=N Cochrane
Ui Deutschland

Ergebnisse klinischer Studien
zusammenfassen:
Metaanalysen

Dr. Waldemar Siemens

Systematische Ubersichtsarbeiten erstellen _

03.05.2021
Session 4

Geférdert durch:

. . % Bundesministerium
Zuverlassige Evidenz. 4 | fr Gesundheit
Informierte Entscheidungen.

Bessere Gesundheit.

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages



(5( Cochrane
sl Deutschland
Interessenskonflikt

® Seit 2021 wissenschaftlicher Mitarbeiter der Cochrane
Deutschland Stiftung und Institut flr Evidenz in der
Medizin

® 2020 bis 2021 Statistiker bei Roche Pharma AG
(Grenzach-Wyhlen)



(5( Cochrane
s Deutschland
Schritte eines Systematic Review

Fragestellung festlegen
Auswahlkriterien definieren
Methoden definieren

Studien suchen
Auswahlkriterien anwenden

. Daten extrahieren

Bias-Risiko der Studien bewerten

. Ergebnisse analysieren und darstellen

© 0NV A WN R

Ergebnisse interpretieren und Schlussfolgerungen ziehen

10. Review optimieren und aktualisieren
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1. Konzept der Metaanalyse

Studie A |= » Ergebnisse A :ﬁ » Effektmall RR
Studie B |= » Ergebnisse B _/ » Effektmall OR
- gemeinsames
Studie C|= » Ergebnisse C .~ » Effektmald RR Effektmaly
- z.B.RR
Studie X |=| M Ergebnisse X j& » EffektmaR HR
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1. 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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1. 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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1. Erhéhung der Power
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1. 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.

Quelle: Julian Higgins
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1. Wann sollte keine Metaanalyse gemacht
werden?

“garbage in — garbage out”

® 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

Quelle: Julian Higgins
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1. Wann kann eine Metaanalyse
durchgefiihrt werden?

Mehr als eine Studie hat den gleichen Endpunkt gemessen

Studien sind hinreichend ahnlich, um in der Metaanalyse ein
aussagekraftiges und nitzliches Ergebnis zu erzielen

Endpunkte wurden mit vergleichbaren Methoden erhoben

Daten sind in einem nutzbaren Format berichtet

12



(5( Cochrane
s Deutschland
1. Schritte einer Metaanalyse

® Vergleiche definieren

» z.B. Kaffee mit vs. ohne Koffein
® Endpunkte und Effektmalie festlegen
® Daten aus jeder relevanten Studie extrahieren

® Ergebnisdaten kombinieren, um einen zusammengefassten
(‘gepoolten’) Effektschatzer zu erhalten

® Unterschiede zwischen den Studien untersuchen (Heterogenitat)

® Ergebnisse interpretieren

13



é Cochrane
14 Deutschland
1. Vergleiche, Outcome und Effektmaf aussuchen

Hypothetischer Review: Koffein und Kopfschmerzen

koffeinhaltiger Kaffee M Entkoffeinierter Kaffee

® Paarweise Metaanalyse: Fragestellung in paarweise Vergleiche aufteilen.
® (Indirekter) Vergleich >2 Interventionen: Netzwerkmetaanalyse

® Review kann einen oder mehrere Vergleiche enthalten.

® Fur jeden Vergleich missen Outcome(s) und Effektmald festgelegt werden.

® Klinische Expertise: Welche Behandlungen zusammenfassen / trennen?

14
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1. Beispiel

Hypothetischer Review: Koffein und Kopfschmerzen

koffeinhaltiger Kaffee M Entkoffeinierter Kaffee

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

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

15
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1. Beispiel

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

16
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1. Den gemeinsamen Schatzer berechnen

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

® Fur dichotome MalRe: Pooling auf Log-Skala!

® Gewichtung der Studienschatzer
» Simples Zusammenzahlen kann zu Fehlern fihren (Simpson Paradoxon)

» Unterschiedlich grof3e Studien sollten unterschiedlich gewichtet werden
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1. 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

Gewicht= — - .
Varianz der Schatzer  Sg2

Summe von (Schatzer X Gewicht)

G lter Schatzer =
epOUIer Sthatzer Summe aller Gewichte 19
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2. Fixed Effect und Random Effects Modell

Annahmen beim Fixed (=Common) Effect Modell:
» Allen Studien liegt der gleiche ,wahre” Therapieeffekt zugrunde

» Unterschiede in den geschatzten Therapieeffekten sind ausschlielSlich
auf die Zufallsstreuung zurtickzufihren

» Es gibt mehrere Gewichtungsmethoden, z. B. inverse Varianz Methode

Gewicht z.B. wj = % (Intrastudienvarianz)

Study 1

Study 2

Study 3

22
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2. Fixed Effect und Random Effects Modell

Annahmen beim Random Effects Modell:
» Unterschiedliche Effekte fiir jede Studie (Normalverteilungsannahme)
» Kleinere Studien bekommen mehr Gewicht als bei Fixed Effect Modell
» Es gibt mehrere Gewichtungsmethoden, z. B. inverse Varianz Methode

Gewicht wj = (Intrastudienvarianz + Interstudienvarianz ’C2)
SE(x;)"+ T2
Study 1 »f/ .\‘
L~
Study 2 —/—.}—‘f
N
Study 3 — *’/. \'\“
/ V\

Borenstein et al., 2009 23
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2. Fixed Effect und Random Effects Modell

Caffeinated coffee Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Amare-Coffea 2000 2 ) 10 a4 B.E%  0.22[0.05, 092
Celiciozza 2004 10 40 4 0 21.9% 111 [0.41, 2.44]
Marna-kafta 1999 12 A3 4 61  22.2% 1.53[0.70,3.359] T
Morrocona 1998 3 14 1 17 2.8% 3.40[0.39, 29.31]
Morscafe 1998 149 Ga 4 G4 264% 1.99[047, 4.07] —
Cohlahlazza 1998 4 34 2 ar 4% 211[0.41,10.83)
Piazza-Allerta 2003 a 34 G v 14.49%  1.41 [0.54, 3.64] N B
Total (95% CI) 277 290 100.0% 1.38 [0.96, 2.00] -
Total events ad 46
Heterogeneity: Chi*= 8.58, df= 6 (P = 0.20%; 7= 30% l ; l !
Testfor overall effect £=1.73(F=0.08) 0.01 Fa'vl':ll:;llrs caffeine  Favours I:IJI:DET 100
Caffeinated coffee  Decaffeinated coffee Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Amare-Coffea 2000 2 a1 10 a4 a.6% 0.22[0.048, 093]
Celiciozza 2004 10 an ] a0 20.8% 1.11[0.81, 2.44]
Marmna-kafta 1999 12 a3 ] 61 20.7% 1.53[0.70, 3.35] T
Morrocona 1998 K] 14 1 17 4. 3% 3.40[0.39, 29.31]
Morscafe 1998 14 Ga ] G4 22.8% 1.99 [0.97, 4.07] -
Cohlahlazza 19498 4 aa 2 ar 7.0% 2.11[0.41,10.83] I R
Piazza-Allerta 2003 a aa A T 161% 1.41 [0.54, 3.65] T
Total (95% CI) 27T 290 100.0% 1.34 [0.84, 2.14] <+
Total events a8 46
Heterogeneity; Tau®=0.11; Chif= 8.58, df = 6 (P = 0.207; F= 30% =EI 01 EI=1 1=EI 100

Test for overall effect £=1.24 (P =0.21)

Favours caffeine Favours decaf
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2. Fixed Effect und Random Effects Modell

Caffeinated coffee

Decaffeinated coffee

Mean Difference

Mean Difference

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

Amare-Coffea 2000 130 14 x| 120 11 34 11.3%  10.00([3.55, 16.45] —

Celiciozza 2004 134 12 40 121 10 40 200% 14.00([9.16,18.84] —=—

Mama-kaffta 19585 127 13 a3 17 12 61 22.0% 10.00([5.38, 1462 ——

Morrocona 19588 134 16 14 124 ] 17 6%  9.00[-0.16,18.16] —

Morscafe 1993 120 14 A3 114 13 G4 20.9% 5.00([0.22,9.78] =

Cohlahlazza 1998 140 12 34 130 14 ar 13.0%  10.00([3.99 16.01] —

Piazza-Allerta 2003 160 148 34 124 16 ar T.B% 35.00[27.12, 42.848] E—

Total (95% CI) 277 290 100.0% 11.61 [9.44,13.77] L

Heterogeneity: ChF:. 4340, df=6 (P = 0.00001); F= 86% teo r ! o e

Testfor overall effect. £=10.50(F = 0.00001) Favours caffeine  Favours decaf
Caffeinated coffee Decaffeinated coffee Mean Difference Mean Difference

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

Amare-Coffea 2000 130 14 )| 120 11 34 14.2%  10.00[3.55, 16.459] —

Celiciozza 2004 134 12 40 1M 10 40 153% 14.00([9.16,18.84) —

Mama-kafta 1988 127 13 53 17 12 61 154% 10.00[5.38, 1462 —=

Morrocona 19588 134 16 14 124 ] 17 12.2%  9.00[-016,18.16] |

Morscafe 1998 120 14 Ga 114 13 G4 15.3% 5.00[0.22,9.78] —

Cohlahlazza 1998 140 12 35 130 14 v 1448%  10.00([3.99 16.01] —=

Piazza-Allerta 2003 160 18 35 124 16 AT 131% 3500([2712,42.88) R —

Total (95% CI) 277 290 100.0% 13.00 [7.01,18.99] L 2

Heterageneity: Tau®=54.99; Chi*= 43.40, df=6 (F = 0.00001); F= 86% el RE g e 0

Testfor overall effect £=4.26 (P = 0.0001)

Favours caffeine Favours decaf
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2. Fixed Effect vs. Random Effects Modell

Cochrane Handbook (Higgins & Thomas, 2022):
, The choice between a fixed-effect and a random-effects meta-analysis should
never be made on the basis of a statistical test for heterogeneity.”

- vorher festlegen!

Modelle oft vergleichbar / gleich, wenn wenig / keine Heterogenitat

Wenn Heterogenitat vermutet wird, sollte das Random Effects Modell gewahlt
werden, da das Kl im Fixed Effect Modell die Prazision Gberschatzt

Kleinere Studien bekommen groBeres Gewicht im Random Effects Modell
Wieso nimmt man dann nicht immer das Random Effects Modell?

Konfidenzintervalle beim Random Effects Modell i.d.R. breiter
» Meist konservativere Entscheidung
» ABER: ,,small-study effects”

30
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2. Comparison of fixed and random effects meta-analytic estimates
of the effect of intravenous magnesium on mortality following
myocardial infarction — small-study effects

e
Trial aar of Events, Evants, Walghnt
name publication RR [25% CI) Treabment Cantrol (M=H)
Merian 1594 Q45 004 476 1740 Fi 0.09
Rammuesean 1586 — 0.30 (019, 0.81) Br3Es ZIN3S 0.8E
Smith 1846 E— 029 (0006, 1.36) 20200 TE00 0.30
fbraham 15487 —— 0026 (D08 1487y 1748 1/48 0.04
Felostedt 1988 — 1.23 (0050, 3.04) 10150 8148 0.34
Shechier 15489 - 11 (0.01, 081 1/58 58 0.38
Ceramuzynekl 1839 O (0003, 274) 125 HED 043
Bertschal 1980 032 (001, T.42) a2z 1521 0.07
Eingh 1840 ey 054 021, 1.38) BITE 1173 0,47
Pareira 1830 —_— 014 (002, 1.08) 127 T 0.30
Shechter 1 1991 + 215 (003, ES) 29 1280 0.54
Golt 181 * D55 1023,1.33) 523 13133 0.46
Thogersen 1951 +— 47 (D14,1.52) 4130 a2z 0.35
LIMIT-2 1992 B 0.78 (059, 050y aoi1so 113157 5.04
Shechier 2 1565 — QuR4 0, Ely  4n07 1708 0.7z
15154 1945 - 1.05 (100, 1.12) 22162801 210328035 &9.78
Fixed-afect (M-H) estimate (F=87%, p = 0,000 ‘l 1.0 (085, 1.06) ZISII1I0T 234331308 10000
1
Random-effects {D+L) estimate "o ' 0.53 (038, 0.75)
T T T : T
1 28861 2
Risk rabig

Higgins & Green, 2011
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3. Heterogenitat in Metaanalysen

In Metaanalysen kann man verschiedene Arten von Heterogenitat
unterscheiden, zum Beispiel

—_

¢ klinische Heterogenitat

*  methodische Heterogenitat — Messbar als (statistische) Heterogenitat
¢ zufallige Schwankungen (Higgins & Thomas, 2021)

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 (Chi2-Test)

Higgins’ und Thompson’s [2

Interstudienvarianz 72

® 95% Pradiktionsintervalle (basierend auf t2 bzw. )

33
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3. Heterogenitat in Metaanalysen

Higgins’ und Thompson’s 1% — HeterogenitatsmaR
® 0% £ Variabilitat ausschlieBlich durch Zufallsschwankungen

® 100% £ komplett durch Unterschiede zwischen den Studien

® Vergleich der Werte von I? in Metaanalysen mit
unterschiedlicher Anzahl von Studien moglich

® misst den “Uberlappungsgrad” der Konfidenzintervalle

® beisehr groRen Studien geht I? gegen 100% = klinisch relevant?

® 2 alleine sollte nicht dafiir benutzt werden, zu entscheiden, ob
gepoolt werden kann oder nicht!

- Klinische Einschitzung, T2, 95% Pradiktionsintervalle

Ricker et al. (2008), IntHout et al. (2016)

34



(5( Cochrane
s Deutschland
3. 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. 35
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4. Publikationsbias und Funnel-Plot

® Studien mit nicht-signifikantem oder negativem Ergebnis
werden
» mit geringerer Wahrscheinlichkeit / spater publiziert
» haufiger in nicht englischsprachigen Journalen veroffentlicht
» Freiburger Ethikkommission (DFG-Projekt): von den 2000-2002

registrierten Studien wurden bis 2011 nur 52% publiziert

® Es gibt graphische Methoden / statistische Tests, um das
Vorhandensein von Publikationsbias zu untersuchen, sowie

diesen auszugleichen

Easterbrook et al., 1991 (p. 337, 867-72), Egger et al., 1997 (p. 350, 326-9), von EIm et al. (2008) 37
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4. Funnel-Plot

Asymmetrie im Funnelplot
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Fazit

Die Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um Uber 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
(Fixed Effect bzw. Random Effects Modell) fiir primare Analyse vor der Analyse zu
definieren.

Unerwarteter oder hoher Heterogenitat ist mit verschiedenen Verfahren auf den
Grund zu gehen (z.B. Sensitivitatsanalyse, Subgruppenanalyse, Metaregression).
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