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Was ist Heterogenitat?

*  Primarstudie: Variation der Werte zwischen Personen?

* Metaanalyse: Variation der Effekte zwischen Studien?

Borenstein M., 2024
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Heterogenitat in Metaanalysen

In Metaanalysen kann man verschiedene Artenvon Heterogenitat unterscheiden, zum Beispiel
* klinische Heterogenitat i
* methodische Heterogenitdt — Messbar als (statistische) Heterogenitat

« zufallige Schwankungen

oo 01 10 100

Deeks et al., 2024
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Population: Darfich Kinder und Erwachsene in der Metaanalyse zusammenfassen?

Interventionstyp: Darfich pharmakologische und nicht-pharmakologische Interventionen poolen?
Vergleichsgruppe: Darf ich aktive und passive Vergleichsgruppen in der selben Metaanalyse als Vergleich wahlen?
Outcome: Darfich krankheitsspezifische und -unspezifische Lebensqualitatsfragebogen poolen?

Studiendesign: Darf ich randomisierte und nicht-randomisierte Studiendesigns in der Metaanalyse kombinieren?

Bias: Darf ich Studien mit niedrigem und sehr hohem Risiko flir Bias in der Metaanalyse zusammenfassen?
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Klassifikation: Klinische und/oder methodische vs. statistische Heterogenitat

m




C

Cochrane
Deutschland

Ubersicht

> W e

Was ist Heterogenitat?
95% Pradiktionsintervall
Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

Zusammenfassung
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Common-effect vs random-effects model: Annahmen

Common-effect model:

« Allen Studien liegt der gleiche ,wahre*
Therapieeffekt zugrunde

« Unterschiede in den geschatzten Therapieeffekten
sind auf die Zufallsstreuung zurtickzufiihren

Random-effects model:

« Unterschiedliche Effekte fiir jede Studie
(Normalverteilungsannahme)

« Kleinere Studien bekommen mehr Gewicht als beim
common-effect model

«  Weitere 95% Kls als beim common-effect model
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95% Pradiktionsintervall im random-effects model

Siemens et al., 2025

95% Wahrscheinlichkeitsbereich fiir (wahren)
zukiinftigen Effekt einer vergleichbaren Studie!

Pl = prp + tK—l,U.ws\/{?Q +SE (ﬁRE)Q}

In the random-effects model, the pooled estimate is
represented as jipg. Here, {x1.0.075 denotes the 97.5%
quantile of the t-distribution with K-1 degrees of freedom
resulting in a 95% PI, where K is the number of studies.
72 represents the estimated between-study variance,
and SFE (ﬁm;)z is the estimated variance of the pooled
estimate in the random-effects meta-analysis.

12
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Beispiel

(%) Cochrane
x/o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Exercise-based cardiac rehabilitation for adults with heart failure

GEET)

Molloy C, Long L, Mordi IR, Bridges C, Sagar VA, Davies EJ, Coats AJS, Dalal H, Rees K, Singh SJ,
Taylor RS

Molloy et al., 2023
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Study

Belardinelli 1999
McKelvie 2002
Koukouvou 2004
Austin 2005
Passino 2006
Dracup 2007
Nilsson 2008
Jolly 2009
Andryukhin 2010
Davidson 2010
Gary 2010 (1)
Gary 2010 (2)
Yeh 2011
Witham 2012
Antonicelli 2016
Chen 2018
Dalal 2018

Du 2018

Lang 2018

Peng 2018
Jaarsma 2020
Wang 2021

Random effects model

Heterogeneity:

MLWHF: Minnesota Living with Heart Failure

Molloy et al., 2023; Borenstein, 2024
Gonzalez-Saenzde TejadaM et al. 2019

T T T
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Beispiel: Statistische Heterogenitat

MLWHF Fragebogen: Bereich 0 bis 105; grolRe Werte:
schlechte Lebensqualitat (MCID: +5)

p-Wert des Chi? Tests flir Heterogenitat: p<0,0001
H,: Wahrer Effekt ist nicht gleich in allen Studien

72: Zwischenstudienvarianz der
Studieneffektschatzer: 34,3 Punkte im Quadrat

T :Standardabweichung der
Studieneffektschatzer: 5,9 Punkte

1% Prozentzahl der Variabilitat aufgrund von wahrer
Heterogenitat statt zufalliger Unterschiede der
Studieneffekte (Verhaltnis: Varianz wahrer Effekte zur
Gesamtvarianz): 82%: substantiell/betrachtlich

95% Pradiktionsintervall:

95% Wahrscheinlichkeitsbereich eines zukiinftigen
Effekts einer vergleichbaren Studie: -19,98 bis 5,21
Punkte; schneidet MCID=5 auf beiden Seiten.
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Was ist Heterogenitat?
95% Pradiktionsintervall

Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden
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Zusammenfassung
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Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

Siemens et al. BMC Medical Research Methodology (2025) 25:275 BMC Medical Research
https://doi.org/10.1186/512874-025-02733-9

Methodology

e . ®
Beyond prediction intervals in meta- =

analysis: reporting the expected proportion
of comparable studies with clinically relevant
benefit or harm

W. Siemens'”, M. Borenstein?, T. Evrenoglou?, J.J. Meerpoh!'# and G. Schwarzer®

Siemens W, Borenstein M, Evrenoglou T, Meerpohl JJ, Schwarzer G. Beyond prediction intervals in meta-analysis: reporting the expected proportion of comparable studies with
clinically relevant benefit or harm. BMC Med Res Methodol. 2025 Dec 7;25(1):275. doi: 10.1186/s12874-025-02733-9.



Forestplot MLWHF

Study Total
Belardinelli 1999 48
McKelvie 2002 57
Koukouvou 2004 16
Austin 2005 85
Passino 2006 44
Dracup 2007 86
Nilsson 2008 35
Jolly 2009 77
Andryukhin 2010 40
Davidson 2010 50
Gary 2010 (1) 15
Gary 2010 (2) 17
Yeh 2011 50
Witham 2012 43
Antonicelli 2016 150
Chen 2018 31
Dalal 2018 92
Du 2018 67
Lang 2018 22
Peng 2018 42
Jaarsma 2020 228
Wang 2021 49
Random effects model 1344

Prediction interval

Exercise

Mean

40.00
-3.40
34.10
22.90
32.00
35.70
23.00
37.60
44.50
52.90
24.20
25.60
13.00
15.40
28.60
19.40
2410
36.90
29.20
42.32
29.96
25.36

SD

19.00
18.10
13.00
14.70
26.50
23.70
14.00
21.00

8.90
15.70
16.30
19.70

4.00
14.80
12.30
12.20
20.90
21.59
25.80

8.83
21.43
18.20

Heterogeneity: /% = 82.0%, ©° = 34.3, p < 0.0001

Molloy et al., 2023

Mean

51.00
-3.30
45.20
36.90
53.00
43.20
28.00
34.90
61.00
56.40
34.30
28.90
18.00
11.30
44.50
34.30
27.50
41.00
38.70
49.63
31.18
34.25

Control
SD

22.00
13.90

9.00
21.30
32.00
27.30
20.00
24.80
11.10
18.30
23.60
29.90

6.00
12.10
12.30
14.40
23.20
22.40
30.10
12.39
23.46
16.25

Mean difference (MLWHF)

<

MD

-11.00
-0.10
-11.10
-14.00
-21.00
-7.50
-5.00
2.70
-16.50
-3.50
-10.10
-3.30
-5.00
4.10
-15.90
-14.90
-3.40
-4.10
-9.50
-7.31
-1.22
-8.89

-7.39
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1
20

95%-Cl Weight

[-19.33; -2.67]
[-5.86; 5.66]
[-18.65; —3.55]
[-19.32; -8.68]
[-33.54; —8.46]
[-15.12; 0.12]
[-12.94; 2.94]
[-4.48; 9.88]
[-21.10; -11.90]
[-10.54; 3.54]
[-24.30; 4.10]
[-21.55; 14.95]
[-7.00; -3.00]
[-1.59; 9.79]
[-18.63; -13.17]
[-21.68; -8.12]
[-9.76; 2.96]
[-11.61; 3.41]
[-25.86; 6.86]
[-11.95; -2.67]
[-5.39; 2.95]
[-15.72; —2.08]

4.2%
5.1%
4.5%
5.3%
2.9%
4.5%
4.4%
4.6%
5.6%
4.7%
2.5%
1.8%
6.3%
5.2%
6.1%
4.8%
4.9%
4.5%
2.1%
5.5%
5.7%
4.8%

[-10.30; -4.47] 100.0%

[-19.95; 5.18]
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Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

*  Erwartete Anteile vergleichbarer Studien unterhalb und oberhalb

* Integration der Flache unter der t-Verteilung, die dem Pradiktionsintervall zugrunde liegt!
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P (below) = / fop (x)dx P irrelevant) = 1 — P (below) — P (above)

CID: clinically important difference, P: probability
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Expected proportion plot

0.4- S Colour Threshold Percent
\ Beneficial effect <5 65.2%
\ Not important effect >-5to<5 322%
/ \ Harmful effect =5 2.6%
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Mean Difference

Wir erwarten, dass eine trainingsbasierte kardiologische Rehabilitation in etwa 65,2 % der Studien, die mit denen in der Metaanalyse vergleichbar sind, klinisch hilfreich ist (MD < -5)
und in etwa 2,6 % der Studien klinisch schadlich ist (MD = 5). Wir gehen davon aus, dass etwa 32,2 % solcher Studien in den Bereich der trivialen Effekte fallen wiirden (MD > =5 bis <5).
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Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden
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Zusammenfassung
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Zusammenfassung

Statistische Heterogenitat = klinische & methodische Diversitat + Zufallsschwankungen
Alle statistischen Heterogenitatsmalde sind im Falle weniger Studien nicht prazise schatzbar.
Statistische Heterogenitat quantifizieren und im Kontext klinischer Relevanzgrenzen diskutieren!
» Prifungder klinischen und methodischen Eigenschaften der eingeschlossenen Studien
» Visueller Check des Forest Plots: Spannweite und Uberschreiten klinischer Relevanzgrenzen priifen

» Berechnungdes 95% Pradiktionsintervalls (idR bei =5 Studien relativ verlasslich); ggf. auch I?
- ,,95% Wahrscheinlichkeitsbereich eines zuklinftigen Effekts einer vergleichbaren Studie: -19,98 bis 5,21 Punkte®
» Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

»Wir erwarten, dass eine trainingsbasierte kardiologische Rehabilitation in etwa 65,2 % der Studien, die mit denen in der
Metaanalyse vergleichbar sind, klinisch hilfreich ist (MD < -5) und in etwa 2,6 % der Studien klinisch schadlich ist (MD = 5)¢

22
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Inkonsistenz - Vorsicht mit I? und Chi?-Test

* Vergleichbare Effekte Study TE SE(TE) 95%-Cl Weight
Study 1 -6.00 250 ; -6.00 [-10.90; -1.10] 20.0%
* Grofbe 95% Kls Study 2 -400 250 : -4.00 [-8.90: 0.90] 20.0%
Study 3 -450 250 ; -450 [-9.40; 0.40] 20.0%
« MCID: +2 Study 4 -500 250 : -5.00 [-9.90;-0.10] 20.0%
- Study 5 -350 250 ;_ -3.50 [-8.40; 1.40] 20.0%
e SE:2,5 Random effects model _ -4.60 [-6.79; -2.41] 100.0%

Prediction interval ——— [-8.16; -1.04]

| I ] ]

-0 -8 -6 -4 -2 0 2

Heterogeneity| 1?=0%, ¢ = 0,p= D.96|

* Vergleichbare Effekte Study TE SE(TE) 95%—Cl Weight
s Study 1 -6.00 025 = -6.00 [-6.49; -5.51] 20.0%
) :

* Prazise 95% Kls Study 2 -400 025 - -4.00 [-4.49:-3.51] 20.0%
Study 3 -450 025 B -4.50 [-4.99; -4.01] 20.0%
MCID: £2 Study 4 -500 0.25 B -5.00 [-5.49; -4.51] 20.0%
Study 5 -350 0.25 L= -3.50 [-3.99: -3.01] 20.0%
SE: 0,25 Random effects model < -4.60 [-5.44; -3.76] 100.0%

Prediction interval _— [-7.86; -1.34]

I T T T

-10 -8 -6 -4 -2

Heterogeneity{ /> = 93%, ©* = 0.8625, p < 0.01]
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Using 95% confidence limits of 72 to calculate prediction interval and expected proportions of studies

72 * (95% CI) 34.3[(12.5t0 77.1)

95% prediction interval using lower limit -15.03t0 0.29

95% prediction interval using point estimate -19.95t05.18 |

95% prediction interval using upper limit -26.21t0 11.31

Expected proportion of studies using lower limit Beneficial” effect: 73.6%
Not important” effect: 26.2%
Harmful effect®: 0.1%

Expected proportion of studies using point estimate | Beneficial” effect: 65.2%
Not important® effect: 32.2%
Harmful effect®: 2.6%

Expected proportion of studies using upper limit Beneficial® effect: 60.6%
Not important” effect: 30.3%
Harmful effect®: 9.1%

* DerSimonian-Laird estimator for £2 representing the estimated between-study variance; # beneficial effect
MD < -5, notimportant effect MD >-5to<5,MD =5
MD: mean difference; NA: not applicable
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Impact of other £2 estimates on prediction interval and expected proportions of studies

DerSimonian-Laird estimator for 2

95% prediction interval -19.951t05.18

Expected proportion of studies Beneficial® effect: 65.2%
Not important® effect: 32.2%
Harmful effect”: 2.6%
REML estimator for £

95% prediction interval -19.451t0 4.69

Expected proportion of studies Beneficial® effect: 65.7%
Not important” effect: 32.1%
Harmful effect®: 2.2%
Paule-Mandel estimator for 2

95% prediction interval -18.83t04.09

Expected proportion of studies Beneficial® effect: 66.4%
Not important® effect: 31.8%
Harmful effect®: 1.8%

£2 represents the estimated between-study variance
# beneficial effect MD < -5, not important effect MD>-5to<5,MD =5
MD: mean difference; REML: Restricted maximum-likelihood estimator
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