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Forest Plot: Effekt von Bisphosphonaten versus Placebo
auf das Auftreten von Hüftfrakturen (12–36 Monate)

Postmenopausale Frauen
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Lernziele

Kennenlernen von Methoden zur Quantifizierung der Heterogenität
einer Metaanalyse (MA)

Erlernen von Methoden zur Erkennung von Publikationsbias

Kennenlernen des GRADE Frameworks zur Entwicklung von
Guidelines für die klinische Praxis

MA von RCTs und anderen Studientypen

Disclaimer

Dieser Vortrag basiert auf der Annahme, dass vor der MA alle relevante
Literatur zu einer spezifischen Forschungsfrage gefunden wurde, um
evidenzbasierte Schlussfolgerungen zu ziehen.
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Resource (Ayers et al., 2023)
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Conclusion (Ayers et al., 2023)

Bisphosphonates, denosumab, abaloparatide, teriparatide, and
romosozumab, followed by alendronate, reduce clinical fractures in
postmenopausal females with osteoporosis.

Abaloparatide and teriparatide increased withdrawals due to adverse
events.

Longer duration bisphosphonate use may increase atypical femoral fracture
risk and osteonecrosis of the jaw risk though these events were rare.
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Wahl des Effektmasses

Die Wahl ist
Kontext-spezifisch

Beispiel: Hüftfrakturen
(Follow-up 12–36 Monate)

Effektmass hier:
Relatives Risiko (oben) und
Risikodifferenz (unten)
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Effektmasse (paarweise Vergleiche)

Binäre Outcome Daten:
Odds Ratio, Risk Ratio, Risikodifferenz, absolute Risikoreduktion

Zähldaten: Rate Ratio

Ereigniszeiten (bzw. Time-to-event Daten): Hazard Ratio

Kontinuierliche Daten:
standardisierte oder rohe Mittelwertsdifferenz (SMD)

Follow-up

Oft haben unterschiedliche Studien unterschiedlich lange Follow-up Zeiten,
dies muss berücksichtigt werden.
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Metaanalyse

Eine MA ist ein zweistufiger Prozess.

1 Für jede Studie wird das Ergebnis bzgl. dem Effektmass berechnet
(z.B. Risk Ratio = Relatives Risiko, RR).

2 Der gepoolte Effekt (z.B. gepooltes RR) wird als gewichteter
Durchschnitt über die einzelnen Studien berechnet.

3 Das Gewicht entspricht häufig dem Inversen der Varianz der einzelnen
Studien und reflektiert die Information, die jede Studie enthält.
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Metaanalyse Modelle

Es gibt zwei MA Modelle:

Fixed oder common effect Modell, FE
Annahme: alle beobachtete Variation zwischen den Studien wird
durch Zufall verursacht.

Random effects Modell, RE
Erlaubt, dass der zugrundeliegende Effekt zwischen den Studien
variiert. Die Heterogenität wird mit I 2 und τ2 quantifiziert.

τ 2 hängt vom Effektmass ab, und ist daher schwierig zu interpretieren.
I 2 wurde daher als alternatives Mass vorgeschlagen Higgins. Variiert
zwischen 0 and 100 %.
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Fixed (common) effect Modell

Gepoolter Effekt: δ̂ =
∑k

i=1 ŵi θ̂i∑k
i=1 ŵi

, i = 1, . . . , k Studien

wobei ŵi =
1
σ̂2
i

⇒ Es wird nur die Varianz innerhalb der einzelnen Studien berücksichtigt.
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Random effects Modell

Gepoolter Effekt: δ̂ =
∑k

i=1 ŵ
∗
i θ̂i∑k

i=1 ŵ
∗
i

wobei ŵ∗
i = 1

σ̂2
i +τ̂2

⇒ Varianz innerhalb der Studien und zwischen den Studien
Es existieren viele verschiedene Methoden, um τ2 zu schätzen.
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Metaanalyse Bisphosphonate in R

Interpretation: RE Modell: Bisphosphonate im Vergleich zu Placebo
reduzieren das Risiko für Hüftfrakturen um ca. 35 %.
Details:

Inverse variance method

Restricted maximum-likelihood estimator for τ2
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Metaanalyse Bisphosphonate in R und aus dem Paper

Es wird im Paper jedoch genau das RR von 0.65 (95% CI 0.43 bis 0.97)
beschrieben (Table 1).
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GRADE Framework: Certainty of Evidence (CoE)

Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations
Intention: Translation von Qualität der Evidenz zur Empfehlung
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Publikationsbias

”Negative” Studienresultate (in Kombination mit kleinem n) sind
schwieriger zu publizieren als positive (signifikante) Resultate

Gründe hierfür sind vielfältig: Fehlende Motivation der Forschenden
zur Publikation, fehlendes Interesse der Journals und Reviewer, sowie
Interessenskonflikte

Daher kann eine MA der publizierten Studienresultate den echten
zugrundeliegenden Effekt überschätzen.
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Visualisierung von Publikationsbias im Funnelplot

in R, library meta: funnel(model); metabias(model, k.min = 8)

p-value
(Egger test): 0.14
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Metaanalyse von Beobachtungsstudien

Feldmann et al., 2021
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Metaanalyse von diagnostischen Studien

Held et al., 2015
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Metaanalyse von prognostischen Studien
(Precision Medicine)

Reeve et al., 2023
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Zusammenfassung und Diskussion

MA sind komplex und die Heterogenität zwischen den Studien ist der
schwierigste Aspekt.

Die Evidenzbasis des gepoolten Effekts der MA hängt von der
Qualität der einzelnen Studien ab.

systematische Evaluationen eines wissenschaftlichen Gebiets →
Defizite in Methodik und im Reporting häufig aufgedeckt →
Verbesserung

Die Beurteilung der Robustheit der Ergebnisse einer MA ist ein
wichtiger Aspekt (Sensitivitätsanalyse)

Das GRADE Framework hilft bei der Translation in die Guideline
Entwicklung (CoE, Certainty of Evidence)

Grundsätzlich können alle Fragestellungen (Studientypen)
metaanalysiert werden, die Methodik / Outcomes sind unterschiedlich
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