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Darlegung von Interessenskonflikten

• wissenschaftliche Mitarbeiter*innen der Cochrane 
Deutschland Stiftung [WS & AD] 
und des Institutes für 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

• in der Lage sein, die Ergebnisse einer Metaanalyse anhand 
eines Forest Plots zu interpretieren
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Übersicht

01 Konzept der Metaanalyse

02 Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

03 Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

04 Ausblick
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Konzept der Metaanalyse

• Metaanalyse = Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer 
Einzelstudien (mit gleicher Fragestellung) zu einem gemeinsamen 
Schätzer – falls dies sinnvoll ist

• Teil einer systematischen Übersichtsarbeit (Systematic Review)

• In jeder Studie wird der Therapieeffekt mittels einer Maßzahl
geschätzt (bei binärer Zielgröße gewöhnlich RR oder OR)

• Gemeinsamer Schätzer für 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

• Erhöht Power

• Verbessert Präzision

• Unterschiede zwischen Studien werden anschaulicher

• Widerspruch zwischen Studienergebnissen auflösen

• Neue Hypothesen generieren
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Wann sollte keine Metaanalyse gemacht werden?

Äpfel mit Birnen vergleichen

• Jede Studie muss die gleiche Frage haben

► Vergleich und Endpunkte betrachten

► Erfordert subjektive Einschätzung (→ klinische Expertise)

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

• Wenn die Studien zu unterschiedlich sind, 

► ist die Antwort möglicherweise nicht aussagekräftig oder

► tatsächliche Studieneffekte werden nicht sichtbar.
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Wann sollte keine Metaanalyse gemacht werden?

“garbage in – garbage out”

• Eine Metaanalyse ist nur so gut wie die eingeschlossenen 
Studien

• Ergebnisse der Metaanalyse sind verzerrt, wenn:

► eingeschlossene Studien verzerrt sind (Risiko für Bias!)

► z. B. Publikations-Bias, Reporting-Bias etc. vorliegen

9



Übersicht

01 Konzept der Metaanalyse

02 Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

03 Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

04 Ausblick

10



• Vergleich: Koffeinhaltiger vs koffeinfreier Kaffee bei gesunden Erwachsenen

• Outcome: Kopfschmerz

• Effektmaße: 

► Kopfschmerz: Risk Ratio (RR), absolute Risikodifferenz (RD)
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Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen

Hypothetischer Review: Koffein und Kopfschmerzen

vs.koffeinhaltiger Kaffee entkoffeinierter Kaffee



Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen
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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



Dichotome Metaanalyse: Koffein und Kopfschmerzen
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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) Schätzer 1,34

• Für dichotome Maße: Pooling auf Log-Skala!

• Gewichtung der Studienschätzer

► Simples Zusammenzählen kann zu Fehlern führen (Simpson Paradoxon)

► Unterschiedlich große Studien sollten unterschiedlich gewichtet werden



Gemeinsamer Schätzer und Gewichte

Studien, die mehr Informationen beitragen, erhalten mehr Gewicht

• Mehr TeilnehmerInnen→mehr Ereignisse  

• Mehr Ereignisse → höhere Präzision (engeres Konfidenzintervall)

• Berechnung des gepoolten Schätzers mittels (Studien)-Schätzer 
und Varianz

• Gewichtungsmethode: Inverse-Varianz-Methode
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Gewicht =
1

Varianz der Schätzer
=

1

SE2

Gepoolter Schätzer =
Summe von (Schätzer × Gewicht)

Summe aller Gewichte
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Forest Plot: Koffein und Kopfschmerzen



https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10

Forest Plot: Kennwerte für Heterogenität und Gesamteffekt

• Tau² = Zwischenstudienvarianz der Studieneffektschätzer

• Chi² = Teststatistik der Chi² Verteilung mit 6 Freiheitsgraden (df) und dem p-Wert 0.20 
des Chi² Tests für Heterogenität (nieriger p-Wert: Evidenz für Heterogenität)

• I² = Relatives Maß für Heterogenität, das die Prozentzahl der Variabilität aufgrund von 
wahrer Heterogenität statt zufälliger Unterschiede der Studienschätzer beschreibt

• Z = Teststatistik Z der Standardnormalverteilung mit entsprechenden p-Wert (0.21)
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https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-10
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• Vergleich: Koffeinhaltiger vs koffeinfreier Kaffee bei gesunden Erwachsenen

• Outcome: Blutdruck

• Effektmaße: 

► Blutdruck: Mittelwertdifferenz (MD)
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Kontinuierliche Metaanalyse: Koffein und Blutdruck

Hypothetischer Review: Koffein und Blutdruck

vs.koffeinhaltiger Kaffee entkoffeinierter Kaffee
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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) Schätzer 13
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Forest Plot: Koffein und Blutdruck
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Übung: Welche Aussage(n) treffen auf den Forest Plot zu?

• Swan 2003: bekommt das meiste Gewicht

• Piper 2016: das 95% KI überschneidet die Nulleffekt-Linie nicht

• Gepoolter Effekt: Beratung erhöht die Wahrscheinlichkeit der Entwöhnung

• Gepoolter Schätzer: das 95% KI ist präzise
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Software: RevMan 5
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https://training.cochrane.org/online-learning/core-software/revman/revman-5-download


Software: RevMan 5
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Software Download

https://training.cochrane.org/online-learning/core-software/revman/revman-5-download


https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10

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

fixed(common)-effect:

► Allen Studien liegt der gleiche „wahre“ 
Therapieeffekt zugrunde

► Unterschiede in den geschätzten 
Therapieeffekten sind ausschließlich auf die 
Zufallsstreuung zurückzuführen

Borenstein et al., 2009
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random-effects:

► Unterschiedliche Effekte für jede Studie 
(Normalverteilungsannahme)

► Kleinere Studien bekommen mehr 
Gewicht als beim „fixed-effect” Modell



Heterogenität in Metaanalysen

In Metaanalysen kann man verschiedene  Arten von Heterogenität unterscheiden:

• klinische Heterogenität

• methodische Heterogenität

• zufällige Schwankungen

Frage:
Ist es sinnvoll, die einzelnen Studienergebnisse zusammenfassen?
⇒ dafür betrachten wir die statistische Heterogenität, die klinisch relevant und 
statistisch signifikant sein kann oder nicht

• Cochran’s Q (Chi2-Test)

• Higgins’ und Thompson’s 𝐼2

• Interstudienvarianz  𝜏2

• 95% Prädiktionsintervalle (basierend auf 𝜏2 bzw. 𝜏)

Messbar als (statistische) Heterogenität

Higgins & Thomas, 2022
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Heterogenität in Metaanalysen

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

Untersuchungen der Ursache der Heterogenität:

• Sensitivitätsanalysen
► 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 erklärende Variable(n) vorhergesagt.  

Bei sehr starker Heterogenität sollte in Erwägung gezogen werden, auf eine formale Metaanalyse 
zu verzichten und die gefundenen Ergebnisse ohne einen gemeinsamen Schätzer darzustellen 
und zu diskutieren. 29



Fazit

• Die Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um über Studien hinweg 

einen gepoolten Effektschätzer 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 Schätzer ungenau und sollten immer mit 

Konfidenzintervallen berichtet werden. 

• Je nach erwarteter Heterogenität des wahren Effekts sind verschiedene 

Modelle für primäre Analyse vor der Analyse zu definieren (häufig 

Random Effects Modell).
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Weiterführende Cochrane Workshops
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https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/metaanalysen-grundlagen
https://austria.cochrane.org/de/workshops


Weiterführende Cochrane Workshops
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https://swiss.cochrane.org/de/unser-kursangebot
https://www.cochrane.de/workshops_events
https://austria.cochrane.org/de/workshops


Wir informieren Sie gern 
über neue Termine
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Einfach klicken und anmelden



Lunch & Learn

2022

Systematische Literaturrecherche 

• Literaturrecherche auf Basis einer wissenschaftlichen 
Fragestellung (PICO)

Grundlagen der Metaanalyse

• Heterogenität

• Einführung in die Software Revman
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https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/lunch-learn-kurzwebinare
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

workshops@cochrane.de

Teilen Sie uns gern Ihre Themenwünsche

zu Lunch & Learn mit.

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

