
LUNCH & LEARN
Metaanalysen: 
Heterogenität

Referent*in: Dr. Waldemar Siemens

Moderation: Dr. Anja Dahten



Darlegung von Interessenskonflikten

• Wissenschaftliche Mitarbeiter*in der Cochrane 
Deutschland Stiftung [WS & AD]

• Wissenschaftliche Mitarbeiter des Institutes für Evidenz 
in der Medizin [WS]
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SYSTEMATISCHE ÜBERSICHTSARBEITEN: 
Metaanalyse: Heterogenität 
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Lernziele

Die Teilnehmenden…

• kennen die verschiedenen Arten der Heterogenität.

• können das common-effect Modell vom random-effects
Modell unterscheiden.

• wissen, welche Möglichkeiten es im Umgang mit 
Heterogenität in Metaanalysen gibt.
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Rückblick: Konzept der Metaanalyse

https://www.cochrane.de/lunch-learn-metaanalysen-handouts

• Metaanalyse = Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer 
Einzelstudien (mit gleicher Fragestellung) zu gemeinsamem 
Schätzer 

• Teil einer systematischen Übersichtsarbeit (Systematic Review)

• Therapieeffekt mittels einer Maßzahl geschätzt (z. B. Risk Ratio)

• Gewichteter gemeinsamer Schätzer für den Therapieeffekt, Power

• Visualisierung einer Metaanalyse: Forestplot

• “garbage in – garbage out”
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https://www.cochrane.de/lunch-learn-metaanalysen-handouts


01 Arten von Heterogenität

02 Fixed-/common-effect und random-effects Modell

03 Umgang mit Heterogenität in Metaanalysen
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Überblick



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?

Ist die Zusammenfassung aus klinischer und methodischer Sicht gerechtfertigt?

Quantifizierung der statistischen Heterogenität

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

• Higgins’ und Thompson’s 𝐼2

• Chi2-Test von Cochran’s Q

• Interstudienvarianz  𝜏2
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Messbar als (statistische) Heterogenität

Higgins & Thomas, 2022



01 Arten von Heterogenität

02 Fixed-/common-effect und random-effects Modell

03 Umgang mit Heterogenität in Metaanalysen
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Studien, die mehr Informationen beitragen, erhalten mehr Gewicht

• Mehr Teilnehmer*innen →mehr Ereignisse  

• Mehr Ereignisse → höhere Präzision (engeres Konfidenzintervall)

• Berechnung des gepoolten Schätzers: Studienschätzer und Varianz

• Gewichtungsmethode: Inverse-Varianz-Methode
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Gewicht =
1

Varianz des Schätzers
=

1

SE2

Gepoolter Schätzer =
Summe von (Schätzer × Gewichte für jede Studie)

Summe aller Gewichte

Gemeinsamer Schätzer und Gewichte



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

Common-effect Modell:

► 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 Modell :

► Unterschiedliche Effekte für jede Studie 
(Normalverteilungsannahme)

► Kleinere Studien bekommen mehr 
Gewicht als beim common-effect Modell

Gewicht wi =
1

SE xi
2 (Intrastudienvarianz) Gewicht wi =

1

SE xi
2
+ 2

(Intrastudienvarianz + Interstudienvarianz 2)

Fixed-/common-effect vs random-effects Modell
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Einfluss des Modells

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-10-4-1

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-10-4-1
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03 Umgang mit Heterogenität in Metaanalysen
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Übersicht
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https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10

• Tau² = Zwischenstudienvarianz der Studieneffektschätzer

• Chi² = Teststatistik der Chi² Verteilung mit den Freiheitsgraden (df) und dem p-Wert 
des Chi² Tests für Heterogenität (niedriger 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

Quantifizierung der statistischen Heterogenität



Das 95% Prädiktionsintervall
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Interpretation des 95% Prädiktionsintervalls:

Der 95% Wahrscheinlichkeitsbereich für
zukünftige gleiche Studieneffekte liegt zwischen
0.30 und 4.92

IntHout J, Ioannidis JP, Rovers MM, Goeman JJ. Plea for routinely presenting prediction intervals in meta-analysis. BMJ Open. 2016 Jul 
12;6(7):e010247 



Bei sehr starker Heterogenität reicht auch das random-effects Modell nicht aus!

Untersuchungen der Ursache der Heterogenität:

• Subgruppenanalysen
► Studien nach vorab spezifizierten Faktoren gruppieren.

• Sensitivitätsanalysen
► Untersuchen, ob der Ausschluss einzelner Studien aus der Analyse einen starken 

Einfluss auf das Ergebnis hat.
► Ausschluss fragwürdiger Studien.

• 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.
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https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11

Umgang mit Heterogenität in Metaanalysen

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11
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https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11-2

Subgruppenanalyse

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11-2


https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10
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https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11-2

Subgruppenanalyse

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-11-2


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

Sensitivitätsanalyse

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-14

https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-14


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

Liegt Heterogenität zwischen den Studien vor?

19Mattick RP, Kimber J, Breen C,Davoli M. Buprenorphine maintenance versus placebo or methadone maintenance for opioid dependence. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2.



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

Subgruppenanalyse (Ahmadi vs Rest)
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https://training.coc
hrane.org/handboo
k/current/chapter-
10#section-10-10
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Sensitivitätsanalyse (ohne Ahmadi 2004)



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

Fazit

• Statistische Heterogenität = klinische & methodische Diversität + Zufallsschwankungen

• Common-effect und random-effects Modell: unterschiedliche Annahmen

• Primäranalyse ist im Reviewprotokoll zu definieren (i. d. R.: random-effects Modell)

• Statistische Heterogenität muss im Ergebnisteil des Manuskript berichtet werden 
(z. B. mittels 95% Prädiktionsintervall und 𝐼2) und sollte Teil des Forestplots sein

• Heterogenität explorieren (z. B. Subgruppen- & Sensitivitätsanalyse, Metaregression)

• Multiple Subgruppenanalysen erhöhen die Chance auf falsch positive Ergebnisse

• Subgruppen- und Sensitivitätsanalysen sind im Protokoll zu spezifizieren
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https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-5-download
https://www.google.com/url?q=https://www.cmaj.ca/content/192/32/E901&sa=D&sntz=1&usg=AOvVaw3GXrJWToYBp8QK0sUDHWpt


Ausblick auf weitere relevante Themen

• Standardisierte Mittelwertdifferenz

• Metaanalysen durchführen in RevMan

• Publikations-Bias: Funnelplot

• Gewichtungsmethoden

• Change scores und post-treatment scores
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Weiterführende Ressourcen

https://training.cochrane.org/handbook/current/ (Stand 16.09.22)
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https://methods.cochrane.org/
https://training.cochrane.org/handbook/current
http://training.cochrane.org/handbook


Weiterführende Ressourcen

https://methods.cochrane.org/ (Stand 12.05.22)
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13.10.22
Interpretation of
subgroup analyses

https://methods.cochrane.org/
https://methods.cochrane.org/
https://methods.cochrane.org/resources-and-training/methods-network-newsletter


Weiterführende Ressourcen

https://www.donau-uni.ac.at/de/studium/medizinische-statistik-fuer-nicht-statistikerinnen.html
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08.-09.11.2022
Universität für Weiterbildung
Krems

https://www.donau-uni.ac.at/de/studium/medizinische-statistik-fuer-nicht-statistikerinnen.html


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


Lunch & Learn 2022/23

Systematische Übersichtsarbeiten erstellen

• Systematische Literaturrecherche (12/22)

• Grundlagen der Metaanalyse (2023)

• prognostische Faktoren/Modelle (2023)

• GRADE (2023)

• Tools z. B. Covidence, Rayyan, RevMan (2023)

Änderungen vorbehalten
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https://www.cochrane.de/workshops-events/workshops/lunch-learn-kurzwebinare


Wir informieren Sie gern 
über neue Termine
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Einfach hier klicken und anmelden

https://www.cochrane.de/interessentenliste-workshops


Mitmachen

Workshops & Events
Übersetzungen

Newsletter
Social Media

BlogOrganisationsentwicklung

Kooperationen WISSENSTRANSFER
Ressourcen
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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


Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

workshops@cochrane.de

Teilen Sie uns gern Ihre Themenwünsche

zu Lunch & Learn mit.

https://survey.lamapoll.de/Lunch_and_Learn_Heterogenitaet/

