybridisierung in Verbindung mit immunhistologischen und
molekulargenetischen Verfahren konnte die Diagnostik der Kardiomyopathien erheb-

lich verbessert und die Therapie angepasst werden.

Als Ultima Ratio bei Herzerkrankungen unterschiedlicher Atiologie wie angeborene
Herzfehler, koronararterielle Erkrankungen und Kardiomyopathien (restriktiv, dilata-
tiv, hypertroph) im Stadium IIT und IV nach der New York Heart Association Klassi-
fikation (NYHA) gibt es seit der ersten Herztransplantation im Jahre 1967 somit eine
weitere Therapieoption. Diese wird bei Kindern seit 1980 und vermehrt seit der Ein-
fiihrung des immunhemmenden Medikaments Cyclosporin im Jahre 1990 durchge-
fithrt. Betrachtet man die Uberlebensraten der Kinder, die zwischen 1980 und 2009
herztransplantiert wurden, so zeigt sich ein Anstieg der 1-Jahresiiberlebensrate von
70 % auf 90 %, was vor allem an verbesserten medikamentosen Therapieoptionen
liegt. Der Gipfel der Mortalitit ist ein Jahr nach der Transplantation am hdchsten und
mit dem grofitem Risiko in den ersten drei Monaten behaftet (AbstoSungsreaktionen,
Infektionen, Koronarvaskulopathie). Die grof3te postoperative Herausforderung stellt
heute die Koronarvaskulopathie dar, die sich in etwa einem Viertel der Patienten aus-
bildet und ein Grund fiir eine Re-Transplantation darstellt. Die besten Uberlebens-
chancen haben Kinder, die im ersten Lebensjahr transplantiert werden und das erste
postoperative Jahr gut liberstanden haben. Derzeit betrdgt die Wartezeit bei Euro-

transplant fiir ein Spenderherz etwa 180 Tage.?**

Zu den wesentlichen Fortschritten der padiatrischen Kardiologie z&hlen weiterhin in-
tensivmedizinische Techniken wie die extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO), die die kardiale und pulmonale Funktion des Korpers im Notfall {iberneh-
men kann. Die ECMO wurde 1976 erstmals bei Erwachsenen in den USA eingesetzt,

heutzutage ist sie weltweit verbreitet. Die kardiale ECMO kommt unter anderem bei

13



Einleitung

deutlich eingeschrankter Pumpfunktion des Herzens, nach Herz-OP (Herz-Lungen-
Maschinen-Abgang nicht mdglich), praoperativ zur Stabilisierung oder bei Kardio-
myopathien und bei Myokarditis zum Einsatz. Aufgrund der hohen Rate an Kompli-
kationen (88 % bei Neonaten) wie unter anderem Blutungen, Thrombenbildung, In-
fektionen und Hamolyse sowie dem hohen technischen und personellen Aufwand,

stellt sie trotzdem eine Ultima Ratio Option dar.?

Technische Fortschritte sind auch bei der mechanischen Herzunterstiitzung schwer
herzkranker Kinder und Erwachsener zu verzeichnen. Diese Therapieoption wurde
durch die Entwicklung von Kunstherzen mdéglich, auch bekannt als ventrikuldre As-
sist Devices (VAD).** Ein Vorreiter von VADs ist das Berlin Heart”, welches auf den
europaweit flihrenden deutschen Hersteller von Kunstherz-Systemen zuriick-
geht.?2% Je nach Erkrankung stehen unterschiedliche Pumpsysteme fiir Kinder und
Erwachsene jeglichen Alters zur Verfiigung (links-, rechts- oder biventrikulire Her-
zunterstlitzungssysteme), welche die Funktion des Herzens kurz- oder langfristig
iibernehmen kdnnen. Es werden au3erhalb des Korpers gelegene (parakorporale) und
implantierbare Systeme unterschieden.?”” Das parakorporale VAD von Berlin Heart"”
ist derzeit das einzige zugelassene Herzunterstiitzungssystem bei Kindern weltweit.*®
Das Kunstherz kann zur Erholung der eigenen Herzleistung beitragen oder als Uber-
briickung wihrend der Wartezeit auf eine Transplantation dienen und so die Lebens-
qualitit erheblich verbessern. In Studien konnte gezeigt werden, dass zur Uberbrii-
ckung bis zur Herztransplantation die VADs bei Kindern ein signifikant hoheres
Uberleben erzielten als mit einer ECMO und eine vorherige VAD-Therapie sich posi-
tiv auf das Uberleben nach einer Herztransplantation auswirkt im Vergleich zu einer
priméren Transplantation.”®** Eine groBe Herausforderung stellen jedoch die bei den
meisten Patienten auftretenden lebensbedrohlichen Komplikationen wie Infektionen,

Blutungen oder Thrombosen dar.*

14
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Ein weiterer Meilenstein im Verstidndnis der angeborenen Herzfehler war die Sequen-
zierung des menschlichen Genoms vor weniger als 30 Jahren (1990). So wurden
Chromosomenabnormalitdten gefunden, die zu Syndromen fiihren, die mit Malfor-
mationen des Herzens vergesellschaftet sind. Bekanntestes Beispiel ist die Trisomie
21, bei der 44% der Betroffenen mit Herzfehlern wie einem Atrioventrikuldren Sep-
tumdefekt (AVSD), VSD, ASD oder Fallot-Tetralogie zur Welt kommen.*' Neben den
syndromalen Defekten wurden auch einzelne Gendefekte gefunden die zu Herzfeh-
lern fiihren wie beispielsweise Mutationen in dem Gen NOTCHI, welches einen
Transkriptionsfaktor codiert und mit dem Auftreten einer bikuspiden Aortenklappe
assoziiert ist.** Neueste Techniken in der Genforschung wie das Next-Generation-Se-
quencing, das eine schnelle Analyse des kompletten Genoms erlaubt, haben unter an-
derem die Erkenntnis von Abweichungen in der Anzahl der Kopien eines Genab-
schnittes, sogenannte Copynumbervariations, erbracht, die sich auf die Pradisposition
bestimmter Erkrankungen wie angeborener Herzfehler auswirken. Im Moment ist die
Genforschung neben ethischen Aspekten auch durch erhebliche finanzielle Aufwen-
dungen limitiert. Jedoch ist davon auszugehen, dass das Diagnostizieren von Krank-
heiten durch das Verstidndnis der Gene generell zunehmen wird und moglicherweise

kiinftig auch Raum fiir therapeutische Ansitze bietet.’’

Ein Blick in die Zukunft der pédiatrischen Kardiologie zeigt, dass sich das Fachge-
biet hochstwahrscheinlich zunehmend weiter spezialisieren wird. Durch die geneti-
sche Entschliisselung wird der Privention von Herzerkrankungen eine bedeutendere
Rolle zukommen. Es ist davon auszugehen, dass Kooperationen mit anderen Bran-
chen wie Bioinformatikern und Partnerschaften in der Industrie erforderlich sein
werden, um die riesigen Datenmengen zu bewiltigen und die Transition von der For-
schung in die Klinik zu erméglichen.** Die Herztransplantation wird moglicherweise
durch die direkte Verwendung von myokardialen Stammzellen und den Einsatz von
Tissue engineering ergidnzt werden und die Herzchirurgie revolutionieren.’* Biome-

chanische Klappen konnten direkt aus den Zellen des Patienten entwickelt werden
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und daher mit dem Patienten wachsen.** Auch der Entwicklung des Herzens beim Fe-
tus wird mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden, da die Kenntnis dariiber ein An-
satzpunkt fiir neue Therapien sein kann. Bislang ist bekannt, dass die intrauterine
Umgebung das komplexe Zusammenspiel der Expression von Genen steuert. Die Be-
deutung von nicht-codierenden Ribonukleinsduren sog. microRNAs (miRNA) wurde
bereits erkannt. Sie spielen unter anderem eine Rolle bei der Expression von Genen,
die auch die Entwicklung der Kardiomyozyten steuert. Zukiinftige Forschung kann
moglicherweise zentrale miRNAs identifizieren, die durch Inhibierung oder Aktivie-

rung die Entwicklung des Fetus in ungiinstigen Bedingungen verbessern konnten.*

3.2 Evidenzbasierte Medizin

Die Idee der evidenzbasierten Medizin reicht bis in das 18. Jahrhundert zuriick.’” Ge-
pragt wurde der Begriff in den 1990er Jahren von der Arbeitsgruppe um David Sa-
ckett.*® Evidenzbasierte Medizin (EbM) gilt heute als Goldstandard fiir eine wissen-
schaftlich fundierte Entscheidungsfindung in medizinischen Fragestellungen.®
Lingst verkorpert die EbM einen festen Bestandteil von Leitlinien.*® Das Deutsche
Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. definiert EbM als "der gewissenhafte, aus-
driickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwirtig besten externen, wissenschaft-
lichen Evidenz fiir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller
Patienten".*' Somit sollen individuelle Therapieentscheidungen auf der Basis der ak-
tuellen bestmoglichen externen wissenschaftlichen Evidenz getroffen werden. Die
Technik der EbM erfolgt durch eine systematische Suche einer konkreten Fragestel-
lung in der Literatur, die kritische Beurteilung der Validitdt der Evidenz, sowie die
Beurteilung der GroBe des Effekts und der expliziten Einbeziehung klinischer Erfah-
rung und der Vorstellungen des Patienten. Die Grundlage der EbM bilden RCTs, die
nach dem heutigen Kenntnisstand als bestes Studiendesign fiir die Erlangung der

grofiter Evidenz gelten.*
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Die Einteilung der wissenschaftlichen Qualitdt der Ergebnisse erfolgt nach sogenann-
ten Evidenzgraden (Tabelle 1), die sich international unterscheiden und nicht standar-
disiert sind. Hochste Evidenz haben hierbei Daten der Evidenzklasse Ia, hierzu zih-

len die Ergebnisse aus RCTs.*

Tabelle 1: Evidenzgrade gemdf3 dem Oxford Centre for Evidence-based Medicine®

Empfeh- Evidenz-

lungsgrad  grad Beschreibung

Evidenz durch systematisches Review von RCTs = Meta-

la
analyse
A 1b Evidenz durch ein RCT
le Alle-oder-Keiner-Prinzip*
Evidenz durch ein systematisches Review gut geplanter
2a .
Kohortenstudien
o Evidenz durch eine gut geplanter Kohortenstudie oder RCT
mit mafBigem Follow-up
B 2c Evidenz durch Outcome-Research-Studien
32 Evidenz durch systematisches Review von Fall-Kontroll-
Studien
3b Evidenz durch eine Fall-Kontroll-Sudie
C 4 Evidenz durch Fallserien, einschlie3lich Kohorten- bzw.
Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitét
D 5 Evidenz von Expertenmeinungen

*Das ,,Alle-oder-Keiner*“-Prinzip besteht dann, wenn vor einer neuen Therapie (fast)
alle Patienten starben (,,Keiner* iiberlebte bisher) und danach eine Therapie zur Ver-
fligung steht unter der die Patienten (fast) alle {iberleben (,,Alle*). In diesem und im
umgekehrten Fall sind hoherwertige Studien verzichtbar und es gilt das Evidenzlevel

1C 44
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3.3 Die Cochrane Collaboration und Cochrane Library

Eng verbunden mit der EbM ist die online Datenbank der Cochrane Collaboration,
die einfachen und kostenlosen Zugang zu systematischen Reviews auf Grundlage
von RCTs verspricht. Diese sollen dem Arzt bei der Therapieplanung helfen und kon-
nen seine Entscheidung evidenzbasiert absichern. Auch Patienten konnen von der
evidenzbasierten Medizin profitieren, da sie eine individualisierte und mitbestimmte
Therapie ermdglicht.* Die Arbeit der Cochrane Review Gruppen hat in den letzten
Jahren zugenommen und deren systematische Reviews haben unter anderem durch
die Vergabe des Impact Factors, einer errechneten Zahl, welche den Einfluss einer
wissenschaftlichen Publikation angibt, einen etablierten Platz in der medizinischen

Fachliteratur.*

Die Cochrane Collaboration wurde 1993 in Oxford als gemeinniitzige, unabhingige
Organisation gegriindet, die international tatig ist. Aufgrund der Komplexitét der In-
formationen, Fiille der Studien und wachsender Anzahl an Zugangsmoglichkeiten
kann die Cochrane Collaboration eine Ubersicht der Informationen geben und Arzten
bei der Therapieplanung helfen.*” Aktuell gibt es tiber 7000 Reviews in der Cochrane
Library (Stand Dezember 2017).* Die Vision von Cochrane ist auf der Grundlage
von hochwertigen Forschungsarbeiten die Qualitit der individuellen Gesundheitsver-
sorgung weltweit zu verbessern. Dabei bezieht die Cochrane Collaboration ausdriick-
lich keine finanziellen Mittel von der Industrie und Pharmakonzernen und legt laut
eigenen Angaben hochsten Wert auf Unabhingigkeit.* Die Finanzierung von Cochra-
ne Deutschland wird vom Bundesministerium fiir Gesundheit und vom Universitéts-

klinikum Freiburg getragen.™

Die Autoren der Reviews sind meist Experten aus dem Fachgebiet und werden von
den jeweiligen Cochrane Review Groups (CRGs), einem multidisziplindren Team aus
Experten der Klinik, Methodik und Epidemiologie, Recherche und Statistik, betreut.
Derzeit gibt es 53 CRGs auf der Welt, die bei der Erstellung und Aktualisierung der

18



Einleitung

Reviews jeweils eines Themengebietes mitarbeiten. Dreizehn Cochrane Zentren sind
fiir die Koordination, Offentlichkeitsarbeit, Aus- und Fortbildung zustindig und be-
treuen die CRGs. Die Cochrane Zentren werden von Gesundheitsbehorden, Universi-
taten und wissenschaftlichen Institutionen unterstiitzt. Dartliber hinaus bieten Method
Groups erfahrene Unterstiitzung bei der Methodik und Statistik zur Erstellung der

Reviews.’!

Die Cochrane Library bietet Lesern in 6 Datenbanken Informationen zu systemati-
schen Ubersichtsarbeiten, RCTs und Methodik der EbM. Die Cochrane Library wird
von dem Wissenschaftsverlag John Wiley & Sons, Inc. mit Hauptsitz in Hoboken,
USA, herausgegeben. Die systematischen Reviews und Abstracts sind seit 1998 auf

www.cochranelibrary.com frei verfiigbar.*’

3.4 Fragestellung

Die klinische Erfahrung beim Einsatz von EbM am Krankenbett zeigt, dass ein er-
heblicher Anteil an Reviews inkonklusive Daten liefert. Diese Arbeit analysiert syste-
matisch Cochrane Reviews aus dem Bereich der pédiatrischen Kardiologie, um deren

tatsdchlichen Nutzen und Limitationen im klinischen Alltag zu untersuchen.
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4 Material und Methoden

4.1 Material

Die Grundlage dieser Arbeit bilden die systematischen Ubersichtsarbeiten (Reviews)
der elektronischen Datenbank der Cochrane Library aus dem Themenbereich der
padiatrischen Kardiologie. Hierzu erfolgte eine systematische Analyse aller zwischen
2001 und 2015 publizierten Reviews aus den Rubriken Heart & Circulation, Neona-
tal Care sowie Pain & Anaesthesia in der Cochrane Library. Eingeschlossen wurden
alle Publikationen mit padiatrisch-kardiologisch relevanten Themen und einer Studi-

enpopulation mit einem Alter < 18 Jahren.

Insgesamt konnten 90 Arbeiten mit den o.g. Einschlusskriterien selektioniert werden.
Einundzwanzig der Reviews mussten im Folgenden ausgeschlossen werden, da die
enthaltenen Studien nur Protokolle darstellten (n = 13) oder ausschlieBlich Erwachse-
ne untersuchten (n = 8). Die Autoren dieser Reviews hatten zwar zunachst das Ziel
sowohl Kinder als auch Erwachsene in ihre Studiensuche einzuschlieen, jedoch
wurden in den letztlich eingeschlossenen Studien ausschlieBlich erwachsene Popula-
tionen untersucht, sodass diese Arbeiten nicht in die weitere Auswertung einbezogen

wurden. Letztendlich wurden 69 Reviews in die Analyse eingeschlossen.
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4.2 Methodik

Zur systematischen Analyse der 69 eingeschlossenen Reviews wurden die folgenden

Parameter zur weiteren Auswertung extrahiert:

4.2.1 Jahr der Publikation

Aufgrund der Aktualisierung einiger Ubersichtsarbeiten lagen zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung fiir den gewédhlten Zeitraum mehrere Veroffentlichungsjahre vor. Da je-
weils die aktuellsten Versionen dieser Publikationen relevant sind, wurde das Jahr der
aktuellsten Veroffentlichung, die im Zeitraum von 2001 bis 2015 erfolgte, als Verof-
fentlichungsjahr erfasst. Nachfolgend wurden zudem die Veréffentlichungsjahre in
drei a priori gebildete Zeitintervalle unterteilt: Zeitintervall 1 von 2001 — 2005, Zeit-
intervall 2 von 2006 — 2010 und Zeitintervall 3 von 2011 —2015.

4.2.2 Kontinent & Herkunftsland

Um zu bestimmen, auf welchem Kontinent die Verdffentlichung der Ubersichtsarbeit
erfolgte, wurde der Kontinent erfasst, aus dem der Erstautor der Arbeit stammte, zu-
dem auch das Herkunftsland des Erstautors. Diese wurden weiterhin nach der Lén-
derliste des Development Assistance Commitee vom Bundesministerium fiir wirt-
schaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung in die Kategorien Entwicklungs- bzw.

Industrieland eingeteilt.

4.2.3 Anzahl eingeschlossener Studien

Da es sich bei Cochrane Reviews um Netzwerke verschiedener Publikationen han-
delt, wurde die Summe aller in den jeweiligen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen

Studien erfasst und in folgende Gruppen eingeordnet: Reviews mit 0 eingeschlosse-
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nen Publikationen, solche mit 0, 1 -9, 10 - 19, 20 - 39, 40 - 49 und solche mit > 50

eingeschlossenen Publikationen.

4.2.4 Anzahl eingeschlossener Teilnehmer

Zusitzlich zu der Zahl der eingeschlossenen Studien innerhalb der jeweiligen Uber-
sichtsarbeiten, wurde auch erfasst, wie viele Studienteilnehmer jeweils in den Re-
views untersucht wurden. AnschlieBend wurden diese dann in folgende Kategorien
eingeteilt: 1 - 100 Studienteilnehmer, 101 - 500, 501 - 1000, 1001 - 5000, 5001 —
10000, 10001 - 50000 und > 50 000 Studienteilnehmer.

4.2.5 Alter der Studienteilnehmer

Die oben genannten Studienteilnehmer wurden entsprechend ihres Lebensalters in ei-

gens definierte Gruppen eingeteilt:

e In der Gruppe der Friih- und Neugeborene waren alle Frithgeborene < 37.
Schwangerschaftswoche und/ oder Neugeborene (Alter < 28 Lebenstage) er-

fasst.

e In die Gruppe < 5 Jahre wurden alle Probanden mit einem Alter zwischen 0

und 5 Jahren eingeschlossen.

e In der Gruppe > 5 Jahre wurden alle Studienteilnehmer, die zwischen 5 und

18 Jahren zum Zeitpunkt der Untersuchung waren, erfasst.

e Die Gruppe 0 - 18 Jahre erfasste entsprechend alle Probanden zwischen 0

und 18 Jahren.

e Die Gruppe alle Altersgruppen schloss sowohl Kinder als auch Erwachsene

jeglichen Alters ein.
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4.2.6 Art der Intervention

Die untersuchten Reviews wurden anhand ihres Titels unterschiedlichen Therapiefor-
men wie folgt zugeordnet: pharmakologische Therapie, operative Therapie, interven-
tionelle Verfahren, sowie Vergleiche verschiedener Interventionsformen und Sonsti-
ge: physikalische (z.B. Kompressionsstriimpfe, Hypothermie), physiologische (z.B.
Erndhrung, Bewegungs- und Sportprogramme) und psychologische Interventionen
(z. B. Psychotherapie) sowie Interventionen mit Schulungsprogrammen zu Praventi-

on von Herzerkrankungen oder Schulungen des Krankenhauspersonals.

4.2.7 Rubrik in der Cochrane Library

Die Recherche der analysierten Cochrane Reviews erfolgte in der Cochrane Daten-
bank unter der Rubrik Browse by Topic. Diejenigen Topics, die potenziell kinderkar-

diologischen Themen beinhalteten wurden nach passenden Themen durchsucht.

Die Ubersichtsarbeiten wurden anhand ihrer vorgegebenen Rubriken in der Cochrane
Datenbank in folgende acht Kategorien eingeteilt: Neonatologie, Karditis & Vaskuli-
tis, Thrombose, angeborene Herzfehler, Hypertonie, Prdvention von Herz- Kreislauf-

erkrankungen und Andere.

4.2.8 Konklusivitit

Die primére Fragestellung dieser Dissertation war die Beurteilung der Konklusivitat
der Ergebnisse der Ubersichtsarbeiten. Hierfiir wurden insbesondere die Schlussfol-
gerungen des Autors unter der Rubrik ,,Implications for practice® beriicksichtigt. Es
wurde in drei Kategorien erfasst in welchem Malle die Autoren ihre genannten Ziel-

fragestellungen beantworteten:

e Die Arbeit wurde als konklusiv eingestuft, sofern ein eindeutiges Ergebnis zu

verzeichnen war und die Autoren die hauptsidchliche Fragestellung des Re-
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views beantworten konnten, z. B. Medikament x wirkt signifikant besser als

Medikament y.

Konnten die Autoren die Fragestellung abschlieBend nicht eindeutig beant-
worten, da beispielsweise keine Studien zu diesem Thema eingeschlossen
werden konnten oder die Evidenz der Studienergebnisse nicht ausreichend

war, wurden die Reviews als inkonklusiv gewertet.

Als partiell konklusiv wurden all diejenigen Reviews zusammengefasst, bei
denen nur Teile der hauptséchlichen Fragestellung beantwortet werden konn-

ten.

4.2.9 Therapieempfehlung

Um den praktischen Nutzen der Cochrane Reviews einzuordnen war des Weiteren

die Frage nach einer vorhandenen Therapieempfehlung fiir oder gegen eine Interven-

tion von Bedeutung. Es wurden wieder Kategorien zu Therapieempfehlungen erstellt,

die sich aus den Reviews ableiten lielen:

Als keine spezifische Empfehlung wurde gewertet, wenn eine Empfehlung
ausblieb oder keine eindeutige Handlungsanleitung in dem Review abgege-

ben wurde.

Als klare Empfehlung dafiir (= positive Empfehlung) wurde eine eindeutige
Empfehlung fiir eine Intervention/ Operation o. 4. gewertet. Entsprechende

Empfehlungen sind fiir den Arzt/ die Arztin als niitzlich zu bewerten.

Als klare Empfehlung dagegen (= negative Empfehlung) wurde eine eindeuti-
ge Empfehlung gegen eine Intervention/ Operation o. 4. gewertet. Diese Emp-

fehlungen sind fiir den Arzt/ die Arztin ebenfalls als niitzlich zu bewerten.
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e Als vorsichtige Empfehlung wurde bezeichnet, wenn in der Ubersichtsarbeit
eine Empfehlung fiir oder gegen eine Intervention o. d. nur unter Vorbehalt

abgegeben wurde.

e Eine bedingte Empfehlung lag vor, wenn in dem Review eine eingeschrankte
Empfehlung abgegeben wurde, d. h. die Empfehlung gilt nur unter bestimm-
ten Voraussetzungen (beispielsweise nur fiir den kurzzeitigen Einsatz einer
Intervention, nur fiir den kurzzeitigen Einsatz in RCTs oder nur fiir eine Sub-
gruppe von Patienten).

4.2.10 Griinde fiir unzureichende Empfehlungen

Uber die Empfehlungen hinaus wurden auch die Griinde fiir eine eingeschriinkte,
vorsichtige oder fehlende Empfehlung erfasst. Da hierbei oft mehrere Ursachen ver-
antwortlich waren, wurden diese jeweils erfasst und anschlieend in Gruppen einge-

ordnet (Mehrfachnennungen moglich).
o keine RCTs
e unzureichende Studienqualitdt
e zuy geringer Stichprobenumfang
o zu geringe Studienanzahl

o insuffiziente Datenlage

4.2.11 Aktualisierung

Einige Reviews wurden Aktualisierungen (Updates) unterzogen. Relevant waren
hierbei ausschlielich die inhaltliche Aufarbeitung des Reviews durch Aktualisierung

der Rechercheergebnisse und die Anpassung des Reviews an die aktuelle Studienla-
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ge. Nicht relevante Anderungen wie die Aktualisierung der Kontaktdaten oder die
formale Umgestaltung des Reviews wurden nicht als Update gewertet. Diese Infor-
mationen wurden aus den Reviews unter den Rubriken What'‘s New und/ oder Histo-
ry entnommen. Bei der Angabe einer inhaltlichen Anderung wurde das Review re-
cherchiert und untersucht, ob tatsdchlich ein Review-Update vorlag. Je nach Status

des Reviews wurden folgende Kategorien erhoben:

e Update: Es konnte eine Aktualisierung zu dem jeweiligen Review gefunden
werden. Innerhalb des Updates wurde eine neue Studienrecherche durchge-
fithrt und die zusétzlichen Ergebnisse dieser Suche in das Review mit einbe-

zogen.

o Kein Update: Zum Zeitpunkt der Recherche lag kein keine inhaltliche Aktua-
lisierung des Reviews vor. Die durchgefiihrten Neuerungen bezogen sich le-
diglich auf nicht-substanzielle Anderungen des Reviews wie beispielsweise
Anderung der Kontaktdaten oder die Konvertierung in ein neues Review-For-

mat.

4.2.12 Anderung der Konklusivitit

Innerhalb der aktualisierten Ubersichtsarbeiten wurde erfasst, ob die Aktualisierung
eine Anderung der Konklusivitit zur Folge hatte. Hierbei wurden die Eigenangaben
der Autoren unter der Kategorie History genutzt und das Fazit und die Empfehlung

des vorangegangenen Reviews mit dem der aktualisierten Version verglichen.

* Keine Anderung: Es wurde eine neue Recherche betrieben, jedoch ergab sich
keine Anderung in der Schlussfolgerung, da entweder keine zusitzlichen Stu-
dien eingeschlossen werden konnten oder die Schlussfolgerung sich durch

Einbeziehung der neuen Daten nicht &dnderte.
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e Anderungen, inkonklusiv: Durch eine neue Recherche und hinzugefiigte
Informationen ergaben sich Anderungen im Review, jedoch blieb die

Ubersichtsarbeit weiterhin unverindert inkonklusiv.

o Anderungen, partiell konklusiv: Durch die Aktualisierung ergaben sich re-
levante Anderungen im Sinne einer Konversion der Konklusivitéit von in-

konklusiv zu partiell konklusiv.

o Anderung, konklusiv: Das Update hatte neue Erkenntnisse geliefert und
die Autoren konnten in der Folge mit den verbesserten Ergebnissen statt
einer inkonklusiven oder partiell konklusiven nun eine konklusive

Schlussfolgerung ziehen.

4.3 Datenanalyse

Alle erfassten Daten wurden zur weiteren Auswertung und graphischen Darstellung
in die elektronische Datenbank IBM SPSS Statistics (IBM® Corp., Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp., USA)
eingegeben. Die Ergebnisse werden als Mittelwert, Median, Standardabweichung so-
wie Minimum und Maximum angegeben. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signi-

fikant definiert.

27



Ergebnisse

5 Ergebnisse

5.1 Jahr der Publikation

157

Anzahl der Reviews
5

w
1

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Jahr der Verdffentlichung

Abbildung 1: Darstellung iiber das Veroffentlichungsjahr analysierter
Reviews

Einen Uberblick iiber die Hiufigkeiten der insgesamt 69 eingeschlossenen Cochrane
Reviews im Zeitraum von 2001 bis 2015 zeigt Abbildung 1. Es ergab sich ein signi-
fikanter Anstieg der Cohrane Reviews in den a priori gebildeten Zeitintervallen

(p =< 0,001). Es ist deutlich zu erkennen, dass die Anzahl der Veroffentlichungen
eine deutliche Zunahme der Publikationen insbesondere seit dem Jahr 2013 aufwei-
sen. Vor 2013 schwankte die Anzahl der pro Jahr publizierten Reviews nur wenig

und hielt sich kontinuierlich auf einem niedrigen Niveau. Erfasst man die Anzahl der

28



Ergebnisse

verdffentlichten Reviews in den oben genannten, a priori festgelegten Jahreskatego-
rien, zeigt sich deutlich eine Zunahme der Publikationen in dem letzten Zeitintervall
von 2011 bis 2015. Der grofite Anteil (n =45, 65,2 %) der in die Analyse einge-
schlossenen Arbeiten entstammte demnach dem jiingsten Zeitintervall. Die verblei-
benden 24 Reviews wurden je zu gleichen Anteilen (n=12,

17,4 %) in den weiter zuriickliegenden Jahren zwischen 2006 und 2010 sowie zwi-

schen 2001 und 2005 veroffentlicht.

5.1.1 Kontinent & Herkunftsland

Die folgenden Herkunftskontinente wurden bei der Analyse erhoben: Europa, Afrika,
Asien, Mittelamerika, Stidamerika, Australien und Ozeanien. Die meisten Reviews
stammten aus Nord-Amerika (n =22, 31,9 %); dem folgten Europa mit 19 Reviews
(27,5 %) sowie Australien und Ozeanien mit je 14 Reviews (20,3 %). Weitaus weni-
ger Verdffentlichungen entstammten den weniger entwickelten Kontinenten. Demzu-
folge entfielen 8 Reviews (11,6 %) auf Asien und nur 3 Reviews (4,3 %) kamen je-

weils aus Stidamerika und Afrika.

Bei der Analyse des Herkunftslandes rangierte Grofbritannien mit 14 Reviews

(20,3 %) an erster Stelle, gefolgt von Kanada und Australien auf dem zweiten Platz
mit jeweils 13 Reviews (18,8 %). Die USA lag mit 9 Reviews (13,0 %) im Mittel -
feld. Die verbleibenden Reviews kamen jeweils aus folgenden Lindern: Siidafrika
und China mit je 3 Veroffentlichungen (4,3 %), jeweils 2 Reviews (2,9 %) entstamm-
ten den Landern Deutschland, Indien, Kolumbien und der Schweiz. An letzter Stelle
standen folgende Lander mit nur einer verdffentlichten Arbeit (1,4 %): Malaysia,

Saudi-Arabien, Brasilien, Niederlande, Neuseeland und Libanon.
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5.1.2 Entwicklungsstatus des Herkunftslandes

Betrachtet man den Entwicklungsstatus des Landes, in dem die Ubersichtsarbeit ver-
offentlicht wurde, so zeigt sich eine erwartungsgemill ungleiche Verteilung: Es
stammten signifikant mehr Reviews aus einem Industrieland (n = 55, 79,7 %,) als aus

einem Entwicklungsland (n = 14, 20,3 %) (p =< 0,001).

5.2 Studien- & Teilnehmeranzahl

40

Anzahl der Reviews

1019 20-29 30-39

Eingeschlossene Studien

Abbildung 2: Ubersicht iiber die Anzahl eingeschlossener Studien
In die 69 analysierten Ubersichtsarbeiten wurden insgesamt 1056 Studien einge-
schlossen. Die Spannweite der Studienanzahl lag bei minimal 0 und maximal 296
Studien (Mittelwert 15,3, Standardabweichung 38,2, Median 5,0,). Die mit Abstand
meisten Reviews schlossen 1 - 9 Studien (n =38, 55,1 %) in ihre Arbeit ein (Abbil-
dung 2).
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Eine detaillierte Darstellung der Anzahl und Mittelwerte der innerhalb der Reviews
eingeschlossenen Studien und Teilnehmer zeigt Tabelle 2. Die Mittelwerte der einge-
schlossenen Studien tiber die drei Zeitintervalle nahmen zu, jedoch war diese Verédn-

derung statistisch nicht signifikant (p; = 0,949; p>= 0,298, p3= 0,288).

Tabelle 2: Darstellung der eingeschlossenen Studien (a) und Teilnehmer (b) der

Cochrane Reviews in den a priori gebildeten Zeitintervallen

2001 - 2005 2006 - 2010 2011 - 2015 Insgesamt
iﬁ;‘m 12(17,4%)  12(174%) 45652 %) 69 (100,0%)
(a) Studien
Summe 70 (6,6 %) 73 (6,9 %) 913 (86,5 %) 1056 (100,0 %)
Mittelwert 5,8 6,1 20,3 15,3
Median 3,5 1,5 8,0 5,0
SD 7,45 11,05 46,22 38,19
Minimum 0 0 0 0
Maximum 28 37 296 296
p-Wert p1=0,949 p2=10,298 p3;=0,288
(b) Teilnehmer
Summe 11587 6213 296843 314645

(3,7 %) (2,0 %) (94,3 %) (100,0 %)

Mittelwert 965,6 517,8 6596,5 4560,0
Median 153,0 93,0 862,0 496,0
SD 1610,53 958,89 14693,57 12177,84
Minimum 0 0 0 0
Maximum 5262 2872 66000 66000
p-Wert pi=0,417 p>=0,008 p3=0,015

SD = Standardabweichung (standard deviation), p; 2001-2005 bis 2006-2010, p.

2006-2010 bis 2011-2015, p5 2001-2005 bis 2011-2015

31



Ergebnisse

Insgesamt waren in den 69 untersuchten Reviews 314.643 Studienteilnehmer invol-
viert. Die Anzahl der Teilnehmer wies eine grofle Spannweite von 66.000 auf bei ei-
nem Minimum von 0 und einem Maximum von 66.000. Die Studien schlossen im
Mittel 4560 Probanden in die Studien ein, bei einer Standardabweichung von
12.177,5, welche durch 7 Ausreiller sehr hoch war. Der Median lag bei 469 Teilneh-
mern. Die Analyse der Mittelwerte der Teilnehmeranzahl der untersuchten Reviews
zeigte ebenfalls eine Erhdhung iiber die drei a priori definierten Zeitintervalle. Der
Anstieg der Teilnehmeranzahl war vom ersten zum zweiten Zeitintervall nicht signi-
fikant (p; = 0,417). Jedoch wurde eine statistisch signifikante Zunahme der Teilneh-
meranzahl von 2006 - 2010 auf 2011 - 2015 (p. = 0,008) ermittelt. Auerdem zeigte
sich ein statistisch signifikanter Anstieg der Probandenzahl im Vergleich der Jahre

2001 - 2005 und 2011 - 2015 (p; = 0,015).

Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Studienteilnehmer. Zur besseren
Darstellung wurden diese in acht Gruppen sortiert. Die meisten Reviews (n =17,

24,7 %) untersuchten demnach zwischen 1001 und 5000 Teilnehmern.
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Abbildung 3: Darstellung der Anzahl der Studienteilnehmer in den
Cochrane Reviews

5.3 Alter der Teilnehmer

Der grofBte Anteil der Reviews beinhaltete die Altersgruppe der Frith- und Neugebo-
renen (n =25, 36,2 %). In knapp einem Fiinftel der Arbeiten (n =13, 18,9 %) waren
die Teilnehmer zwischen 0 und 18 Jahren und deckten somit den gesamten Kindes-
und Jugendbereich ab. Die Untersuchung ergab, dass 5 Reviews (7,3 %) nur Kinder
unter 5 Jahren analysierten und in 3 Fillen (4,3 %) Kinder und Jugendliche der Al-
tersgruppe 5 bis 18 Jahre eingeschlossen wurden. In einem erheblichen Anteil
(n =23, 33,3 %) waren die Arbeiten nicht allein auf Kinder bezogen, sondern schlos-
sen sowohl Kinder als auch Erwachsene jeglichen Alters ein. Es ist zu beachten, dass

hierunter auch solche Arbeiten fielen, die nur zu einem kleinen Prozentsatz Kinder
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und Jugendliche einschlossen und der weitaus gro3ere Anteil erwachsene Teilnehmer

waren.

5.4 Art der Intervention

Die Reviews wurden entsprechend der Art der Intervention untergliedert. Die Unter-
suchung ergab, dass sich die Anzahl der Reviews hinsichtlich der Art ihrer Interventi-
on signifikant unterschieden (p = <0,001). Ubersichtsarbeiten, die pharmakologische
Therapien untersuchten waren mit 71,1 % (n =49) weitaus am hdufigsten. Deutlich
geringer reprisentiert waren Reviews zu interventionellen Therapieverfahren (n =7,
10,1 %) sowie zu operativen Verfahren (n =2, 2,9 %) analysiert wurden. Zweimal
wurden explizit zwei verschiedene Interventionsformen miteinander verglichen

(2,9 %).

Des Weiteren gab es eine heterogene Gruppe mit 9 Reviews (13,0 %), die sonstigen
Therapien zugeordnet wurden. Hierunter fielen Erndhrungs- und Bewegungstherapie
(n=4, 5,8 %), Trainings- und Schulungsprogramme (n =2, 2,9 %), physikalische
Verfahren (n =2, 2,9 %) und psychologische Interventionen (n =1, 1,4 %).

5.5 Rubrik

Die Reviews wurden anhand der vorgegebenen Einteilung in der Cochrane Daten-
bank ihrer Rubrik zugeordnet (Abbildung 4). Der weitaus grofite Teil der Cochrane
Reviews stammte aus dem Bereich der Neonatologie (n =19, 27,6 %). Es folgten 17
Reviews (24,7 %) zu angeborenen Herzfehlern. Der groB3e Anteil Forschungsarbeiten
in den Rubriken ,,Neonatologie* und ,,Angeborene Herzfehler deckte sich auch mit
der tiberwiegenden Anzahl der Reviews mit Frith- und Neugeborenen. Vier Reviews
(5,8 %) wurden zu der Kategorie ,,Andere” zusammengefasst und behandelten fol-
gende Themen: elektrische Kardioversion, alternative Heilmethoden, herzchirurgi-

sche Eingriffe und Hypothermiebehandlung.
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Anzahl der Reviews

Rubrik

Abbildung 4: Darstellung der Reviews anhand ihrer vorgegebenen Rubrik in der
Cochrane Datenbank

Besonders auffillig war, dass in den Jahren 2001 — 2010 durchgehend lediglich The-
men aus drei Rubriken untersucht wurden. Diese waren ,,Neonatologie®, ,,Karditis &
Vaskulitis* und ,,Angeborene Herzfehler*. Erst ab dem Jahr 2011 der Analyse wurde
das Spektrum um die folgenden Forschungsschwerpunkte erweitert: ,,Thrombose*
(n=9, 13,0 %), ,,Pravention von Herzerkrankungen“ (n=7, 10,1 %), ,,Hypertensi-
on“ (n=2, 2,9 %) und Reviews aus der Kategorie ,,Andere” (n =4, 5,8 %) (siche

oben).
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5.6 Konklusivitat

Die Hauptfragestellung dieser Dissertation war die Erfassung und Bewertung der
Konklusivitét der Ergebnisse in den Reviews. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der Konklusivitidt der Reviews (p = 0,104). Beim iiberwiegenden Teil der
analysierten Arbeiten (n =29, 42,0 %) konnte die Fragestellung nicht oder nicht aus-
reichend beantwortet werden, sodass das Ergebnis inkonklusiv war. Bei 35 Arbeiten
war das Ergebnis konklusiv (36,2 %) ausgefallen, die verbleibenden 15 Reviews
(21,8 %) lieen lediglich eine partiell konklusive Schlussfolgerung zu. Ausfiihrlich
wird in Kapitel 5.8 dariiber berichtet.

Folgende Tabelle zeigt die Entwicklung der Konklusivitit der Reviews in den a prio-
ri definierten Zeitintervallen. Der relative Anteil Reviews mit einem inkonklusiven
Ergebnis nahm zugunsten des Anteils konklusiver Reviews ab; der relative Anteil
von Reviews mit einem inkonklusiven Ergebnis stagnierte zunédchst auf einem Ni-
veau von 50,0 % (2001 — 2010) und reduzierte sich schlieBlich auf 37,8 % (2011 —
2015). Parallel dazu stieg der relative Anteil konklusiver Reviews stetig von 25,0 %
(2001 —2005) auf 33,3 % (2006 — 2010) und letztlich auf 40,0 % (2011 —2015). Von
2011 — 2015 waren konklusive Reviews erstmals vorherrschend. Partiell konklusive
Reviews blieben mit einem relativen Anteil um etwa 20,0 % iiber die gesamte Zeit-

spanne weitestgehend auf einem konstanten Niveau.

Tabelle 3: Entwicklung der Konklusivitdt in den a priori definierten Zeitintervallen

Ergebnis 2001 - 2005 2006 — 2010 2011 - 2015 Gesamt
Konklusiv 3 (25,0 %) 4 (33,3 %) 18 (40,0 %) 25 (36,2 %)
Inkonklusiv 6 (50,0 %) 6 (50,0 %) 17 (37,8 %) 29 (42,0 %)
Partiell 3 (25,0 %) 2 (16,7 %) 10 (22,2 %) 15 (21,8 %)
konklusiv

Gesamt 12 (100 %) 12 (100 %) 45 (100 %) 69 (100 %)

Anteil in % des Jahresintervalls und Anteil am Gesamtergebnis in Klammern
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Rubrik
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Abbildung 5: Darstellung der Konklusivitit Cochrane Reviews anhand ihrer vorge-
gebenen Rubrik

Wie in Abbildung 5 dargestellt zeigten sich Unterschiede in der Konklusion je nach
Rubrik der analysierten Cochrane Reviews. Bei den insgesamt 7 Arbeiten zur Pré-
vention von Herzerkrankungen iiberwogen jene mit einem konklusiven Ergebnis
(n=06), eine Arbeit erzielte ein partiell konklusives Ergebnis, dementsprechend
konnte kein Review aus dieser Rubrik einem inkonklusiven Ergebnis zugeordnet
werden. In den Bereichen ,,Neonatologie®* (n =11, 15,9 %) und ,,Angeborene Herzer-
krankungen* (n =9, 13,0 %) waren hingegen iiberwiegend inkonklusive Ergebnisse

festzustellen.
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5.7 Therapieempfehlung

40
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Anzahl der Reviews

104

keing spezifsche Empfehlung negative Empfehlung varsichtige Empfehiung
postive Empfehiung bedingte Empfehlung

Therapieempfehlung

Abbildung 6: Darstellung der abgegebenen Therapieempfehlungen in den Cochrane
Reviews

Die Therapieempfehlungen die sich aus den analysierten Cochrane Reviews ableiten
lieBen sind in Abbildung 6 dargestellt. Knapp die Hilfte der Ubersichtsarbeiten
(n =35, 50,8 %) gab keine spezifische Empfehlung ab. Wie anhand der vielen inkon-
klusiven Reviews zu erwarten war, gab es auch bei den Therapieempfehlungen iiber-
wiegend keine spezifische Aussage dariiber, ob und wie eine Intervention durchge-
fiihrt werden soll oder nicht. Auch Reviews, die partiell konklusiv waren, gaben teil-
weise keine Empfehlung beziiglich der Intervention ab. Hierauf wird spiter noch de-

taillierter eingegangen.
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Ein Drittel der analysierten Reviews sprach eine klare Therapieempfehlung fiir oder
gegen eine Intervention aus (n =23, 33,3 %). Hierunter entfielen 15 Reviews
(21,7 %) auf die Gruppe positive Empfehlung, aus denen eine klare positive Hand-
lungsanleitung abzuleiten war. Oftmals wurden hier genaue Angaben iiber Dosis,
Zeitintervalle der Medikamentengabe und Nebenwirkungen gemacht. Acht Arbeiten
(11,6 %) entsprachen der Gruppe negative Empfehlung und pliadierten klar gegen
eine Intervention, beispielsweise weil eine Intervention mehr Risiken und Nebenwir-
kungen aufwies als positive Effekte. Hierunter fielen auch Reviews, die aufgrund
mangelnden Nachweises der Effektivitit der Therapie von dieser abrieten.

Insgesamt 7 Arbeiten (10,1 %) lieferten nur bedingte Empfehlungen. Die einge-
schrinkte Empfehlung ergab sich hiufig daraus, dass die Datenlage beziiglich einiger
wichtiger Punkte insuffizient war, wie beispielsweise fehlende Daten {iber Langzeit-
effekte, Sicherheit und Nebenwirkungen der Interventionen. Deswegen wurden hier
nur Empfehlungen fiir eine bestimmte Gruppe von Patienten oder unter bestimmten
Bedingungen abgegeben. Vier Reviews (5,8 %) gaben eine vorsichtige Empfehlung
fiir eine Intervention ab. Diese Reviews wiesen darauf hin, dass die Therapie wahr-
scheinlich von Nutzen sein konnte, aber eine klare Empfehlung aufgrund der zu nied-
rigen Evidenz nicht moglich war.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt die Entwicklung der Therapieempfehlungen tiber
die Zeit. Reviews mit einer unspezifischen Therapieempfehlung nahmen {iber alle 3
Zeitintervalle hinweg stets die vorherrschende Stellung ein. Im ersten Zeitintervall
waren nahezu alle untersuchten Reviews mit keiner spezifischen Empfehlung einher-
gegangen. Es zeigte sich jedoch, dass der prozentuale Anteil der Reviews mit keiner
spezifischen Empfehlung zugunsten positiver und negativer Empfehlungen sowie

bedingter Empfehlungen iiber die drei Zeitintervalle stetig abnahm.

39



Ergebnisse

Tabelle 4: Darstellung der Therapieempfehlungen iiber die a priori definierten Zeit-

intervalle
Therapieempfehlung 2001 - 2005 2006 - 2010 2011 - 2015
.. 1 0 14
Positive Empfehlung (8.3 %) 0 %) (1.1 %)
Negative Empfehlun 0 3 >
g P g (0 %) 25,0%) (11,1 %)
. . 10 6 19
Keine spezifische Empfehlung (83,4 %) (50,0 %) (42,2 %)
Vorsichtige Empfehlun ! 0 3
8¢ BmpTERNS 83%) (0%  (67%)
Bedingte Empfehlun 0 3 4
g p g (0 %) (250%) (8,9 %)
Gesamt 12 12 45
(100 %) (100 %) (100 %)

Anteil in % des Jahresintervalls in Klammern

Gesamt
15
(21,7 %)
8
(11,6 %)
35
(50,8 %)
4
(5,8 %)
7
(10,1 %)

69
(100 %)

Wie das Flussdiagramm (Abbildung 7) veranschaulicht, gaben nicht alle konklusiven

Reviews gleichzeitig auch eine positive oder negative Empfehlung ab.

Zwei Reviews sprachen lediglich eine vorsichtige Empfehlung aus. Griinde hierfiir

werden in Kapitel 5.9 erortert. Partiell konklusive Reviews vermittelten unterschied-

liche Empfehlungen. Die meisten Reviews formulierten jedoch keine eindeutigen

oder nur bedingte Therapieempfehlungen. Alle als inkonklusiv eingestuften Arbeiten

gingen auch gleichzeitig mit keiner eindeutigen Empfehlung einher. Dies stellte den

unglinstigsten moglichen Fall dar, da das Review weder ein Ergebnis noch eine Emp-

fehlung zuliell und somit fiir den Leser mit dem geringsten Nutzen verbunden ist.
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Abbildung 7: Darstellung der Konklusivitdt und der resultierenden Therapieempfeh-
lungen der Reviews

5.8 Griinde fiir unzureichende Empfehlungen

Es wurden all diejenigen Reviews analysiert, die nur eine unzureichende Empfehlung
abgaben und fiir den Leser wenig praktische Handlungsanweisungen nach sich zo-
gen. Hieraus ergab sich eine Summe von 46 Reviews (66,7 %). Darunter fielen Ar-
beiten die keine (n = 35, 50,8 %), lediglich eine bedingte (n =7, 10,1 %) oder vor-
sichtige (n =4, 5,8 %) Empfehlung abgeben konnten. Vielfach waren mehrere Griin-
de beteiligt, die zu der jeweiligen Entscheidung gefiihrt haben. Die hdufigsten Kritik-
punkte werden nachfolgend dargestellt.

Mit Abstand am haufigsten wurde eine insuffiziente Datenlage als Kritikpunkt ange-
fiihrt (n =41, 59,4 %). Die Autoren konnten hierbei keine Empfehlung abgeben, da
wichtige Studienergebnisse fehlten oder nur unzureichend ermittelt werden konnten
z. B. Angaben zu Langzeitverldufen, Nebenwirkungen oder moglichen Komplikatio-

nen.
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Des Weiteren war in 18 Fillen (26,1 %) eine unzureichende Studienqualitdt fir feh-
lende Empfehlungen verantwortlich. Die Kategorie unzureichende Studienqualitit
war sehr heterogen; hierunter fielen verschiedene methodische Méngel bei der Studi-
enerstellung wie fehlende Verblindung oder Méngel bei der Auswahl des Patienten-
kollektivs (beispielsweise analysierte eine Studie nur Patienten eines privaten Kran-
kenhauses). Auch Studien mit potenziellen Bias fanden sich hier wieder, d.h. Verzer-
rungen der Ergebnisse durch systematische Fehler im Studiendesign oder in der Aus-
wertung. Ebenso fielen zu weite Konfidenzintervalle in die Kategorie ungeniigende

Studienqualitit, da sie eine zu hohe Signifikanz vortduschten.

In etwa einem Fiinftel der Fille (n =22, 31,9 %) war eine zu geringe Studienanzahl
fiir eine evidenzbasierte Empfehlung verantwortlich. Die tatsdchliche Anzahl einge-

schlossener Studien betrug in diesen Féllen zwischen 0 und 5 Studien.

In 13 Fillen (18,8 %) war ein zu geringer Stichprobenumfang der eingeschlossenen

Studien der Grund fiir eine unzureichende evidenzbasierte Empfehlung.

In 8 Fillen (11,6 %) konnten keine RCT5s eingeschlossen werden und die Empfehlun-
gen der Reviews basierten lediglich auf der Grundlage von prospektiven oder retro-

spektiven Studien.

Ein Grofteil der Reviews (n =51, 73,9 %) empfahl zudem weitere Forschung als
Notwendigkeit um entweder aussagekriftigere Ergebnisse zu erhalten, die liickenhaf-

te Datenlage auszugleichen oder die Evidenz der Ergebnisse zu stirken.

Im Folgenden wird auf den Kritikpunkt zu geringer Stichprobenumfang néher einge-
gangen. Die Therapieempfehlungen der Reviews korrelierten signifikant mit der An-
zahl der Teilnehmer (p = 0,007), d.h. es zeigte sich ein Trend zu mehr klaren Emp-
fehlungen mit steigender Teilnehmeranzahl und mehr unspezifischen Empfehlungen
mit geringerer Probandenzahl. Es zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zusammen-

hang zwischen der eingeschlossenen Probandenzahl und der Konklusivitit der Er-
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gebnisse, d.h. je mehr Teilnehmer in die Reviews eingeschlossen werden konnten,
desto mehr konklusive Ergebnisse konnten verzeichnet werden, umgekehrt korrelier-
te eine geringe Teilnehmeranzahl mit einem inkonklusiven Ergebnis (p = 0,022). Die
meisten inkonklusive Ergebnisse gingen mit einer Teilnehmeranzahl unter 500 ein-
her. Ab einer Probandenzahl von 501 Teilnehmern ergaben sich wesentlich seltener
inkonklusive Ergebnisse. Partiell konklusive Ergebnisse waren sowohl bei geringer

als auch bei hoherer Probandenzahl vertreten.

5.9 Aktualisierung der Reviews

Fiir die vollstdndige Analyse der Reviews war aulerdem von Bedeutung, ob die un-
tersuchten Ubersichtsarbeiten im Laufe der Jahre aktualisiert wurden und ob sich da-
durch Anderungen der Konklusivitit und Empfehlung ergaben. Die Zusammenstel-
lung in Tabelle 5 lédsst erkennen, dass sich bei iiber der Hilfte der Reviews ein Up-
date ergab (n =41, 59,4 %) und 28 Reviews (40,6 %) im Laufe der Zeit nicht aktuali-
siert wurden, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,148). Die Anzahl
der Reviews mit einem Update verdnderte sich iiber die drei a priori definierten Zeit-
intervalle ebenfalls nicht signifikant (p = 0,339). Es lieB sich feststellen, dass der re-
lative Anteil von Reviews mit einer Aktualisierung kontinuierlich von 75,0 % (2001-
2006) auf 53,3 % (2010 — 2011) sank. Umgekehrt stieg der Anteil von Reviews, die
kein Update erhielten von 25,0 % (2001 — 2005) auf 46,7 % (2011 —2015).

Tabelle 5: Anzahl der Updates in den a priori definierten Zeitintervallen
Aktualisierung 2001 — 2005 2006 - 2010 2011 -2015 Gesamt p-Wert

Update 9(75%)  8(66,7%) 24(53,3%) 41 (59,4 %)
Kein Update 3 (25%) 4(333%) 21(46,7%) 28(40,6%) 0,339
Gesamt 12 (100 %) 12 (100 %) 45 (100 %) 69 (100 %)

Anteil in % des Zeitintervalls in Klammern
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Es wurde des Weiteren untersucht, ob sich durch das Update eine inhaltliche Ande-
rung ergab. In der iiberwiegenden Anzahl der Fille ergab das Update keine wesentli-
che Anderung des Inhalts (n =35, 50,7 %). In 4 Fillen (5,8 %) ergaben sich durch
das Update zwar inhaltliche Anderungen, jedoch blieben die Konklusivitit und die
Empfehlung unveridndert. Lediglich 2 Reviews (2,9 %) konnten durch ihr Update
auch eine Anderung der Schlussfolgerung nach sich ziehen und die Konklusivitit
verbessern. Hierunter fallen ein Review, dessen Schlussfolgerung sich von partiell
konklusiv nach konklusiv dnderte und eine Arbeit, die vor dem Update als inkonklusiv
und nach der Aktualisierung als partiell konklusiv eingestuft wurde. Zusammenfas-
send lieB} sich feststellen, dass es nicht signifikant mehr Reviews mit einem Update

gab und diese meistens ohne eine Anderung der Konklusivitiit einhergingen.

5.10 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Zuletzt gibt die nachfolgende Tabelle 6 eine detaillierten Uberblick iiber die einge-

schlossenen Cochrane Reviews und die daraus abgeleiteten Therapieempfehlungen.
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Jahr

2008

2010

2010

2011

2014

Autor

Mugford et

al.

Bassler et al.

Fowlie et al.

Shah et al.

Akl et al.

Ergebnisse

Tabelle 6: Detaillierte Zusammenfassung der analysierten Cochrane Reviews und deren Empfehlungen""!
Titel in der Cochrane Rubrik Intervention Empfeh- Empfehlung in dem Review
Library lung
Extracorporeal membrane ~ Neonatologie Interventionell Bedingte "...ECMO can only be recommended on clinical
oxygenation for severe respi- Empfehlung grounds i.e. where it can be used to stabilise a
ratory failure in newborn in- baby thought to be potentially viable but failing
fants more conventional support."”
Milrinone for persistent pul- Neonatologie Pharmakologisch Bedingte "...use should be restricted within the context of
monary hypertension of the Empfehlung RCTs."
newborn
Prophylactic intravenous in- Angeborene Pharmakologisch Bedingte "...decision to use prophylactic indomethacin
domethacin for preventing  Herzfehler Empfehlung will depend on the values that families and cli-
mortality and morbidity in nicians attach to the short term benefits."
preterm infants
Sildenafil for pulmonary hy- Neonatologie Pharmakologisch Bedingte "..its use should be restricted within the context
pertension in neonates Empfehlung of randomised controlled trials."
Anticoagulation for the long- Thrombose Pharmakologisch Bedingte  "...decision...should balance the benefits and
term treatment of venous Empfehlung harms and integrate the patient’s values and pre-
thromboembolism in patients ferences for outcomes and management opti-
with cancer ons"
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2014

2015

2001

2001

2002

2003

Villar et al.

Dempsey et
al.

Osborn et al.

Trypanocidal drugs for chro- Karditis &  Pharmakologisch Bedingte
nic asymptomatic Trypanoso- Vaskulitis Empfehlung
ma cruzi infection

Standardised formal resusci- Neonatologie Sonstige Bedingte
tation training programmes Empfehlung
for reducing mortality and

morbidity in newborn infants

Early volume expansion ver- Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
sus inotrope for prevention of

morbidity and mortality in

very preterm infants

Brion et al. Furosemide for prevention of Angeborene Pharmakologisch Inkonklusiv
morbidity in indomethacintre-Herzfehler
ated infants with patent duc-
tus arteriosus
Mayosi et al. Interventions for treating tu- Karditis &  Vergleich Inkonklusiv
berculous pericarditis Vaskulitis
O’Donnell et Positive end-expiratory Neonatologie Interventionell Inkonklusiv
al. pressure for resuscitation of

newborn infants at birth
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53-121

"...TT with NFTMX or BZD should be offered

to patients after individualised discussion of the
persisting uncertainties and a medical appraisal
of the risk-benefit ratio."

"SFNRT...in developing countries, results in a
reduction of early neonatal ...mortality"

"...not allow any firm conclusions...whether or
when volume or dopamine should be used in
preterm infants."

"...review does not provide enough conclusive
evidence to support the administration of furo-
semide..."

"...requires large placebo controlled trials."

"...insufficient evidence to determine the safety
and efficacy of PEEP during positive pressure
ventilation at neonatal resuscitation."



Tabelle 6: Detaillierte Zusammenfassung der analysierten Cochrane Reviews und deren Empfehlungen

2003

2003

2004

2004

2005

2005

2006

Subhedar et

al.

Cooke et al.

Jardine et el.

Osborn et al.

Grelin et al.

Tan et al.

Baumer et al.

Dopamine versus doutamine Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
for hypotensive preterm in-
fants

Indomethacin for asympto- Angeborene Pharmakologisch Inkonklusiv
matic patent ductus arteriosus Herzfehler
in preterm infants

Albumin infusion for low se- Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
rum albumin in preterm new-
born infants

Early volume expansion for Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
prevention of morbidity and

mortality in very preterm in-

fants

Laryngeal mask airway ver- Neonatologie Interventionell Inkonklusiv
sus bag-mask ventilation or

endotracheal intubation for

neonatal resuscitation

Air versus oxygen for resus- Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
citation of infants at birth

Salicylate for the treatment of Karditis &  Pharmakologisch Inkonklusiv
Kawasaki disease in children Vaskulitis
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53-121

'...absence of data confirming long term benefit
and safety...no firm recommendations can be
made..."

"Further studies are required to determine the
long term benefits or harms of closing a
PDA..."

"...lack of evidence...to determine whether the
routine use of albumin infusion...reduces morta-
lity or morbidity..."

"The question of whether volume expansion
should be given before or in addition to inotro-
pes in preterm infants with cardiovascular com-
promise has not been answered."

"...no evidence...to evaluate the relative efficacy
and safety of the laryngeal mask airway (LMA)
compared with bag-valve-mask ventilation..."

"...we are unable to make any recommendations
for clinical practice."

"...until good quality RCTs are carried out, the
existing evidence from RCTs does not permit
any recommendation.”



Tabelle 6: Detaillierte Zusammenfassung der analysierten Cochrane Reviews und deren Empfehlungen

2007

2007

2008

2009

2010

2013

2013

Ho et al.

Osborn et al.

Gork et al.

Frobel et al.

Schmolzer et
al.

Liu et al.

Gois et al.

Magnesium sulfate for persis-Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv
tent pulmonary hypertension
of the newborn

The effect of inotropes on
morbidity and mortality in
preterm infants with low sys-
temic or organ blood flow

Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv

Continuous infusion versus Angeborene
intermittent bolus doses of in-Herzfehler
domethacin for patent ductus

arteriosus closure in sympto-

matic preterm infants

Pharmakologisch Inkonklusiv

Beta-blockers for congestive Angeborene
heart failure in children Herzfehler

Pharmakologisch Inkonklusiv

Respiratory function monito- Neonatologie Interventionell Inkonklusiv
ring to reduce mortality and
morbidity in newborn infants

receiving resuscitation

Karditis &
Vaskulitis

Herbal medicines for viral
myocarditis

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmacotherapy for hyperu- Hypertension Pharmakologisch Inkonklusiv
ricemia in hypertensive pati-
ents
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Ergebnisse

53-121

'...no evidence of benefit or harm in the use of
magnesium sulfate for PPHN."

"It is unclear what is the most effective strategy
for improving the cardiovascular status of im-
mature infants..."

"...data was found to be insufficient to draw
conclusions..."

"...not enough data to recommend or discourage
the use of beta-blockers..."

"...insufficient evidence to determine the effica-
cy and safety of a respiratory function moni-
tor..."

"...effectiveness and safety of herbal medicines
in suspected viral myocarditis is uncertain."

"...insufficient evidence to recommend the use
of allopurinol or other hypouricemic drug..."
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2013 Schoot et al. Systemic treatments for the Thrombose

2013

2013

2013

2013

Shivanna et
al.

prevention of venous throm-
boembolic events in paedia-
tric cancer patients with tun-
nelled central venous cathe-
ters

Pharmakologisch Inkonklusiv

Vasopressin and its analogues Neonatologie Pharmakologisch Inkonklusiv

for the treatment of refractory
hypotension in neonates

Scholefield et Hypothermia for neuroprotec-Andere

al.

Lane et al.

tion in children after cardio-
pulmonary arrest

Psychological interventions Angeborene
for depression in adolescent Herzfehler
and adult congenital heart di-

sease

Malviya et al. Surgical versus medical treat- Angeborene

ment with cyclooxygenase in-Herzfehler
hibitors for symptomatic pa-

tent ductus arteriosus in pre-

term infants

Sonstige Inkonklusiv

Sonstige Inkonklusiv

Vergleich Inkonklusiv
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Ergebnisse

53-121

'...we are not able to provide recommendations
for clinical practice."

"...insufficient evidence to recommend or refute
the use of vasopressin or its analogues..."

"...unable to make any recommendations for cli-
nical practice."

"...we have not been able to identify any trials
showing the effectiveness of non-pharmacologi-
cal treatments...well-designed randomised con-
trolled trial is needed"

"...data are insufficient...to make a
conclusion..."
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2014

2014

2014

2014

2014

Avila et al.

Shah et al.

Bizzarro et al.Inhaled nitric oxide for the

Different unfractionated he- Thrombose
parin doses for preventing ar-

terial thrombosis in children

undergoing cardiac catheteri-

zation

Heparin-bonded catheters for Thrombose
prolonging the patency of

central venous catheters in

children

Angeborene
postoperative management of Herzfehler
pulmonary hypertension in

infants and children with con-

genital heart disease

Brandio et al. Low molecular weight hepa- Thrombose

Wilkinson et
al.

rin for prevention of central
venous catheterization-related
thrombosis in children

Red cell transfusion manage- Priavention
ment for patients undergoing

cardiac surgery for congenital

heart disease

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv
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Ergebnisse

53-121

'...limitations of the current evidence...unable to
determine the effects of different dosing regi-
mens of unfractionated heparin..."

"...available data are inconclusive and further
research is needed..."

"...impossible to draw any valid conclusions
about treatment effect at this time."

"...quality of the evidence was low...hampering
any conclusions..."

"...insufficient evidence to assess the impact of
red cell transfusion..."
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2014

2015

2015

2015

2015

2015

2015

Schmolzer et Techniques to ascertain cor- Neonatologie Sonstige

al.

Lingappan et Videolaryngoscopy versus di- Neonatologie Interventionell

al.

Ells et al.

Cilliers et al.

Desborough
et al.

Jull et al.

Ohlsson et al.

rect endotracheal tube place-
ment in neonates

rect laryngoscopy for tracheal
intubation in neonates

Surgery for the treatment of Prévention
obesity in children and adole-
scents

Anti-inflammatory treatment Karditis &
for carditis in acute rheumatic Vaskulitis
fever

Fresh frozen plasma for car- Andere
diovascular surgery

Honey as a topical treatment Andere
for wounds

Paracetamol (acetaminophen) Angeborene
for patent ductus arteriosus in Herzfehler
preterm or low-birth-weight

infants

Inkonklusiv

Inkonklusiv

Inkonklusiv

Operativ

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv

Pharmakologisch Inkonklusiv
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Ergebnisse

53-121

"...insufficient evidence to determine the most
effective technique for the assessment of correct
ETT placement..."

"...insufficient evidence to recommend or refute
the use of videolaryngoscopy..."

"...results do not provide enough data...high-
lights the lack of RCTs in this field."

"New randomised controlled trials in patients
with acute rheumatic fever are warranted..."

"Overall the evidence from randomised control-
led trials for the safety and efficacy of pro-
phylactic transfusion of FFP for cardiac surgery
is insufficient."

"...evidence...is of low or very low quality and
does not form a robust basis for decision ma-
king."

"Further research...is needed before recommen-
dations for practice can be stated."



Ergebnisse

Tabelle 6: Detaillierte Zusammenfassung der analysierten Cochrane Reviews und deren Empfehlungen""!

2007 Hodson et al. Immunoglobulins, vaccines Karditis &  Pharmakologisch Negative "...no indication for CMV IgG or IgG in the
or interferon for preventing  Vaskulitis Empfehlung prophylaxis of CMV disease in recipients of so-
cytomegalovirus disease in lid organ transplants..."
solid organ transplant recipi-
ents

2007 Herrera et al. Prolonged versus short course Angeborene Pharmakologisch Negative "...prolonged course of indomethacin cannot be
of indomethacin for the treat- Herzfehler Empfehlung recommended for the routine treatment of
ment of patent ductus arterio- PDA..."
sus in preterm infants

2008 Mosalli et al. Prophylactic surgical ligation Angeborene Operativ Negative "...prophylactic surgical therapy is not indica-
of patent ductus arteriosus for Herzfehler Empfehlung ted..."

2011

2011

Ibrahim et al.

Ohlsson et al.

prevention of mortality and
morbidity in extremely low

birth weight infants

Corticosteroids for treating Neonatologie Pharmakologisch Negative "...neither dexamethasone nor hydrocortisone
hypotension in preterm in- Empfehlung can be recommended for routine use in preterm
fants hypotension."

Ibuprofen for the prevention Angeborene Pharmakologisch Negative "Current evidence does not support the use of
of patent ductus arteriosus in Herzfehler Empfehlung ibuprofen for prophylaxis of PDA."

preterm and/ or low birth

weight infants
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2013

2014

2015

2003

2011

Hao et al. Repetitive transcranial ma-  Angeborene
gnetic stimulation for impro- Herzfehler
ving function after stroke

Di Nisio et al. Primary prophylaxis for ve- Thrombose
nous thromboembolism in
ambulatory cancer patients
receiving chemotherapy

Robinson et Intravenous immunoglobulin Karditis &

al. for presumed viral myocardi- Vaskulitis
tis in children and adults

"Oates- Intravenous immunoglobulin Karditis &

Whitehead et for the treatment of Kawasaki Vaskulitis

al." disease in children

Waters et al. Interventions for preventing Prdvention

obesity in children

Interventionell ~ Negative
Empfehlung

Pharmakologisch Negative
Empfehlung

Pharmakologisch Negative
Empfehlung

Pharmakologisch Positive
Empfehlung

Sonstige Positive
Empfehlung
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Ergebnisse

53-121

"...routine use of rTMS for patients with stroke
is not recommended until its efficacy is verified
in highquality, large-scale RCTs."

"...routine prophylaxis in ambulatory cancer pa-
tients cannot be recommended before safety is-
sues are adequately addressed."

"Until higher-quality studies demonstrate bene-
fit...use of IVIG for presumed viral myocarditis
should not be included as part of routine practi-
ce."

"...should be treated with high dose intravenous
immunoglobulin (2gm/kg single dose) within
10 days of onset of symptoms."

"...Curriculum on healthy eating,...More sessi-
ons for physical activity...Improved nutritional
quality of foods...Creating an environment that
support children

eating nutritious foods and being active...Provi-
ding support for teachers...Engaging with pa-
rents to support activities in the home
setting..."""
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2012

2013

2013

2013

2013

Wolfenden et Interventions for increasing Pridvention

al.

Massel et al.

Hodson et al.

Barrera et al.

fruit and vegetable consump-
tion in children aged 5 years
and under

Antiplatelet and anticoagula- Thrombose
tion for patients with prosthe-
tic heart valves

Antiviral medications for pre-Karditis &
venting cytomegalovirus di- Vaskulitis
sease in solid organ transplant

recipients

Thromboprophylaxis for trau- Thrombose
ma patients

Dobbins et al. School-based physical activi- Pravention

ty programs for promoting
physical activity and fitness
in children and adolescents
aged 6to 18

Sonstige

Positive
Empfehlung

Pharmakologisch Positive

Empfehlung

Pharmakologisch Positive

Empfehlung

Pharmakologisch Positive

Sonstige
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Empfehlung

Positive
Empfehlung

Ergebnisse

53-121

"Behavioural interventions...all have merit,
and...would contribute greatly to the available
evidence base to inform practice"

"The effectiveness of low-dose aspirin (100 mg

daily) appears similar to higher-dose aspirin and
dipyridamole..a daily aspirin dose of 100 mg or

less seems to be associated with a lower risk of

major bleeding."

"Previous treatment guidelines...were too nar-
row...most patients and clinicians...are likely to
use CMV prophylaxis with antiviral medicati-
ons across all risk categories..."""

"...thromboprophylaxis for preventing DVT in
severe trauma patients is recommended"

"...school-based physical activity interventions
... should continue and be encouraged by public
health...should be focused on fostering positive
attitudes toward physical activity and should be
geared toward the developmental level of stu-
dents...Teachers and school staff should encou-
rage children...Parental involvement could be
an integral part...Public health staff should work
in collaboration with Teachers,..."
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2014

Bellet al.

Ergebnisse

53-121

2014 Adams et al. Lipid-lowering efficacy of ro-Pravention = Pharmakologisch Positive "Rosuvastatin lowers lipid parameters in a dose-
suvastatin Empfehlung related fashion that is similar to but more potent

than atorvastatin..."
Restricted versus liberal wa- Neonatologie Pharmakologisch Positive "...most prudent prescription for water intake of

2014

2015

2015

2015

Sachdeva et
al.

Hsu et al.

Lewis et al.

Ohlsson et al.

ter intake for preventing mor-
bidity and mortality in pre-
term infants

Graduated compression Thrombose
stockings for prevention of
deep vein thrombosis

Embolisation for pulmonary Angeborene
arteriovenous malformation Herzfehler

Anaesthetic and sedative Andere
agents used for electrical car-
dioversion

Ibuprofen for the treatment of Angeborene
patent ductus arteriosus in ~ Herzfehler
preterm or low birth weight

(or both) infants

Empfehlung premature infants would seem to be careful re-
striction of water intake..."

Sonstige Positive "...GCS should be considered in all surgical pa-
Empfehlung tients at risk of development of DVT unless
they have specific contraindications."
Interventionell ~ Positive "...all PAVMs amenable to embolisation should
Empfehlung be treated and that surgery is to be reserved for
individuals with PAVMs that are not amenable
to embolisation."
Pharmakologisch Positive "...no evidence to indicate that current anaesthe-
Empfehlung tic practice for cardioversion should change"
Pharmakologisch Positive "Either ibuprofen or indomethacin can be used
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2015 Adams et al. Lipid-lowering efficacy of = Pridvention = Pharmakologisch Positive "Atorvastatin has a dose-response effect similar
atorvastatin Empfehlung to that of rosuvastatin, but it is at least three-
fold less potent than Rosuvastatin..."
2015 Hooper et al. Effects of total fat intake on Pridvention  Sonstige Positive "...reduce total fat intake in populations where
body weight Empfehlung mean total fat intake is 30 % or more of ener-
gy.ll
2002 Manyemba et Penicillin for secondary pre- Karditis &  Pharmakologisch Vorsichtige "Even though trials in this review were of poor
al. vention of theumatic fever  Vaskulitis Empfehlung quality, the evidence is quite strong and it is re-
asonable to promote current guidelines which
are based on this evidence..."
2013 Chenetal. Corticosteroids for viral myo-Karditis & = Pharmakologisch Vorsichtige "... Cardiac function may be improved by app-
carditis Vaskulitis Empfehlung lying corticosteroids, but this needs to be inter-
preted with caution..."
2014 Chaturvedi et Pharmacological interventi- Hypertension Pharmakologisch Vorsichtige "...low-quality evidence of a modest lowering
al. ons for hypertension in child- Empfehlung effect on blood pressure...agents appear safe, at
ren least in the short term."
2015 Burkhardtet "Prophylactic milrinone for Angeborene Pharmakologisch Vorsichtige "...existing data on the prophylactic use of mil-
al. the prevention of low cardiac Herzfehler Empfehlung rinone has to be viewed cautiously..."

output syndrome and mortali-
ty in children undergoing sur-
gery for congenital heart di-
sease "
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6 Diskussion

Laut der Arbeit von Gonzalés de Dios et al. gibt es einen Mangel an umfassenden
Reviews aus dem Bereich der padiatrischen Kardiologie.'** Demnach war es Ziel die-
ser Arbeit, eine systematische Analyse aller verdffentlichten Cochrane Reviews aus
dem Bereich der pédiatrischen Kardiologie zu erstellen. Das Ziel von Metaanalysen
ist es, dem Kliniker im Alltag verlédssliche Informationen in Hinblick auf potenzielle
Risiken oder den Nutzen einer spezifischen medizinischen Intervention zu geben

(diagnostisch, therapeutisch (interventionell, operativ, pharmakologisch, etc.)).

Es wurde die Anzahl der Studien nach drei a priori definierten Zeitintervallen (2001
- 2005, 2006 - 2010, 2011 - 2015) ermittelt. Positiv ist festzustellen, dass die Anzahl
der Veroffentlichungen im pédiatrisch kardiologischen Bereich iiber die Jahre stetig
zunahm. In den Jahren 2006 und 2012 wurde nur 1 Review im pédiatrisch kardiolo-
gischen Bereich veroffentlicht, wohingegen im Jahr 2015 das Maximum der Verof-
fentlichungen mit 14 Reviews erreicht wurde. Allgemein ist im Bereich der Padiatrie
eine starke Zunahme von Forschungsarbeiten zu erkennen, was sich auch mit dem
Ergebnis einer weiteren Arbeit unserer Arbeitsgruppe deckt, wonach auch bei Re-
views im Bereich der Alternativ- und Komplementirmedizin in der Pédiatrie ein po-
sitiver Trend hinsichtlich der Anzahl verdffentlichter Publikationen verzeichnet wur-
de.'” Dies ist sicherlich unter anderem auch der zunehmend komplexen und hoch
spezialisierten medizinischen Versorgung von Neugeborenen, Kindern und Jugendli-

chen geschuldet.

Die Analyse der Herkunft der Reviews und die Frage nach der Verteilung der Verof-
fentlichungen in Industrie- und Entwicklungsldndern ergab, dass knapp 80 % der Re-
views aus Industrienationen stammten und nur ein Fiinftel der Arbeiten aus Entwick-
lungslidndern. Dieser Unterschied war zwar signifikant jedoch aufgrund der vorhan-

denen schlechteren Rahmenbedingungen in Entwicklungsldndern zu erwarten. Defi-
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nitionsgemal herrschen in Entwicklungslindern Armut, Mangel- und Unterernéh-
rung, eine hohe Analphabetisierungsrate und mangelhafte Bildungsmoglichkeiten so-
wie eine hohe Arbeitslosigkeit und eine unzureichende medizinische Versorgung mit
hoher Kindersterblichkeit; folglich besitzt Forschung in in diesen Lindern einen an-
deren Stellenwert und Chancen als in Industrienationen.'* Obwohl die Lander mit
dem hochsten Anteil an Kindern in Afrika leben, stammten nur 3 Reviews (4,3 %)
der Analyse aus diesem Kontinent.'> In Ubereinstimmung mit einer weiteren Publi-
kation unserer Arbeitsgruppe, besteht folglich weiterhin ein grofler Bedarf an hoch-
qualitativen Studien aus Entwicklungslidndern.'?® Vor allem weil Kinder unter 15 Jah-
ren weltweit ein Viertel der Weltbevolkerung darstellen und die meisten von Thnen in
Entwicklungsldandern leben, im Niger waren 2017 etwa 50 % der Bevolkerung Kin-

der unter 15 Jahren.'*>'?’

Der hohe Anteil an britischen Reviews liegt moglicherweise an den Wurzeln der
Cochrane Collaboration, die in GrofBbritannien liegen, und dem hohen Anteil der
weltweit 52 Review-Gruppen, von denen die meisten ihren Sitz in GroBbritannien
haben, wohingegen sich nur zwei Review-Gruppen in Deutschland befinden.’' Ent-
gegen den Erwartungen lagen Deutschland und die Schweiz zusammen mit Entwick-
lungsldandern wie Indien und Kolumbien mit je 2 (2,9 %) Publikationen auf einem
Rang, folglich besteht ein Aufholbedarf, der mit gezielten Investitionen in die pidia-

trisch kardiologische Forschung hier zu Lande gefordert werden konnte.

Bei der Analyse der Studien- und Teilnehmeranzahl in den eingeschlossenen Re-
views konnte gezeigt werden, dass liber die Hilfte der Reviews (n =38, 55,1 %) im
Mittel zwischen 1 — 9 Studien einschlossen. Mit der Zeit entwickelte sich die Anzahl
der einbezogenen Studien nicht signifikant. Die Patientenzahl lag in den meisten Fél-
len zwischen 1001 und 5000 (n =17, 24,7 %), gefolgt von Reviews mit insgesamt
101 - 500 Probanden (n =15, 21,7 %). Lediglich zwei Reviews (2,9%) enthielten

grofle Studienpopulationen von {iber 50.000 Teilnehmern. In zehn Arbeiten
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(14,5 %) konnte keine einzige Studie in das Review einbezogen werden. Obwohl die
Anzahl eingeschlossener Studienteilnehmer im Laufe der Jahre von 2011 - 2015
(p = 0,015) signifikant anstieg, besteht dennoch ein Bedarf an Studienteilnehmern
und grofBen RCTs im Bereich der padiatrischen Kardiologie. Dies deckt sich mit ei-
nem héufig genannten Grund fiir die Inkonklusivitit von Reviews, bei dem die gerin-
ge Teilnehmeranzahl in den eingeschlossenen Studien fiir eine unzureichende Evi-
denz verantwortlich gemacht wird. Deshalb sollte wie in der Literatur empfohlen, die
optimale Fallzahl fiir eine Studie vorab genau ermittelt werden, sodass eine mangel-

hafte Evidenz der Studie aufgrund zu geringer Teilnehmeranzahl vermieden wird.'*®

Betrachtet man die Altersstruktur der Teilnehmer war ein Drittel der Reviews nicht
allein auf Kinder bezogen, sondern diese schlossen sowohl Kinder als auch Erwach-
sene jeglichen Alters mit ein, was eine potenzielle Limitation dieser Arbeit darstellt.
Vor allem die Rubriken ,,Thrombose* und ,,Karditis & Vaskulitis* wurden vornehm-
lich an Studienteilnehmern des gesamten Alterskollektivs durchgefiihrt, was deren
Aussagekraft fiir die pddiatrische Kardiologie einschriankt. Erfreulich ist, dass die
meisten Reviews Friith- und Neugeborene untersuchten (n =25, 36,2 %) und somit
ein besonders sensibles Patientenkollektiv abdeckten. In Deutschland werden jéhrlich
iiber 60.000 Friihgeborene, darunter 9000 mit einem Geburtsgewicht von unter
1500g geboren.'” Somit ist es naheliegend, dass hier weiterhin ein groBes For-
schungsinteresse besteht. Zu einem Fiinftel wurden pédiatrisch kardiologische The-
men am gesamten Kollektiv der Kinder von 0 bis 18 Jahren untersucht. Hingegen
wurden 10 von insgesamt 17 Arbeiten zum Thema ,,Angeborene Herzfehler explizit
an Neonaten durchgefiihrt. Derzeit herrscht insbesondere bei der Transition vom Kin-
des- in das Erwachsenenalter eine Unterversorgung an kardiologischen Studien; dies
l4sst sich auch durch diese Arbeit bestitigen.** Zudem kam eine aktuelle Studie des
nationalen Registers fiir angeborene Herzfehler zu dem Ergebnis, dass insbesondere
Jugendliche mit angeborenen Herzfehlern ihren Gesundheitszustand unterschitzen;

vermutlich spielen Angst vor einer moglichen Stigmatisierung durch Schwiche oder

59



Diskussion

Krankheit und der damit verbundenen Ausgrenzung bei den Jugendlichen eine Rolle
fir die Fehleinschitzung.”®' Wohingegen die derzeitige Versorgungslage bei Kindern
mit angeborenen Herzfehlern in Deutschland gut ist, ist nur noch ein Viertel der Er-
wachsenen mit angeborenen Herzfehlern fachspezifisch angebunden.'** Die Versor-
gung und Betreuung der angeborenen Herzfehler scheint insbesondere in der Transi-
tionszeit aus verschiedenen Griinden einzubrechen.'** Da in der Transitionsphase be-
sondere Bediirfnisse in den Vordergrund treten (Pubertét, Berufsalltag, Schwanger-
schaft mit angeborenem Herzfehler) sollte bei der zukiinftigen Forschung zu angebo-
renen Herzfehlern explizit auf das junge Patientenkollektiv mehr Aufmerksamkeit
gerichtet werden. Dabei gilt es weiterhin mdgliche letale Komplikationen und Lang-
zeitprobleme der angeborenen Herzfehler wie Arrhythmien, Herzinsuffizienzen und
infektiose Endokarditis sowie das Risiko der maternalen Sterblichkeit bei Schwan-

gerschaften von Miittern mit angeborenen Herzfehlern zu minimieren.'*

Weiterhin war die Verteilung der Rubriken innerhalb der Reviews von Interesse.
Hierbei konnten wir feststellen, dass die Bereiche ,,Neonatologie® (n =19,

27,6 %) und ,,Angeborene Herzfehler” (n = 7, 24,7 %) zusammen iiber die Hélfte des
Forschungsbereichs der padiatrischen Kardiologie abdeckten. Dies verhielt sich kon-
sistent mit dem hohen Anteil an Reviews mit Frith- und Neugeborenen als Teilneh-
mer, was auf ein besonderes Forschungsinteresse dieser beiden Bereiche hindeutet.
Dies ist erfreulich, da insbesondere in der Neonatologie und in der padiatrischen In-
tensivmedizin von einem Off-Label-Gebrauch bei Arzneimitteln von etwa 90 % aus-

gegangen wird.'”

Eine detaillierte Analyse der insgesamt 19 Arbeiten aus der Rubrik
,»Neonatologie* zeigt, dass der Schwerpunkt in der neonatologischen Notfall- und In-
tensivimedizin (n = 8/19) liegt. Dies ist positiv, da diese Fachdisziplin eine besondere
Herausforderung fiir Arzte, Pflegepersonal und Eltern darstellt. Der hier ausgemachte
Forschungsschwerpunkt (n=17/69) ,,Angeborene Herzfehler ist moglicherweise
mit der hohen Privalenz dieser Erkrankung verbunden, wonach in Deutschland mehr

als 300.000 Menschen mit angeborenem Herzfehler leben und jedes 100. Neugebore-
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ne mit einem Herzfehler geboren wird."** In den Jahren 2001 — 2010 bedienten die
Reviews vornehmlich Themen aus drei Rubriken: Neonatologie, Karditis & Vaskuli-
tis und Angeborene Herzerkrankungen. Erst ab dem Jahr 2011 wurde das For-
schungsspektrum deutlich zu Gunsten von vier weiteren Rubriken, unter anderem
,»Thrombose*“ und ,, Privention von Herzerkrankungen®, erweitert. Insgesamt ein
Zehntel der Reviews beschiftigt sich mit der Pravention von Herzerkrankungen, was
aufgrund der zunehmenden kardialen Risikofaktoren wie Adipositas und Diabetes
Mellitus bei Kindern und Jugendlichen in Zukunft besonders wertvoll ist.'* Bei ei-
nem hier untersuchten groflen Review tiber Interventionen zur Gewichtsreduktion bei
Kindern gab es Hinweise, dass generell die Dauer der Intervention fiir deren Erfolg
wichtig erscheint, wohingegen bei Interventionen unter 12 Monate Laufzeit kein si-
gnifikanter Effekt nachgewiesen werden konnte.” Zukiinftige Studien zur Privention
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sollten daher auf einen langfristigen Zeitraum aus-
gerichtet sein. Es konnte lediglich ein Review mit dem Titel ,,Anaesthetic and sedati-
ve agents used for electrical cardioversion® zum Thema Herzrhythmusstdrungen ex-
trahiert werden. Es handelte sich hierbei um eine Untersuchung an Probanden iiber
16 Jahren zur Analgesie und Sedierung bei elektrischer Kardioversion, die zu dem
Schluss kam, dass die zur Zeit verwendeten Medikamente wie Propofol, Etomidat,
Thiopental, Sevofluran, Midazolam und Diazepam die besten fiir diese Behandlung

geeigneten Medikamente sind.>

Weiterhin erfolgte die Gliederung nach der Art der Intervention der Cochrane Re-
views. Hierbei war auffillig, dass der mit Abstand grofBte Anteil der Reviews (n =49,
70,1 %) pharmakologische Themen untersucht. Analog dazu waren in anderen Verof-
fentlichungen dieser Arbeitsgruppe medikamentose Themen ebenfalls fithrend.'?!**
138 g gibt Wissenschaftler, die der Industrie und Wirtschaft eine bewusste Beeinflus-
sung groBBer Metaanalysen und Studienergebnisse vorwerfen um Leitlinien und EbM
zu ihren Gunsten auszunutzen.**'** Beispielsweise kann es durch die selektive Iden-

tifikation positiver Studien zu irrefiihrenden Ergebnissen kommen. So konnte nach-
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gewiesen werden, dass Studien die einen Erfolg nachweisen haufiger zitiert werden
als jene, die keinen Effekt darlegen.'” Umso wichtiger ist die Sicherstellung unbe-
einflusster finanzieller Rahmenbedingungen fiir pddiatrische Studien, damit die Ver-
offentlichung von Forschungsergebnissen unabhédngig vom Endergebnis ist. Unsere
Analyse ergab aullerdem, dass Reviews zu interventionellen und operativen Thera-
pieansdtzen mit 7 bzw. 2 Reviews stark unterrepriasentiert waren und folglich keine
ausreichende Grundlage fiir evidenzbasierte Empfehlungen gegeben ist. Dies deckte
sich mit dem Ergebnis einer Studie von J. Sutherell, wonach tiber 60 % der pidiatri-
schen Patienten in der interventionellen Kardiologie nach einem Off-Label-Schema
behandelt werden.'* Demnach bestehen aktuell Defizite bei evidenzbasierten inter-
ventionellen und operativen Therapien in der padiatrischen Kardiologie. Moglicher-
weise liegt die Begriindung hierfiir an einem hoheren Aufwand und Risiko bei Studi-
en im interventionellen bzw. operativen Bereich bei Kindern. Es gibt spezialisierte
Datenbanken, die zu operativen Therapien bei Kindern mit Herzerkrankungen infor-
mieren und gegebenenfalls mehr Ergebnisse liefern als die hier analysierte Cochrane
Library; zu denen zdhlen u.a. die ,,Society of Thoracic Surgeons®, die ,,European As-

sociation for Cardio-Thoracic Surgery* und die ,,Central Cardiac Audit Database*.'**

Die Hauptfragestellung der vorliegenden Arbeit lag auf der Ermittlung des Anteils an
konklusiven Arbeiten und Therapieempfehlungen, die aus den Reviews abgeleitet
werden konnten. Unsere Analyse ergab, dass insgesamt betrachtet ein erheblicher
Anteil an Cochrane Reviews im pédiatrisch kardiologischen Bereich die Fragestel-
lung des Reviews nicht ausreichend beantworten konnte und somit inkonklusiv blieb
(n =29, 42,0 %). Erfreulicherweise zeigte sich nach anfénglicher Stagnation des rela-
tiven Anteils inkonklusiver Cochrane Reviews bei 50,0 % (2001 - 2010) ein Trend zu
einem Riickgang inkonklusiver Reviews in den letzten Jahren (2011 — 2015). Dies
stand im Gegensatz zu dem Ergebnis einer Analyse von Cochrane Reviews in den
Bereichen Neuropidiatrie und Neonatologie, in der die Anzahl inkonklusiver Re-

views iiber die Jahre zunahm.'**'* Parallel dazu stieg auch der relative Anteil kon-
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klusiver Reviews in der padiatrischen Kardiologie stetig von 25,0 % (2001 — 2005)
auf schlieBlich 40,0 % (2011 — 2015) an. Damit einhergehend konnte dazu auch ein

signifikanter Anstieg der eingeschlossenen Probandenzahl verzeichnet werden.

Weiterhin ist es nennenswert, dass der relative Anteil an Cochrane Reviews mit ,.kei-
ner spezifischen Empfehlung® sich tiber die Jahre 2001 — 2015 nahezu halbierte (von
83,3 % auf 42,2 %) wihrend die Summe der Cochrane Ver6ffentlichungen insgesamt
zunahm. Die meisten Reviews verwiesen bei mangelnder Konklusivitit auf eine un-
zureichende Studienlage und forderten vermehrte Forschungsaktivitit ein. Wie bei-
spielsweise bei einem Review zur Erforschung von heparinbeschichteten Kathetern
zur Verldngerung der Durchléssigkeit von zentralen Venenkathetern bei Kindern, der
zwel kleine Studien zu dem Thema finden konnte und zu dem Fazit kommt: ,,Die
Evidenz der Studienlage ist gering und es besteht ein Bedarf an weiteren, multizentri-

schen RCTs.«.147

Ein Beispiel partieller Konklusivitdt ist der Review von Osborn et al. ,,Early volume
expansion versus inotrope for prevention of morbidity and mortality in very preterm
infants“, welcher den Effekt von Dopamin versus Albumin bei Friihgeborenen auf
deren Morbiditit und Mortalitit untersucht.”? Es konnte gezeigt werden, dass keine
der beiden Substanzen gegeniiber der anderen in Hinblick auf die Morbiditdt und
Mortalitét der Frithgeborenen iiberlegen war. Die Frage jedoch, ob und wann eine In-
tervention mit Dopamin oder Volumeninfusion bei Frithgeborenen erfolgen sollte,
blieb unbeantwortet. Folglich wurde das Review als ,,partiell konklusiv* bewertet,
die Autoren gaben auerdem keine spezifische Empfehlung ab, da sich die Ergebnis-
se lediglich auf zwei kleine Studien bezogen. Ein weiteres Beispiel fiir partiell kon-
klusive Ergebnisse und ausbleibende Handlungsanleitung ist die Ubersichtsarbeit
,Indomethacin for asymptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants“ von
Cooke et al., welche eine signifikante Verringerung der Rate an symptomatischen

Ductus arteriosus bei Frithgeboren unter Indomethacin feststellen konnte.** Aufgrund
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von fehlenden Daten zu Langzeiteffekten lieBen die Ergebnisse jedoch auch hier kei-

ne Empfehlung zu Therapieansitzen zu.

Die Ergebnisse dieser Dissertation deckten sich mit den Cochrane Review Analysen
anderer padiatrischer Fachbereiche unserer Arbeitsgruppe, welche ebenfalls einen
substanziellen Anteil an inkonklusiven Cochrane Reviews in der Neuropédiatrie
(26,8 %), der piadiatrischen Gastroenterologie (27,9 %) und der Komplementér- und
Alternativmedizin bei Kindern (66,9 %) aufzeigen konnten."” Eine zuriickliegende
Analyse von Cochrane Reviews in der Neonatologie konnte nahezu den gleichen An-
teil inkonklusiver Reviews (46,6 %) identifizieren wie die hier erarbeitete Analyse
im péadiatrisch kardiologischen Bereich (42,9 %). Dies konnte zumindest zum Teil an
der relevanten Uberschneidung beider Themenbereiche liegen und festigt das Ergeb-
nis dieser Arbeit."** Besonders unbefriedigend war die haufige Beobachtung unspezi-
fischer Empfehlungen bei Reviews aus den Bereichen ,,Angeborene Herzfehler* und

,Neonatologie“, die zu jeweils etwa zwei Dritteln inkonklusiv waren.

Insgesamt konnten 25 von 69 Reviews (32,0 %) mit einem konklusiven Ergebnis er-
mittelt werden, welche die Fragestellung des Reviews also klar beantworten konnten.
Tatsdchlich hat sich die Anzahl der Reviews mit einer positiven Empfehlung fiir eine
Intervention iiber ein a priori definiertes Zeitintervall mehr als verdoppelt. In Uber-
einstimmung dazu konnte bei Reviews mit einer unspezifischen Empfehlung ein
Riickgang ermittelt werden. Zusammenfassend folgerte nur ein kleiner Anteil an
Cochrane Reviews konklusive Ergebnisse, diese gingen iiberwiegend mit einer posi-
tiven (n = 15, 21,7 %) oder negativen Empfehlung (n =8, 11,6 %) einher, in 2 Féllen
formulierten die Autoren lediglich eine vorsichtige Empfehlung. Folglich wiirde der
Leser lediglich in einem Drittel der Fille von der Ubersichtsarbeit und deren Emp-

fehlung profitieren.

Am besten schnitten Reviews aus der Rubrik ,,Privention von Herzerkrankungen

ab; hierbei folgerten 7 von 6 Reviews ein konklusives Ergebnis, ein Review konnte
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zumindest ein partiell konklusives Ergebnis verzeichnen, beispielhaft dafiir gibt ein
Review zur Reduktion von kardiovaskuldren Risikofaktoren eine klare Empfehlung

fiir das gepriifte Medikament Rosuvastatin zur Reduktion von Blutfettwerten an.'*®

Dagegen gingen Reviews aus den Rubriken ,,Neonatalogie® und ,, Angeborene Herz-
erkrankungen* am haufigsten mit einer inkonklusiven Schlussfolgerung einher. Hier-
bei iiberwogen Arbeiten aus der Neonatologie in 11 von 19 Féllen und jene zu ange-

borenen Herzerkrankungen in 9 von 16 Féllen mit einem inkonklusiven Ergebnis.

Zwei konklusive Arbeiten gaben nur eine vorsichtige Empfehlung ab. So lautete es in
einem Review zum Vergleich von Sauerstoff versus Raumluft bei der Reanimation
von Kindern, dass keine schidlichen Folgen und somit keine Steigerung der Mortali-
tat bei der Verwendung von Raumluft festgestellt werden konnten. Jedoch reichte die
Evidenz nur fiir eine vorsichtige Empfehlung, wonach Kliniker sich bei der Entschei-
dung zu Raumluft fiir die Reanimation durch verfiigbaren Sauerstoff als Backup ab-

sichern sollte.”’

Um die Griinde fiir inkonklusive und lediglich partiell konklusive Schlussfolgerun-
gen sowie insuffiziente Therapieempfehlungen zu analysieren, war es von grofler Be-
deutung die Kritikpunkte der Reviews zusammenzufassen. Folglich konnten diese
Daten eine Grundlage fiir die Verbesserung nachkommender Forschungsarbeiten bie-
ten, damit in Zukunft ein groBerer Nutzen aus den Studien gezogen werden kann. In
den meisten Féllen waren mehrere Griinde fiir eine unzureichende Schlussfolgerung
verantwortlich. Hierbei konnte eine insuffiziente Datenlage (n =41) als der mit Ab-
stand hédufigste Grund identifiziert werden, wobei besonders die fehlenden oder in-
suffizienten Daten zu Langzeitergebnissen, Nebenwirkungen oder moglichen Kom-
plikationen der Intervention beméngelt wurden. Zu etwa gleichen Teilen wurde eine
ungeniigende Studienanzahl (n = 22) oder ein zu kleiner Stichprobeumfang (n = 19)
verantwortlich gemacht. Die schwierige Rekrutierung von Studienteilnehmern ist ein

weit verbreitetes Problem bei der Durchfithrung von RCTs.'* Vor allem die strengen
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selektiven Einschlusskriterien der Studien fiithren oft zu einer fehlenden Moglichkeit
die Studienteilnehmer in die Studien einzuordnen.” In 16 Fillen lag eine mangelhaf-
te Studienqualitit vor und verhinderte eine Empfehlung. Obwohl systematische Re-
views die zurzeit beste verfiigbare Evidenz reflektieren, ist es fiir den Kliniker am
Krankenbett frustrierend, da es eine Diskrepanz zwischen den Erwartungen des Le-
sers, spezifische Handlungsanweisung zu erhalten und den tatsdchlich abgegeben
Therapieempfehlungen gibt. Jedoch konnte der Mangel an konklusiven Daten eine
Motivation fiir zukiinftige hoch-qualitative langfristige Forschung darstellen, welche
die hier identifizierte unzureichende Evidenzlage im padiatrisch kardiologischen Be-

reich verbessern kann.

Schlussendlich wurde auch die Anzahl der Reviews ermittelt, die ein Update erhiel-
ten. Hierbei zeigte sich, dass etwa bei der Hélfte der Reviews bis zum Zeitpunkt der
Recherche ein Update durchfiihrt wurde und sich iiber die a priori definierten Zeitin-
tervalle eine negative Entwicklung vollzog. Dies konnte daran liegen, dass weiter zu-
riickliegende Reviews einem stirkeren Druck zur Aktualisierung ihrer Inhalte ausge-
setzt sind als zeitndhere Reviews. Positive Effekte eines Updates waren unter ande-
rem die Stirkung der Evidenz der Ergebnisse, wie im Fall des Reviews iiber den Ef-
fekt der Lipid-Senkung von Atorvastatin, der durch das EinschlieBen von zusitzli-
chen 42 Studien, zu den urspriinglich 254 Studien, in dem Update die Therapieemp-
fehlung wesentlich erhirten konnte."' Allerdings fiihrte die Aktualisierung der Studi-
enlage in lediglich zwei Fillen tatsdchlich zu einer Verdnderung der Therapieempfeh-
lung. Im Falle des prolongierten versus des kurzen Einsatzes von Indomethacin bei
persistierendem Ductus arteriosus (PDA) zeigte sich zunéchst ein grenzwertiger Ef-
fekt des Medikaments auf den PDA und ein leicht positiver Effekt auf die nekrotisie-
rende Enterokolitis (NEC); definitive Empfehlungen blieben aber zunéchst aus. Im
Update zeigte sich dann keinerlei signifikanter Effekt bei der prolongierten Gabe von
Indomethacin und keine relevante Senkung der NEC. Folglich wurde eindeutig von

einer prolongierten Indomethacin-Therapie bei PDA abgeraten.'”> Im anderen Fall zu
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Kortikosteroiden bei Myokarditis konnte ein inkonklusives Ergebnis mit zuvor null
eingeschlossenen Studien zu einem partiell konklusiven Ergebnis verbessert wer-
den.®®'> Kortikosteroide erhohen demnach bei Patienten mit einer niedrigen links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion nicht die Mortalitdt und verbessern moglicherweise
die kardiale Funktion.® Eine regelmiBige Reevaluierung der Cochrane Reviews ist
aufgrund des enormen medizinischen Informationszuwachses und der Anfilligkeit
der Studienergebnisse durch Verzerrungen von enormer Wichtigkeit. Dies zeigt fol-
gendes Beispiel: eine Metaanalyse zur Therapie von Herzinfarkten mit Magnesium
stufte das Medikament zunichst als sicher ein. Nach einem Review-Update mit
knapp 60.000 Studienteilnehmern konnte das Ergebnis widerlegt werden und es
konnte sogar einen Trend zu mehr Todesfdllen nachgewiesen werden."* Aufgrund
dieser daraus hervorgehenden Wichtigkeit der Updates ist es besonders enttduschend,
dass sieben sehr lange zuriickliegende Reviews aus dem Zeitraum 2001 — 2010 bis
zum Zeitpunkt der Recherche inhaltlich noch nicht aktualisiert wurden. Bei der Er-
stellung eines Updates konnte kein wesentlicher Unterschied zwischen der Herkunft
der Reviews aus Industrienationen und Entwicklungsldndern festgestellt werden,
weshalb eventuell vorhandene knappe Ressourcen eher keine Rechtfertigung fiir die
ungeniigende Aktualisierung sind. Der Anspruch der Cochrane Collaboration, nach
dem Reviews bei Vorliegen von neuen Evidenzen, relevanten Studien oder spétestens
alle zwei Jahre aktualisiert werden sollen, wird somit nicht erfiillt.’>> Auch auf den
Gebieten der komplementiren und alternativen Medizin in der Pidiatrie konnte ein
Defizit bei der Erstellung von Cochrane Review-Updates festgestellt werden.'* Ge-
nerell gilt das Aktualisieren von Reviews als effizienter und ressourcenschonender
als neue Forschung auf dem Gebiet zu starten. Ein moglicher Grund fiir das identifi-
zierte Defizit ist, dass es derzeit keine einheitlichen Vorgehensweisen fiir das Aktua-
lisieren von Reviews gibt. Folglich bestehen verschiedene Ansédtze hierfiir. In der Li-
teratur werden hierzu strukturierte Checklisten empfohlen, nach denen es stets sinn-

voll ist ein Update durchzufiihren, wenn das Review sich noch an die aktuelle Frage-
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stellung richtet, der Zugang und Benutzung der Reviews gesichert sind oder etwa
neue Methoden, Studien oder Informationen zur Glaubwiirdigkeit zu einem Thema

vorliegen."’
Schlussfolgerung:

Diese Doktorarbeit kann Cochrane Reviews in der pddiatrischen Kardiologie als eine
mogliche Hilfestellung bei der Therapieplanung auf den wesentlichen Gebieten des
Fachbereichs identifizieren. Deren Aussagekraft und Nutzen wird jedoch durch einen
erheblichen Anteil inkonklusiver Reviews ohne spezifische Empfehlung und unzurei-
chende Aktualisierungen eingeschrinkt. In Ubereinstimmung mit Gonzalés et al. be-
steht weiterhin ein Bedarf an hoch-qualitativer Forschung auf dem Gebiet der pédia-
trischen Kardiologie, um mit deutlicherer Sicherheit eine Handlungsempfehlung ab-
zuleiten.'” Diese Forschung sollte laut unseren Erkenntnissen vor allem auf eine aus-
reichende Teilnehmeranzahl achten und Langzeiteffekte sowie mogliche Komplikati-

onen und Nebenwirkungen der Intervention in den Fokus stellen.
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