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Heterogenität in Metaanalysen berichten und visualisieren
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Interessenskonflikt
• Wissenschaftlicher Mitarbeiter und Statistiker am Institut für Evidenz in der Medizin (für die Cochrane 

Deutschland Stiftung), Universitätsklinikum Freiburg

• Sprecher des Fachbereichs Methodik des Netzwerks Evidenzbasierte Medizin

• Außerordentliches Mitglied der Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft
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4. Zusammenfassung
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Was ist Heterogenität?
• Primärstudie: Variation der Werte zwischen Personen?

• Metaanalyse: Variation der Effekte zwischen Studien?

Borenstein M., 2024
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Heterogenität in Metaanalysen
In Metaanalysen kann man verschiedene  Arten von Heterogenität unterscheiden, zum Beispiel

• klinische Heterogenität

• methodische Heterogenität

• zufällige Schwankungen

6

Messbar als (statistische) Heterogenität

Deeks et al., 2024



Einflussfaktoren auf den Behandlungseffekt vs. eigene Fragestellung

• Population: Darf ich Kinder und Erwachsene in der Metaanalyse zusammenfassen?

• Interventionstyp: Darf ich pharmakologische und nicht-pharmakologische Interventionen poolen?

• Vergleichsgruppe: Darf ich aktive und passive Vergleichsgruppen in der selben Metaanalyse als Vergleich wählen?

• Outcome: Darf ich krankheitsspezifische und -unspezifische Lebensqualitätsfragebögen poolen?

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

• Bias: Darf ich Studien mit niedrigem und sehr hohem Risiko für Bias in der Metaanalyse zusammenfassen?

• …
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Klassifikation: Klinische und/oder methodische vs. statistische Heterogenität
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Klinische und/oder methodische Heterogenität

UND

statistische Heterogenität

Klinische und/oder methodische Heterogenität

ABER KEINE

statistische Heterogenität

Statistische Heterogenität

ABER KEINE

klinische und/oder methodische Heterogenität

WEDER klinische und/oder methodische Heterogenität

NOCH

statistische Heterogenität
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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 geschätzten Therapieeffekten 
sind auf die Zufallsstreuung zurückzuführen
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Random-effects model:
• Unterschiedliche Effekte für jede Studie 

(Normalverteilungsannahme)
• Kleinere Studien bekommen mehr Gewicht als beim 

common-effect model
• Weitere 95% KIs als beim common-effect model

Gewicht wi = 1
SE(𝑋𝑋𝑋𝑋)2 + 𝜏𝜏2

(Intrastudienvarianz + Interstudienvarianz 𝜏𝜏𝜏)Gewicht z.B. wi = 1
SE(𝑋𝑋𝑋𝑋)2

(Intrastudienvarianz)

Borenstein et al., 2021



95% Prädiktionsintervall im random-effects model

Siemens et al., 2025 12

95% Wahrscheinlichkeitsbereich für (wahren) 
zukünftigen Effekt einer vergleichbaren Studie!



Beispiel

Molloy et al., 2023
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• MLWHF Fragebogen: Bereich 0 bis 105; große Werte: 
schlechte Lebensqualität (MCID: ±5)

• p-Wert des Chi² Tests für Heterogenität: p<0,0001 
H1: Wahrer Effekt ist nicht gleich in allen Studien

• 𝝉𝝉𝟐𝟐: Zwischenstudienvarianz der 
Studieneffektschätzer: 34,3 Punkte im Quadrat

• 𝝉𝝉 : Standardabweichung der       
Studieneffektschätzer: 5,9 Punkte

• I²: Prozentzahl der Variabilität aufgrund von wahrer 
Heterogenität statt zufälliger Unterschiede der 
Studieneffekte (Verhältnis: Varianz wahrer Effekte zur 
Gesamtvarianz): 82%: substantiell/beträchtlich

• 95% Prädiktionsintervall:     
95% Wahrscheinlichkeitsbereich eines zukünftigen 
Effekts einer vergleichbaren Studie: -19,98 bis 5,21 
Punkte; schneidet MCID=5 auf beiden Seiten.
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Molloy et al., 2023; Borenstein, 2024
Gonzalez-Saenz de Tejada M et al. 2019

Beispiel: Statistische Heterogenität

MLWHF: Minnesota Living with Heart Failure
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Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

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.
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Molloy et al., 2023
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Forestplot MLWHF



Erwartete Anteile von Studien mit relevantem Nutzen oder Schaden

• Erwartete Anteile vergleichbarer Studien unterhalb CID1 und oberhalb CID2

• Integration der Fläche unter der t-Verteilung, die dem Prädiktionsintervall zugrunde liegt!

CID: clinically important difference, P: probability
19

CID1 CID2



Expected proportion plot

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 schädlich ist (MD ≥ 5). Wir gehen davon aus, dass etwa 32,2 % solcher Studien in den Bereich der trivialen Effekte fallen würden (MD > −5 bis < 5).
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Zusammenfassung
• Statistische Heterogenität = klinische & methodische Diversität + Zufallsschwankungen

• Alle statistischen Heterogenitätsmaße sind im Falle weniger Studien nicht präzise schätzbar.

• Statistische Heterogenität quantifizieren und im Kontext klinischer Relevanzgrenzen diskutieren! 
► Prüfung der klinischen und methodischen Eigenschaften der eingeschlossenen Studien

► Visueller Check des Forest Plots: Spannweite und Überschreiten klinischer Relevanzgrenzen prüfen

► Berechnung des 95% Prädiktionsintervalls (idR bei ≥5 Studien relativ verlässlich); ggf. auch I²
− „ 95% Wahrscheinlichkeitsbereich eines zukünftigen 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 schädlich ist (MD ≥ 5)“
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

Dr. Waldemar Siemens
waldemar.siemens@uniklinik-freiburg.de

mailto:waldemar.siemens@uniklinik-freiburg.de


Inkonsistenz – Vorsicht mit I² und Chi²-Test
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• Vergleichbare Effekte

• Große 95% KIs

• MCID: ±2

• SE: 2,5

• Vergleichbare Effekte

• Präzise 95% KIs

• MCID: ±2

• SE: 0,25



Using 95% confidence limits of 𝜏̂𝜏2 to calculate prediction interval and expected proportions of studies
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Impact of other 𝜏̂𝜏2 estimates on prediction interval and expected proportions of studies
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