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® wissenschaftliche Mitarbeiter*innen der Cochrane
Deutschland Stiftung [WS & AD]
und des Institutes fur Evidenz in der Medizin [WS]

® 2020 bis 2021 Statistiker bei Roche Pharma AG
(Grenzach-Wyhlen) [WS]
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Lernziele

® das Prinzip der Metaanalyse verstehen
® interfragen, wann eine Metaanalyse Sinn macht

® inder Lage sein, die Ergebnisse einer Metaanalyse anhand
eines Forest Plots zu interpretieren
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Konzept der Metaanalyse

® Metaanalyse = Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer
Einzelstudien (mit gleicher Fragestellung) zu einem gemeinsamen
Schatzer — falls dies sinnvoll ist

® Teil einer systematischen Ubersichtsarbeit (Systematic Review)

® Injeder Studie wird der Therapieeffekt mittels einer Mafzahl
geschatzt (bei binarer ZielgroRe gewohnlich RR oder OR)

® Gemeinsamer Schatzer fir den Therapieeffekt: berechnet aus den
Ergebnissen der Einzelstudien, gewichtet nach Informationsgehalt

® Visualisierung einer Metaanalyse: Forest Plot
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Warum wird eine Metaanalyse gemacht?

® Quantifizieren der Wirksamkeit (oder des Schadens)
einer Behandlung und der Unsicherheit

® Erhoht Power

® \Verbessert Prazision

® Unterschiede zwischen Studien werden anschaulicher
® Widerspruch zwischen Studienergebnissen auflosen

® Neue Hypothesen generieren
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Wann sollte keine Metaanalyse gemacht werden?

Apfel mit Birnen vergleichen ‘ @

® Jede Studie muss die gleiche Frage haben
» Vergleich und Endpunkte betrachten
» Erfordert subjektive Einschatzung (= klinische Expertise)

® Wenn eine breit gefacherte Auswahl von Studien kombiniert
wird, kann auch nur eine weitgefasste Frage beantwortet
werden.

® Wenn die Studien zu unterschiedlich sind,

» ist die Antwort moglicherweise nicht aussagekraftig oder

» tatsachliche Studieneffekte werden nicht sichtbar.
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Wann sollte keine Metaanalyse gemacht werden?

“garbage in — garbage out” E

® Eine Metaanalyse ist nur so gut wie die eingeschlossenen

Studien
Ergebnisse der Metaanalyse sind verzerrt, wenn:
» eingeschlossene Studien verzerrt sind (Risiko fiir Bias!)

» z. B. Publikations-Bias, Reporting-Bias etc. vorliegen
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Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

Hypothetischer Review: Koffein und Kopfschmerzen

koffeinhaltiger Kaffee JEEM entkoffeinierter Kaffee

® Vergleich: Koffeinhaltiger vs koffeinfreier Kaffee bei gesunden Erwachsenen

® Outcome: Kopfschmerz

® Effektmalde:
» Kopfschmerz: Risk Ratio (RR), absolute Risikodifferenz (RD)

11
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Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

Kopfschmerz Koffein Koffeinfrei
Amore-Coffea 2000 2/31 10/34
Deliciozza 2004 10/40 9/40
Mama-Kaffa 1999 12/53 9/61
Morrocona 1998 3/15 1/17
Norscafe 1998 19/68 9/64
Oohlahlazza 1998 4/35 2/37

Piazza-Allerta 2003 8/35 6/37
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Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

Kopfschmerz Koffein Koffeinfrei | Risk Ratio
Amore-Coffea 2000 2/31 10/34 0,22
Deliciozza 2004 10/40 9/40 1,11
Mama-Kaffa 1999 12/53 9/61 1,53
Morrocona 1998 3/15 1/17 3,40
Norscafe 1998 19/68 9/64 1,99
Oohlahlazza 1998 4/35 2/37 2,11
Piazza-Allerta 2003 8/35 6/37 1,41
Gepoolter (gewichteter) Schatzer 1,34

Fir dichotome Mal3e: Pooling auf Log-Skala!

Gewichtung der Studienschatzer

» Simples Zusammenzahlen kann zu Fehlern fihren (Simpson Paradoxon)

» Unterschiedlich groRe Studien sollten unterschiedlich gewichtet werden

13
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Gemeinsamer Schatzer und Gewichte

Studien, die mehr Informationen beitragen, erhalten mehr Gewicht
® Mehr Teilnehmerlinnen = mehr Ereignisse
® Mehr Ereignisse = hohere Prazision (engeres Konfidenzintervall)

® Berechnung des gepoolten Schatzers mittels (Studien)-Schatzer
und Varianz

® Gewichtungsmethode: Inverse-Varianz-Methode

1 1
Varianz der Schatzer g2

Gewicht =

Summe von (Schatzer X Gewicht)

hi _
Gepoolter Schatzer Summe aller Gewichte

14
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Forest Plot: Koffein und Kopfschmerzen

Caffeinated coffee  Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Amare-Coffea 2000 2 K3 10 34 a.6% 0.22[0.048, 0.92]
Celiciozza 2004 10 40 ] 0 2058% 1.11[0.81, 2.44]
Mama-kaffa 18584 12 a3 ] A1 20.7% 1.53[0.70, 3.349] T
Morrocona 18588 3 14 1 17 43% 3.40[0.39, 29.31]
Morscafe 1993 14 A3 ] B4 22.8% 1.99 [0.97, 4.07] —
Cohlahlazza 1998 4 34 2 ar T.0% 211 [0.41,10.83] I
Piazza-Allerta 2003 a 34 4] AT 161% 1.41 [0.54, 3.64] T
Total (95% CI) 27T 290 100.0% 1.34 [0.84, 2.14] <
Total events A3 46
- T

: : ) Favours caffeine Favours decaf

15
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Forest Plot: Kennwerte fiir Heterogenitat und Gesamteffekt

Caffeinated coffee  Decaffeinated cofifee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Amore-Coffea 2000 2 )| 10 34 a.6% 0.22[0.08 097
Delicinzza 2004 10 40 ] 40 205% 1.11[0.81, 2.44]
Mama-kaffa 1999 12 a3 ] 61 20.7% 1.53[0.70, 3.349] T
Morrocona 1993 3 18 1 17 4.3% 3.401[0.39, 28.31]
Morscafe 1993 19 63 ] B4 228% 1.898[0.87 4.07] _'_
Cohlahlazza 1993 4 35 2 ar 7.0% 211 [0.41,10.83] ]
Piazza-Allerta 2003 a 35 ] T 161% 1.41[0.84, 3.64] e
Total (95% CI) 277 290 100.0% 1.34 [0.84, 2.14] "'
Total events h3 46
Heterogeneity, Tau®=0.11; Chif= 8.58, df= 6 (P = 0.20); F= 30% =|;| o III=1 1=III 1IZIIII=
Testfor overall effect £=1.24(F=10.21) ' Faunﬁrs caffeine  Favours decaf
® Tau?=Zwischenstudienvarianz der Studieneffektschatzer
®  Chi? = Teststatistik der Chi? Verteilung mit 6 Freiheitsgraden (df) und dem p-Wert 0.20
des Chi? Tests flir Heterogenitat (nieriger p-Wert: Evidenz fur Heterogenitat)
® |2 =Relatives MaRB fur Heterogenitat, das die Prozentzahl der Variabilitat aufgrund von
wahrer Heterogenitat statt zufalliger Unterschiede der Studienschatzer beschreibt
® Z=Teststatistik Z der Standardnormalverteilung mit entsprechenden p-Wert (0.21)
16
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Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

Hypothetischer Review: Koffein und Blutdruck

koffeinhaltiger Kaffee JAEHE entkoffeinierter Kaffee

® Vergleich: Koffeinhaltiger vs koffeinfreier Kaffee bei gesunden Erwachsenen
® Outcome: Blutdruck

® Effektmalde:
» Blutdruck: Mittelwertdifferenz (MD)

18
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Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

Koffein Koffeinfrei
Blutdruck (mmHg) Mean SD Total Mean SD Total
Amore-Coffea 2000 130 15 31 120 11 34
Deliciozza 2004 135 12 40 121 10 40
Mama-Kaffa 1999 127 13 53 117 12 61
Morrocona 1998 134 16 15 125 9 17
Norscafe 1998 120 15 68 115 13 64
Oohlahlazza 1998 140 12 35 130 14 37

Piazza-Allerta 2003 160 18 35 125 16 37
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Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

Koffein Koffeinfrei

Blutdruck (mmHg) Mean SD Total Mean SD Total MD
Amore-Coffea 2000 130 15 31 120 11 34 10
Deliciozza 2004 135 12 40 121 10 40 14
Mama-Kaffa 1999 127 13 53 117 12 61 10
Morrocona 1998 134 16 15 125 9 17 9

Norscafe 1998 120 15 68 115 13 64 5

Oohlahlazza 1998 140 12 35 130 14 37 10
Piazza-Allerta 2003 160 18 35 125 16 37 35
Gepoolter (gewichteter) Schatzer 13

20
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Forest Plot: Koffein und Blutdruck

Caffeinated coffee

Decaffeinated coffee

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

Amare-Coffea 2000 130 14 K3 120 11 34 14.2% 1000 [3.59, 16.45] —

Celiciozza 2004 134 12 40 121 10 a0 153% 14.00([9.16,12.84] —

Mama-kaffa 18584 127 13 a3 117 12 61 154% 10.00[5.38, 1462 —

Morrocona 18588 134 16 14 124 9 17 122%  9.00[-0.16,18.16] |

Morscafe 1993 120 14 A3 114 13 G4 15.3% 5.00[0.22, 9.78] =

Cohlahlazza 1998 140 12 34 130 14 ar  14.8% 1000 ([3.99 16.01] —

Piazza-Allerta 2003 160 148 34 124 16 AT 131% 35.00([2712, 42.88] —
Total (95% CI) 27T 290 100.0% 13.00 [F.01, 18.99] <

Heterogeneity: Tau®= 54 959 Chi*= 4340, df= 6 (P = 0.00001); F= 86% '-SIZI -2'5 g 2'5 SEI'

Testfor overall effect £= 4 26 (F = 0.0001)

Favours caffeine Favours decaf
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Ubung: Welche Aussage(n) treffen auf den Forest Plot zu?

® Swan 2003: bekommt das meiste Gewicht
® Piper 2016: das 95% Kl tGberschneidet die Nulleffekt-Linie nicht
® Gepoolter Effekt: Beratung erhoht die Wahrscheinlichkeit der Entwohnung

® Gepoolter Schatzer: das 95% Kl ist prazise

Analysis 7.1. Comparison 7 Interventions for smokers not calling quitlines - intense
versus minimal telephone counselling, Outcome 1 Cessation at longest follow-up.

Study or subgroup Intense Minimal Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1997 144/540 101/460 L 33.43% 1.21[0.97,1.52]
Piper 2016 1137 11/41 — 3.29% 1.11{0.55,2.25]
Swan 2003 247/765 187/759 H 63.29% 1.31[1.12,1.54]
Total (95% Cl) 1342 1260 ¢ 100% 1.27(1.12,1.44]

Total events: 402 (Intense), 299 (Minimal)
Heterogeneity: Tau’=0; Chi’=0.44, df=2(P=0.8); I’=0%
Test for overall effect: 7=3.66(P=0)

Favours minimal TC 0102 05 1 2 5 10 Favours intense TC
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Ubung: Welche Aussage(n) treffen auf den Forest Plot zu?

® Swan 2003: bekommt das meiste Gewicht
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® Gepoolter Effekt: Beratung erhoht die Wahrscheinlichkeit der Entwohnung
® Gepoolter Schatzer: das 95% Kl ist prazise

Analysis 7.1. Comparison 7 Interventions for smokers not calling quitlines - intense
versus minimal telephone counselling, Outcome 1 Cessation at longest follow-up.

Study or subgroup Intense Minimal Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Miller 1997 144/540 101/460 L 33.43% 1.21[0.97,1.52]
Piper 2016 1137 11/41 — 3.29% 1.11{0.55,2.25]
Swan 2003 247/765 187/759 H 63.29% 1.31[1.12,1.54]
Total (95% Cl) 1342 1260 ¢ 100% 1.27(1.12,1.44]

Total events: 402 (Intense), 299 (Minimal)
Heterogeneity: Tau’=0; Chi’=0.44, df=2(P=0.8); I’=0%
Test for overall effect: 7=3.66(P=0)

Favours minimal TC 0102 05 1 2 5 10 Favours intense TC
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Home > Online learning » Core software > RevMan

Review Manager (RevMan)

There are two versions of Cochrane

RevMan: RevMan Web (online) and b —.
RevMan 5 (desktop) o

ReviewManager (RevMan) is Cochrane's bespoke software for writing Cochrane Reviews.

Cochrane
RevMan

» RevMan Web has been designed to integrate with other systematic review software and new features and updates are added regularly.

Cochrane Review authors can_log in to RevMan Web to view the dashboard (all reviews) and edit reviews online (all reviews other than diagnostic
test accuracy reviews).

Watch our 5-minute YouTube tutorial for authors using RevMan Web.
RevMan Web is now available for non-Cochrane reviews. Click here to find out more.

» RevMan 5 is the desktop version of the software used for editing reviews not currently editable in RevMan Web (diagnostic test accuracy
reviews), for non-Cochrane reviews, and for offline working. You can use RevMan 5 alongside RevMan Web if needed.
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Software: RevMan 5

5 Review Manager 5.4 - m} ¥
File Edit Format View Tools Table Window Help
ElBjn ¢¥/ | i]u|=]=]2]% =|E]

[Caffeine for Decaf.rm5] Caffeine for Decaf

| E] ” @u &"@| ‘ 9| |]” ajlg"ﬂ"ﬂ : Text of Review | ] 1.1 Headache at 24 hours @ 1.2 Systolic blood pressure
Intervention review :|  comparison: 1 Headache and systolic blood p , 0 20K at 24 hours | [ || RR " RE || e ” [, ” B ‘ o ||] || ﬁ‘ 23 ‘ | ” P ‘
B Title
- Review information S Caffeinated Decaffeinated Weight Risk Ratio : Risk Ratio
o B Wain text : Events | Total | Events| Total IV, Random, 95% CI | IV, Random, 95% CI
o [ Tables [¥]|Amare-Coffea 2000 2 21 10 34| 8.6% 0.22[0.05,0.92]|
[¥][Deliciozza 2004 10 40 9 40 20.5% 111051, 2.44] : —
o B Studies and references [¥]|Mama-Kaffa 1999 12 53 9 61 207%, 1.53[0.70, 3.35]|: ——
¢ 3 Data and analyses [¥]Morracona 1998 3 15 1 17 4.3%) 3.40[0.39,29.31]|: _—
¢ &l* 1 Headache and systolic blood pressure [v]|Morscafe 1998 19 58 9 64 22 8% 1.99[0.97, 407)| —
o $2|1.1 Headache at 24 hours| [¥]|Ooniahiazza 1898 4 3 o a7 70%  211(041,1083] -
o # 1.2 Bystolic blood pressure [v]|Piazza-Allerta 2003 8 35 [ a7 16.1% 1.41[0.54, 365 : [
o ¢* 2 Headache and systolic blood pressure (2) : :
& Fiqures 5 Total (95% CI) 277 200]  100.0% 134[0.84,214]| ¢ >
o B8 Sources of support ; Total events 58 46 ;
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi® = 8.58, df = 6 (P = 0.20); F = 30% : . |
& Feedback | | Trestror overall effect z=1.24 (P =0.21) A[pon 0.1 1 100
B Appendices : : Favours caffeine  Favours decaf

Software Download
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“Fixed-effect” und “random-effects” Modell

fixed(common)-effect: random-effects:
> Allen Studien liegt der gleiche ,wahre” » Unterschiedliche Effekte fiir jede Studie
Therapieeffekt zugrunde (Normalverteilungsannahme)
» Unterschiede in den geschatzten > Kleinere Studien bekommen mehr
Therapieeffekten sind ausschlieBlich auf die Gewicht als beim , fixed-effect” Modell

Zufallsstreuung zurtickzufiihren

e 7—\\\_1__7 7 Study 1 ""'./‘\_ —

Study 1 — (] 7

-
Study 2 —/—.—}—'
Study 2 S o8
. N
,// \\\‘ Study 3 = "’/' \.\‘*

Study 3 — 3@

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0 1.1 1.2 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0 1.1
u
Borenstein et al., 2009
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Heterogenitat in Metaanalysen

In Metaanalysen kann man verschiedene Arten von Heterogenitat unterscheiden:

¢ klinische Heterogenitat

® methodische Heterogenitat — Messbar als (statistische) Heterogenitat
¢ zufallige Schwankungen Higgins & Thomas, 2022

Frage:

Ist es sinnvoll, die einzelnen Studienergebnisse zusammenfassen?
= daflr betrachten wir die statistische Heterogenitat, die klinisch relevant und
statistisch signifikant sein kann oder nicht

® Cochran’s Q (Chi%-Test)
® Higgins’ und Thompson’s [?
® |nterstudienvarianz T2

® 95% Pradiktionsintervalle (basierend auf t2 bzw. )

28
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Heterogenitat in Metaanalysen

Bei sehr starker Heterogenitat reicht das Random Effects Modell nicht aus!

Untersuchungen der Ursache der Heterogenitat:

® Sensitivitatsanalysen
» Untersuchen, ob der Ausschluss einzelner Studien aus der Analyse einen starken Einfluss
auf das Ergebnis hat.

® Subgruppenanalysen
» Studien nach vorab spezifizierten Faktoren gruppieren.

® Metaregression
» Outcome Variable wird durch erklarende Variable(n) vorhergesagt.

Bei sehr starker Heterogenitat sollte in Erwagung gezogen werden, auf eine formale Metaanalyse
zu verzichten und die gefundenen Ergebnisse ohne einen gemeinsamen Schatzer darzustellen
und zu diskutieren. 29
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Fazit

® Die Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um tber Studien hinweg
einen gepoolten Effektschatzer zu berechnen.

® Dabei werden die einzelnen Studien anhand ihres Informationsgehalts
gewichtet.

® Forest Plots stellen die Ergebnisse einer Metaanalyse graphisch dar.

® Auch in Metaanalysen sind alle Schatzer ungenau und sollten immer mit
Konfidenzintervallen berichtet werden.

® Je nach erwarteter Heterogenitat des wahren Effekts sind verschiedene
Modelle fir primare Analyse vor der Analyse zu definieren (haufig
Random Effects Modell).

30
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Weiterflihrende Cochrane Workshops

- e 3
Metaanalysen (Grundlagen) § ‘ m
Y/

17.-18.11. &22,-23.11.22

Online (Wir verwenden Zoom als Schulungssoftware - weitere Informationen zur Nutzung finden Sie hier[2.)

Zielgruppe: Dieser viertdgige Grundlagen-Workshop (4 halbe Tage) richtet sich an
Gesundheitswissenschaftler*innen und Studierende, Mediziner*innen sowie Gesundheitsfachkrifte, die
sich im Rahmen von Evidenzsynthesen mit Metaanalysen beschéftigen oder sich methodisch im Bereich
Metaanalysen weiterbilden mochten.

Inhalte und Ziele: Die Teilnehmenden kennen die wesentlichen methodischen Aspekte von Metaanalysen und
kdnnen die Ergebnisse dieser sowohl interpretieren als auch kritisch hinterfragen. Dazu werden in interaktiven
Vortrigen und Ubungen die Grundlagen folgender Themenbereiche vermittelt:

* Methodik von Metaanalysen
* p-Wert und 95% Konfidenzintervalle
¢ Dichotome und kontinuierliche Effektmalie

« Common(=fixed)-effect model und random-effects model : rohrape
ulo? Osterreich

» Exploration von Heterogenitat in Metaanalysen
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Weiterfihrende Cochrane

Unsere workshops*aktuelle Termine

» Systematische Ubersichtsarbeiten nutzen

Systematische Ubersichtsarbeiten finden, kritisch bewerten, interpretieren & nutzen
» Systematische Ubersichtsarbeiten erstellen

Von der klinischen Studie zum systematischen Review
» Systematische Literaturrecherche (Grundlagen)

Relevante Literatur suchen und finden

)*unline

¢ NEU Metaanalysen (Grundlagen

Metaanalysen verstehen, interpretieren und hinterfragen
+ Lunch & Learn (Kurzwebinare) "line
Aspekte systematischer Ubersichtsarbeiten im einstindigen Lunchpaket
* Cochrane Reviews - Basiskurs fiir Autor*innen
Methoden zur Erstellung eines Cochrane Reviews vertiefen
« Systematische Literaturrecherche - Suchstrategien fiir Expert*innen ©nline
Fiir systematische Ubersichtsarbeiten, Entwicklung von HTAs & Leitlinien
 NEU Systematische Ubersichtsarbeiten prognostischer Studien v - Br
Prognostische Faktoren und prognostische Modelle
e Metaanalyse mitR
Statistische Analysen mit der frei verfligbaren Software R
¢ Evidenz diagnostischer Studien

Verstehen, bewerten, GRADEen

s GRADE-CERQual
Institut fir Evidenz in der Medizin, Uniklinik Freiburg

¢ GRADE (Grund- und Autbaukurs) (2 i
Institut fir Evidenz in der Medizin, Uniklinik Freiburg =

Workshops

Cochrane
Osterreich

O

Cochrane
Switzerland
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Wir informieren Sie gern
uber neue Termine

Unsere Empfehlung: Melden Sie sich auf unserer Interessent*innen-Liste fiir Workshops von Cochrane
Deutschland an. Wir informieren Sie individuell {iber neue Termine und den Start der Online-Anmeldungen fiir
unsere Veranstaltungen im Friihjahr & Herbst.

lhr Workshop-Team von Cochrane Deutschland

Einfach klicken und anmelden
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Lunch & Learn

2022

Systematische Literaturrecherche

® Literaturrecherche auf Basis einer wissenschaftlichen
Fragestellung (PICO)

Grundlagen der Metaanalyse
® Heterogenitat

® Einfihrung in die Software Revman
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https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/lunch-learn-kurzwebinare
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https://www.cochrane.de/de/mitmachen
https://www.cochrane.de/workshops_events
https://www.cochrane.de/de/ressourcen/zusammenfassungen-deutsch
https://www.cochrane.de/de/newsletter
https://wissenwaswirkt.org/
https://www.cochrane.de/de/aktivitaeten-projekte
https://community.cochrane.org/review-production/knowledge-translation
https://swiss.cochrane.org/de
https://austria.cochrane.org/de
https://wissenwaswirkt.org/
https://www.facebook.com/CochraneDeutschland/
https://twitter.com/Cochrane_DE
https://www.cochrane.org/de/evidence
https://training.cochrane.org/
https://www.cochrane.de/de/ressourcen
https://www.youtube.com/channel/UC7F2TkiNcVFmLCf3vCE5Y5g

: N\ Cochrane
i Deutschland

Vielen Dank fiir lhre ?"

Aufmerksamkeit!

workshops@cochrane.de

Teilen Sie uns gern lhre Themenwiinsche
zu Lunch & Learn mit.

lhr Feedback[2

Zuverlassige Evidenz.
Informierte Entscheidungen.
Bessere Gesundheit.



https://app.lamapoll.de/#/poll/273682/questionnaire

