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Lernziele

Die Teilnehmer*innen sollen zu Folgendem in der Lage sein:

® verschiedene dichotome Effektmafle zu unterscheiden.
® beide kontinuierliche EffektmaRe zu unterscheiden.

® dichotome und kontinuierliche EffektmaRe zu interpretieren.
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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

©EONOUAWN R

. Ergebnisse interpretieren und Schlussfolgerungen ziehen

10. Review optimieren und aktualisieren
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Ubersicht

1. Dichotome EffektmaRe
» 1.1 Relatives Ratio (RR)
» 1.2 Odds Ratio (OR)
» 1.3 Absolute Risikoreduktion (RD)
» 1.4 Number needed to treat (NNT) / to harm (NNH)

2. Kontinuierliche EffektmalRe
» 2.1 Mittelwertdifferenz (MD)
» 2.2.Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)
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Uberblick: Konzept der Metaanalyse

Studie A |= » Ergebnisse A :ﬁ » Effektmall RR
Studie B |= » Ergebnisse B _/ » Effektmall OR
o gemeinsames
Studie C |= » Ergebnisse C .~ » Effektmald RR EffektmaRl
- z.B.RR
Studie X |= » Ergebnisse X j& » Effektmal HR
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1. Dichotome Effektmalfle

® 1.1 Relatives Ratio (RR)

® 1.2 Odds Ratio (OR)

® 1.3 Absolute Risikoreduktion (RD)

® 1.4 Number needed to treat (NNT) / to harm (NNH)
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Was sind dichotome Endpunkte?

Wenn der Endpunkt fiir Teilnehmende eine
von zwei Ereignissen ist:

* Lebendig oder tot
* Geheilt oder nicht geheilt

» Schwanger oder nicht schwanger
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Wie hoch war die Wahrscheinlichkeit dafiir?

Risiko und Odds (Chance)
® dricken Wahrscheinlichkeit in Zahlen aus

® die Wahrscheinlichkeit einer Gruppe, in einem von zwei
Zustanden zu sein (z.B. lebendig oder tot)

® werden unterschiedlich berechnet, unterschiedliche
statistische Bedeutung
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1.1 Relatives Risiko (RR)

Kopfschmerz  Kein
Kopfschmerz
Koffein 12 (a) 41 (b) 53 (a+b)
Koffeinfrei 9 (¢ 52 (d) 61 (c+d)
21 (a+c) 93 (b+d) 114 (N)

Pc —

d
RR=-L RR= a+'f/c

° PT = Risiko fir Eintritt des Ereignisses unter der
interessierenden neuen Therapie

® Pc = Risiko fiir Eintritt des Ereignisses unter der
Standardtherapie (Kontrollgruppe)

Mama-Kaffa 1999:

pT = £3 =22,6% (Koffein)

Pc= el 14,8% (Koffeinfrei)

10
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1.1 Relatives Risiko (RR) - Interpretation

® Das Kopfschmerzrisiko unter Koffein betragt 22,6 %.

® Das Risiko unter Koffein Kopfschmerzen zu bekommen ist 1,53
mal héher als in der Kontrollgruppe.

® Esliegt eine relative Risikoerhohung unter Koffein um 53 % vor.

Mama-Kaffa 1999:

pT = £3 =22,6% (Koffein)

| o

Pc =71 = 14,8% (Koffeinfrei)
22,6%

RR=712.8%

=1,53

11
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1.2 Odds Ratio (OR)

Kopfschmerz  Kein
Kopfschmerz

Koffein 12 (a) 41 (b) 53 (a+b)

Koffeinfrei 9 (¢ 52 (d) 61 (c+d)
21 (a+c¢) 93 (b+d) 114 (N)

(1 PT > = a Mama-Kaffa 1999:
_\t 7P Am——-TL_D
OR = OR=== "/, ~ 12 .
Oc /a Ot =77 = 29,3% (Koffein)

® Ot =0dds firr Eintritt des Ereignisses unter der
interessierenden neuen Therapie

®  Oc = 0dds fiir Eintritt des Ereignisses unter der
Standardtherapie (Kontrollgruppe)

Oc= % =17,3% (Koffeinfrei)

__29,3%
OR=173%

=1,69 12
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1.2 Odds Ratio (OR) - Interpretation

® Die Odds fiir Kopfschmerz unter Koffein betragen 29,3 %.

® Pro Person mit Kopfschmerzen hatten ca. 3 Personen keine
Kopfschmerzen.

® Die Odds unter Koffein Kopfschmerzen zu bekommen ist
1,69 mal hoher als in der Kontrollgruppe.

® Es liegt eine relative Erhohung der Odds um unter Koffein
um 69 % vor.

=29,3% (Koffein)
=17,3% (Koffeinfrei)

—  29,3% _ 13
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Vergleich: Risk Ratio vs. Odds Ratio

® ORist schwer verstandlich und wird oft fehlinterpretiert
» Auch fir Fall-Kontroll-Studien geeignet (adjustiertes OR aus Log. Reg.)

» RR nicht berechenbar, da man Falle und Kontrollen kiinstlich wahlt
und das Verhaltnis (z. B. 1:1) vorgegeben wird

» Suggerieren einen groReren Effekt als RR mit zunehmenden Events in
Versuchsgruppe

(Higgins et al., 2022, Ranganathan et al., 2015)

14
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Vergleich: Risk Ratio vs. Odds Ratio

® RRist einfacher zu verstehen
» RR ggf. bei RCTs fiir Metaanalyse dem OR vorziehen.
» Relatives MalR (so wie OR).
» Kann eine sehr kleine oder sehr grolRe Veranderung bedeuten:
* RR0,75=60%/80% —> A 20% und RR 0,75=15%/20% —> 5%

* Absolute Risikodifferenz (RD) zusatzlich zum Risk Ratio (RR)
berichten!

e GRADE Summary of Findings Tabellen: Anzahl der Personen mit
Ereignissen pro 1000 Personen

(Higgins et al., 2022, Ranganathan et al., 2015) 15
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1.3 Absolute Risikodifferenz (RD)

Kopfschmerz  Kein

Kopfschmerz
Koffein 12 (a) 41 (b) 53 (a+b)
Koffeinfrei 9 (¢ 52 (d) 61 (c+d)
21 (a+c) 93 (b+d) 114 (N)
_ a C Mama-Kaffa 1999:

RD=pr-Pc RD=0pc+d

® Pt =Risiko fur Eintritt des Ereignisses unter
der interessierenden neuen Therapie

® Pc =Risiko fir Eintritt des Ereignisses unter
der Standardtherapie (Kontrollgruppe)

A\

I0T=§

2\

-9
Pc=g1"

=22,6% (Koffein)

14,8% (Koffeinfrei)

RD =22,6% - 14,8% = 7,8%

16
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1.3 Absolute Risikodifferenz (RD) - Interpretation

Koffein erhohte das Kopfschmerzrisiko um 7,8 Prozentpunkte

148 von 1000 Personen bekamen in der Kontrollgruppe
Kopfschmerzen. Unter Koffein bekamen 78 Personen mehr
Kopfschmerzen (226 von 1000).

® Prozent vs. Prozentpunkte:
» z.B. 50%: Reduktion um 10 Prozent = 45%
» z.B.50%: Reduktion um 10 Prozentpunkte = 40%

~ _12 .
T=23=22,6% (Koffein)
% = 14,8% (Koffeinfrei)

PC

RD =22,6% - 14,8% =7,8%

17
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1.4 Number needed to treat (NNT) / to harm (NNH)

Kopfschmerz  Kein
Kopfschmerz
Koffein 12 (a) 41 (b) 53 (a+b)
Koffeinfrei 9 (¢ 52 (d) 61 (c+d)
21 (a+c) 93 (b+d) 114 (N)

Mama-Kaffa 1999:

ﬁ[\) __a B C .
T a+b c+d RD =7,8% = 0,078
NNT = 1 =12,8=13
NINGL 1 ~ 0,078 "7° T
NNT = =
RD Bei unerwiinschten 1
Ereignissen NNH = 0,078 =12,8=12

passender:
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1.4 Number needed to treat (NNT) / to harm (NNH)

eine davon Kopfschmerzen.

Bei unerwinschten

Ereignissen
passender:

Wenn 12 Personen Koffein zu sich nehmen, bekommt

Mama-Kaffa 1999:
RD = 7,8% = 0,078

=12,8~13

=12,8~12
19
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Dichotome EffektmaRe: Zusammenfassung (1)

RR=1,53 0 bis © Das Risiko unter Koffein Kopfschmerzen zu bekommen
erhohte sich um den Faktor 1,53.

OR=1,69 0 bis oo 1 Die Odds (Chance) unter Koffein Kopfschmerzen zu
bekommen erhohte sich um den Faktor 1,69.

RD =7,8% -100% bis 100% 0 Koffein erhohte das Risiko fiir Kopfschmerzen um 7,8%.

NNT=13 1 bis © 0 Kopfschmerzist ein negatives Ereignis: NNH sollte
verwendet werden.

NNH=12 1 bis o 00 Wenn 12 Personen Koffein zu sich nehmen, bekommt

einer davon Kopfschmerzen.

20
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Dichotome Effektmafle: Zusammenfassung (2)

® Ereignisse kdnnen mit verschiedenen dichotomen
EffektmalRen dargestellt werden: RR, OR, RD, NNT, NNH

® Um Therapieeffekte besser einschatzen zu kdnnen, sollte
sowohl ein relatives (z.B. RR) als auch ein absolutes Mal3

(z.B. RD) berichtet werden.

® Alle Schatzer sind mit Zufallsfehlern behaftet und sollten
immer mit Konfidenzintervall berichtet werden.

® Statistische Signifikanz # klinische Relevanz

21
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2. Kontinuierliche Effektmafe

¢ 2.1 Mittelwertdifferenz (MD)
® 2.2.Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)

22
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2. Kontinuierliche Effektmafe

® Voraussetzung: Kontinuierliche (stetige) Daten eines
Endpunktes

® Konnen (theoretisch) eine unendlich groRe Zahl von
Werten entlang eines Kontinuums annehmen.

® Beispiele: KorpergroRe, Gewicht, Blutdruck, Laborwerte,
Schmerz

23
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2. Kontinuierliche Effektmafe

Wesentliche Voraussetzungen kontinuierlicher Endpunkte:

1) Kénnen jeden Wert in einem definierten Bereich annehmen

» Eine Person kann 178,35627 cm grol3 sein

2) Intervalle bzw. Abstiande zwischen Werten sind gleich grof$
» Der Abstand von 1 auf 2 cm ist gleich grol3 wie von 171 auf 172 cm
» z.B.: GroRe, Gewicht

3) Approximative Normalverteilung der Daten

O B N W B U O N ©
L L L L L L L L '

24
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2. Kontinuierliche EffektmaRe

0 MW = 10
° A
c 8 - A
g :
IS i
o 6 - | A
E -
2, i SD =3
A :
3 Ak :
L - A
[] I | | : I I I | | | | | | |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Werte
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2. Kontinuierliche EffektmaRe

MW =10

10 ,

9 |
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g :
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Werte
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2.1 Mittelwertdifferenz (MD)

Mama-Kaffa 1999:

Syst. Blutdruck Mittelwert SD N
(mmHg)

Koffein 127 13 53
Koffeinfrei 117 12 61

34.1%| 34.1%

—30 —20 —-1lo 0 lo 20 30

https://en.wikipedia.org/wiki/Standard_deviation#/media/File:Standar

d deviation diagram.svg; accessed 20.04.2022

27
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2.1 Mittelwertdifferenz (MD)

Mama-Kaffa 1999:

Syst. Blutdruck Mittelwert SD N
(mmHg)

Koffein 127 13 53
Koffeinfrei 117 12 61

® MD = Mittelwert Koffein — Mittelwert Koffeinfrei
®* MD=87-77=10
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2.1 Mittelwertdifferenz (MD) - Interpretation

®* MD=87-77=10
® Im Mittel erhohte Koffein den systolischen Blutdruck um 10 mmHg.
® Kleinster relevanter Unterschied (minimal important difference: MID)?

® Klinische Interpretation im Allgemeinen:
» Richtung der Skala
» Lange der Skala
» Kleinster relevanter Unterschied (MID)

» Hilfreiches oder schadliches Ergebnis

29
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2.1 Mittelwertdifferenz (MD) - RevMan

i Calculator - Mama-Kaffa 1999 [Heart rate]

Mean1 N1 SDA SE1 Cl Start1 Cl Endd tTest1 P valuet
Caffeinated coffee 127.0 53 13.0 17857] | 123.4188] | 130.5322 g*‘ 711211 | o.0000
Mean2 N2 sSD2 SE2 Cl Start2 Cl End2 tTest2 P value2
Decaffeinated coffee 117.0 81 12.0 15364) | 1139267] | _1200733) @+ ... | 00000
o 76
MD SE Cl Start ClEnd tTest P value
114 10.0000 2.3657 5.3829 146171 ® 0.0000)
| Additional calculator resources {online) ‘ | | | | | | | | | Dj 4.2691 _0.0009
Confidence Interval: 2 90% w 95% ) 99%
2 i]‘ ‘ Reset ‘ Update data table | ‘ Cancel

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

Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4, The Cochrane Collaboration, 2020.

30
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2.2. Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)

® Unterschiedliche Skalen fir den selben Endpunkt (z. B. Fragebdgen zur Lebensqualitat)

® SMD Standandardisiert die Ergebnisse
» Einheit: Standardabweichung
» Vorsicht bei Richtung des Effekts einer Skala, ggf. mal -1

Mittelwert mit Intervention — Mittelwert mit Kontrolle

[ J —
SMD = gepoolte Standardabweichung beider Gruppen

® SMD =0 bedeutet: kein Unterschied zwischen den Gruppen

31
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2.2. Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)

Mama-Kaffa 1999:

Syst. Blutdruck Mittelwert SD N SMD
(mMmHg) (95% CI)
Koffein 127 13 53 0.80
Koffeinfrei 117 12 61 [0.41,1.18]
° SMD=0,8

® Cohen‘s d: Einheit des Effekts: Standardabweichung

| o2 | o5 | o8

Kleiner Mittlerer

Cohen J. (1988) . . . . 32

-10 -5 0 5 10
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2.2. Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)
Interpretation

°* SMD=0,8

® Im Mittel erhohte Koffein den systolischen Blutdruck um
0,8 Standardabweichungen.

® Interpretation bezlglich klinischer Relevant schwierig

® GroRe der SMD werden von der gepoolten SD
beeinflusst. SD abhangig von

» Homogenitat der Stichprobe

» Messinstrument (z.B. verschiedene Fragebogen)

Higgins et al. (2022) 33
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Kontinuierliche Effektmafle: Zusammenfassung (1)

-o0 bis oo Im Mittel erhohte Koffein den systolischen Blutdruck
um 10 mmHg.

SMD -00 DIS oo 0 Im Mittel erhohte Koffein den systolischen Blutdruck
um 0,8 Standardabweichungen.

34
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Kontinuierliche Effektmafle: Zusammenfassung (2)

® MD und SMD vergleichen kontinuierliche Effektmalie zwischen
zwei Gruppen.

® Fir die Analyse von kontinuierlichen Daten werden Mittelwert und
SD und die Anzahl der Teilnehmerinnen in jeder Gruppe benoétigt.

® Wenn moglich, ist die MD der SMD vorzuziehen.

® Die Interpretation und Anwendung der SMD sollte kritisch
hinterfragt werden (ggf. Sensitivitatsanalysen).

® Statistische Signifikanz # klinische Relevanz

35
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