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Bewerten Sie die Literatur:
Voriconazol als Pilzprophylaxe nach allogener Stammzelltransplantation
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Beispiel: Prophylaxe der Aspergillose

ESCMID 2014 ECIL-5 2013 IDSA 2016 AGIHO 2014

Posaconazol A I (AML/MDS 

Induktion)

B IIt (allo SCT)

A I (AML/MDS intensiv)

B II
A I A I / II (AML/MDS 

Induktion, Saft/Tbl.)

B II - C I / II (allo Pre-

/PostE, Saft/Tbl.)

B III (sonstige HR)

Itraconazol D I (allo SCT) B I A II C I

LAmB C II C II - C II

Voriconazol C I (allo SCT) B II (AML/MDS 

intensiv)

A II B I – C I (allo Pre-/PostE)

C II (sonstige HR)

Micafungin C IIt (allo SCT) B I (low risk)

C I (high risk)

B II- B I – C II (allo Pre-/PostE)

Caspofungin - - B II- C I

Fluconazol - A I (low risk)

A III against (high 

risk)

- B I – C I (allo Pre-/PostE)



Voriconazol bei allogener SZT

•Studien mit unzureichender Fallzahl

•Grenzwertiger klinischer
Nutzen

•Verträglichkeit > ITR
Verträglichkeit = FLU

•Wahrscheinlich mindestens so wirksam, wie FLU

„Scheint besser zu sein, zu kleine 

Studien“ → A II

„Zwei randomisierte Studien zeigen 

einen Trend zugunsten eines 

Nutzens “ → B I

„Zwei randomisierte Studien zeigen 

keinen sicheren Zusatznutzen“ → C I



Experte werden an einem Nachmittag

1. Relevanteste Leitlinie and aktuellste Meta-Analyse zum Thema 
besorgen

2. Skeptische innere Haltung aufbauen

3. Meta-Analyse auf die wirklich diskutablen Artikel hin sezieren

4. Diskutable Artikel eingehend prüfen

5. Neue Studie initiieren / Leitlinie schreiben ☺



2. Skeptische Innere Haltung aufbauen

Pannucci CJ et al., Plast Reconstr Surg 2010; doi:  10.1097/PRS.0b013e3181de24bc



Grundlage

Abdul-Haziz HM et al., Ann Intens Care, doi 10.1186/2110-5820-2-37



Grundlage

Abdul-Haziz HM et al., Ann Intens Care, doi 10.1186/2110-5820-2-37

„In a comparison that reflects current 
practice, CI has to achieve a steady-state 
antibiotic concentration (Css) greater than 
4 x MIC to be microbiologically more 
effective than IB. On the other hand, IB 
has to achieve an antibiotic concentration 
(Cmin) greater than 4 x MIC during the 
typical 40–70% of the dosing interval 
[29,33,87,103].



29: Review Abdul Aziz MH et al.: Continuous infusion vs. bolus dosing: implications for beta-lactam antibiotics

33: Mouton JW et al.: In vitro Modell

44: McKinnon PS et al.: Prospektive Studie, besseres Outcome bei Erreichen der einfachen MHK

51: Ariano RE et al.: Retrospektive Studie, bessere Outcome bei Erreichen der einfachen MHK

52: Buijk SL et al.: PK Studie zu Ceftazidim ohne klinische Ergebnisse; zitiert 4x MHK als Ziel!

53: Jaruratanasirikul S: PK Studie zu Cefepim; zitiert 4x MHK als Ziel!

54: Mouton JW et al.: In vitro Modell

55: Gentry OL et al: Randomisierte Studie ohne Bezug zur Frage

87: Klinische Studie ohne Aussage zur spezifischen Fragestellung

103: Review Turnidge JD: The pharmacodynamics of beta-lactams.

Warum 100% der Zeit über 4x der MHK?

• Reine in vitro Studien und Modelle
• Studien ohne Erwähnung einer vierfachen MHK

29.6 = 33
52.6: = 33
53.A Review Craig WA et al., Continuous Infusion of ß-Lactam Antibiotics; keine Erwähnung von 4x MHK
53.B = 33
53.C Nicolau DP et al., prospektive Studie, keine Erwähnung von 4x MHK
53.D Lipman J et al., prospektive Studie unter Verwendung von 4x MHK

53.D.2 Vogelman B und Craig WA: Review vom 1984, kein Volltext erhältlich
53.D.7 Rosendaal R et al.: Leukopene Ratten mit Klebsiella Infektion; keine Dosisabhängigkeit bei Betalactam
53.D.8 = 33
53.D.9 Review Mouton JW und Vinks AATMM von 1996, erwähnt 4x MHK als Ziel

53.D.9.A = 33
53.D.9.B Xiong YQ et al.: Kaninchenmodell mit Pseudomonas, Konferenz-Abstract. Vollveröffentlichung erwähnt

keine 4x MHK



• Systematisches Review und Meta-Analyse

• Kriterien:

• Randomisierte, kontrollierte Studie mit pseudomonaswirksamem Betalaktam

• Outcome Mortalität oder Wirksamkeit

• Mindestens 10 randomisierte Patient*innen

• Recall: 2.196 Studien → Extraktion von 22 Studien mit 1.876 Patient*innen



Meta-Analyse Prolonged Infusion: Mortality

Vardakas KZ et al., TLID 2017, doi 10.1016/S1473-3099(17)30615-1



Hypothese
• Die prolongierte Gabe von Betalaktamen führt zu 

einer besseren Exposition

• Die bessere Exposition führt zu einer besseren 
Wirksamkeit

• Die bessere Wirksamkeit führt zu einem besseren 
Überleben

• Es treten keine zusätzlichen Nebenwirkungen auf

Gegenhypothese
• Die übliche Anwendung von Betalaktamen ist 

ausreichend

• Unterschiede erklären sich aus:

• Erhöhter Initialdosis

• Erhöhter klinischer Aufmerksamkeit

• Bias

• Die andauernd hohen Konzentrationen führen zu 
einer Zunahme von

• Nebenwirkungen

• Resistenzdruck

Schritt 2: Skeptische Innere Haltung Aufbauen



• Systematische Literatursuche

• Extraktion und Bewertung durch zwei Prüfer

• Bewertung der Qualität und klassischer Bias-Kriterien

• Bestimmung und Visualisierung des medianen Effekts

• Prüfung durch mindestens zwei Peer Reviewer und einen Editor

3. Meta-Analyse auf die wirklich diskutablen Artikel hin sezieren: Warum?



Crashkurs: Schnelles und nur ganz leicht unfaires Sezieren einer Meta-Analyse

Schritt 3.A:
Ignoriere alle 
Studien einer 
anderen Epoche

Vardakas KZ et al., TLID 2017, doi 10.1016/S1473-3099(17)30615-1



Schritt 3.B:
Prüfe den Umgang 
mit Studien ohne 
Ereignisse in 
beiden Gruppen

Crashkurs: Schnelles und nur ganz leicht unfaires Sezieren einer Meta-Analyse

Vardakas KZ et al., TLID 2017, doi 10.1016/S1473-3099(17)30615-1



Schritt 3.C:
Prüfe Effekte des 
Random Effect
Models 
(Überbewertung 
kleiner Studien)

Crashkurs: Schnelles und nur ganz leicht unfaires Sezieren einer Meta-Analyse

Vardakas KZ et al., TLID 2017, doi 10.1016/S1473-3099(17)30615-1



Schritt 3.D:
Vernachlässige 
Studien mit 
geringem Effekt 
(z.B. < 4%) auf die 
Meta-Analyse

Crashkurs: Schnelles und nur ganz leicht unfaires Sezieren einer Meta-Analyse

Vardakas KZ et al., TLID 2017, doi 10.1016/S1473-3099(17)30615-1



Schritt 4: Wichtige Artikel eingehend prüfen

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Gegenhypothese
• Die übliche Anwendung von Betalaktamen ist ausreichend

• Unterschiede erklären sich aus:

• Erhöhter Initialdosis

• Erhöhter klinischer Aufmerksamkeit

• Bias

• Die andauernd hohen Konzentrationen führen zu einer Zunahme von

• Nebenwirkungen

• Resistenzdruck

Sauber?
Fair?

Sicher?



Schritt 4: Wichtige Artikel eingehend prüfen

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Relevante 
Patientengruppe?

• Entspricht dem 
behandelten Kollektiv

• Absurde Ein-
/Ausschlusskriterien?

• Bestand ein Risiko?

• War eine Behandlung 
notwendig?

Sinnvoller Vergleich? 

• Eine Gruppe mit 
Goldstandard?

• Dosis, Administrationsweg 
etc. alle korrekt 
ausgewählt?

Relevante Endpunkte?

• Nicht Unterlegenheit?

• Kombinationsendpunkte?

• Surrogatmarker?



Nicht-Unterlegenheitsstudien

Piaggio G et al., JAMA 2006





Solomkin et al., CID 2015



Solomkin et al., CID 2015

Design: Prospektiv, multizentrisch, doppelblind, randomisiert

Ziel: Behandlung komplizierter intraabdominelle InfektionenInfektionen

Hypothese: Nichtunterlegenheit Meropenem vs. 
Ceftolozan/Tazobactam + Metronidazol

Patienten: 487 (CTM) vs. 506 (MER)

Statistik: Nichtunterlegenheits-Grenze: 10%

Merke:
Auch der Vergleich zweier Placebos ergibt „Nicht-Unterlegenheit“



Bucaneve G et al., J Clin Oncol 2014

Bucaneve G et al., JCO 2014



Bucaneve G et al., J Clin Oncol 2014

Spektrum Substanz A

Spektrum Substanz A

Spektrum Substanz B

vs.



Schritt 4: Diskutable Artikel eingehend prüfen: Randomisierte Studien

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Randomisierung

• In wichtigen 
Eigenschaften 
stratifiziert?

• Technisch saubere 
Durchführung?

Transparenz

• Protokoll vor 
Studienbeginn 
veröffentlicht?

• Registriert?

• Ethikkommission?

• Einwilligung? 

• Statistik detailliert 
beschrieben?

Effektmessung

• Nachbeobachtung 
nach Entlassung?

• Einnahme 
gesichert?

• Protokollverstöße 
transparent?

• Umgang mit 
Protokollverstößen?

• Intention-to-Treat
vs. Per-Protocol



Hjortrup et al.,  Crit Care Resusc 2016



Schritt 4: Diskutable Artikel eingehend prüfen: Daten

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Vollständigkeit

• Angabe von 
fehlenden Akten 
und fehlenden 
Werten?

• Angabe aller 
wichtigen
Confounder?

Gleichheit

• Sind die Gruppen 
ausreichend 
ähnlich?

• Sind fehlende 
Akten, 
Protokollverstöße 
etc. gleich 
verteilt?

Qualität

• Wurden die 
Designziele 
erreicht?

• Ist die Fallzahl 
aussagekräftig?

• Auffälligkeiten 
bei Abbrüchen 
und LTFUs?



Cave: Univariate Gruppengleichheit

Merkmal Standard-Arm Experimenteller Arm P

Alter (median) 65 58 n.s.

Diabetes mellitus 40% 32% n.s.

COPD 20% 12% n.s.

Tumor 15% 11% n.s.

ECOG (median) 2 1 n.s.

APACHE (median) 16 11 n.s.

„Die Analyse der Risikofaktoren ergab keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.“ 



Cave: Fehlende Angaben

• APACHE / SAPS Score?

• Herzfunktion?

• Klappenfunktion?

• Septische Embolien?

Fernández-Hidalgo N et al., CID 2013; doi:
10.1093/cid/cit052



Schritt 4: Diskutable Artikel eingehend prüfen: Analyse bei Randomisierten Studien

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Endpunkte

• Primäre und 
sekundäre Endpunkte 
als solche 
dargestellt?

• Korrekturen für 
multiples Testen und 
Interimanalysen
durchgeführt?

Subanalyse

• Relevante 
Untergruppen 
geprüft?

• Mögliche 
Alternativhypothesen 
geprüft?



Schritt 4: Diskutable Artikel eingehend prüfen: Bericht

Relevanz

Design

Daten

Analyse

Bericht

Vollständigkeit

• Können die ersten vier 
Schritte beurteilt werden?

• Transparent, zu welchem 
Messzeitpunkt wie viele 
Patienten in der Studie 
waren?

Darstellung

• Maß der statistischen 
Unsicherheit klar?

• Absolute und relative 
Behandlungseffekte 
dargestellt?

• Alle Bewertungskriterien 
dargestellt?

Konklusion

• Abgleich der neuen 
Erkenntnisse mit der 
Ausgangswahrscheinlichkeit

• Ausreichende Darstellung 
der Schwachpunkte?

• Kausalität vs. Assoziation 
richtig dargestellt?

• Interessenskonflikte 
transparent?



Cave: P-Werte

Gut Schlecht

Experiment 15 5

Standard 5 15

P-Wert Interpretation

0,001

Hochsignifikant!
0,01

0,02

0,03

0,04
Signifikant!

0,049

0,05

Borderline-Signifikant!0,051

0,06

0,07
Hochgradig suggestiv, signifikant auf P<0,1-
Niveau

0,08

0,09

≥ 0,1 Aber in der Subgruppe…!

Gut Schlecht

Experiment 100.000 1.000.000

Standard 99.000 1.001.000

P = 0,019
RR = 1,01 (95% CI: 1,002 – 1,019)
NNT = 1.100 (95% CI: 600 – 6.661)

P = 0,004
RR = 3 (95% CI: 1,335 – 7,119)
NNT = 2 (95% CI: 1,327 – 6,978)



Relative Behandlungseffekte

“Eight eligible trials were identified. We excluded a trial because the randomisation
had failed to produce comparable groups.The eligible trials included 600,000 women 

in the analyses in the age range 39 to 74 years. Three trials with adequate 
randomisation did not show a statistically significant reduction in breast cancer 
mortality at 13 years (relative risk (RR) 0.90, 95% confidence interval (CI) 0.79 to 

1.02); four trials with suboptimal randomisation showed a significant reduction in 
breast cancer mortality with an RR of 0.75 (95% CI 0.67 to 0.83). The RR for all seven 

trials combined was 0.81 (95% CI 0.74 to 0.87).”

Gøtzsche PC & Jørgensen KJ, Cochrane 2013



Cave: Stärke der Hypothese

Möhrensaft Standardtherapie P

Partielle Remission 11/16 (69%) 4/16 (25%) 0,032

Patienten mit malignem Melanom (V600E BRAF Mutation)
Progress nach 1. und 2. Chemotherapielinie

Vemurafenib Standardtherapie P

Partielle Remission 11/16 (69%) 4/16 (25%) 0,032



Aufgabenstellung 

Gruppe Studie Typ Ergebnis Sauber? Fair? Sicher?

1 Angus BJ 2000 Kont. Positiv

2 Rafati MR 2006 Kont. Neutral

3 Chytra I 2012 Kont. Positiv

4 Wang Z 2014 Prol. Positiv

5 Dulhunty JM 2015 Kont. Neutral

6 Abdul-Aziz MH 2016 Kont. Positiv

Sauber = Erfüllt die Studie alle Qualitätskriterien einer gut gemachten Studie? Waren eine absichtliche oder
unabsichtliche Verfälschung möglich?

Fair = Wurden beide Präparate in gleicher Weise gehandhabt?

Sicher = Wurden hinreichend Sicherheitsdaten erfasst? Sind die Angaben glaubwürdig.

Finden Sie mindestens drei Aspekte, die Sie kritisieren würden.



5. Neue Studie planen / Leitlinie veröffentlichen


