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1. Einleitung

1.1 Begriff:

meta = u.a. uber 18, 2;; hohere Ebene [17, 63]

== > Meta — Analyse: Analyse Uber Analysen (18, 32]

1.2 Geschichte:

- frUhestes Beispiel: Karl Pearson fuhrte 1904 verschiedene Studienergeb-
nisse zur Wirksamkeit von Typhusimpfungen unter Bertcksichtigung ihrer
Genauigkeit zusammen [11, 249]

- Glass fuhrte 1977 den Begriff Meta-Analyse ein, als er zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Psychotherapien die Ergebnisse von 375 Studien mittelte

- Seitdem wurden tausende Meta-Analysen durchgefuhrt und die Methoden
Immer weiter entwickelt [1, 1]
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Einleitung

1.3 Anforderungen & Grunde:

- verwendete Studien mussen

- thematisch vergleichbar und empirisch sein
- quantitative, statistisch zu vereinbarende Resultate liefern
- vergleichbare Methoden verwenden 1, 2-3]

- Grunde fur Meta-Analysen:

- einzelne Studien sind haufig zu klein um verlassliche Ergebnisse zu
liefern
- Studien zum gleichen Thema lieferten widerspruchliche Resultate [3, 832
==> Untersuchung der Heterogenitat
- MA liefern Information Uber den aktuellen Stand der Forschung s, 83



Einleitung

1.4 Typen von Meta-Analysen:

( narrativer Review: rein qualitative Beschreibung der Studien )

anhand von Studienberichten: Verwendung nur der Studienergebnisse —
der Makrodaten

Individual Patient Data (IPD):. gemeinsame Re-Analyse der Studien unter
Verwendung der Mikrodaten

Prospektive Meta-Analyse: spatere, gemeinsame Analyse der Studien
bereits bei der Durchfuhrung der Studien berucksichtigt — weitestgehende
Standardisierung s, 1]



Einleitung

1.5 Beispiel:

Meta-Analyse zum Nutzen von Nahrungserganzungsmitteln:

Forscher vom Cochrane-Zentrum Kopenhagen fiihrten 2008
eine Meta-Analyse zur langfristigen Sterblichkeit von
gesunden und kranken Probanden bei Einnahme von
Vitaminzuséatzen durch.

67 randomisierte, placebo-kontrollierte Studien mit mehr als
230.000 Teilnehmern wurden eingeschlossen.

Das Ergebnis war, dass die Sterblichkeit in der Gruppe, die
die Vitaminzuséatze einnahmen mit 13, 1 % héher war, als in
der Gruppe, der das Placebo verabreicht wurde (10, 5 %).

Somit konnte die allgemein vorherrschende Ansicht, dass
Nahrungsergénzungsmittel die Sterblichkeit verringern nicht
bestéatigt werden. [12]
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2. Ablauf

2.1 Vorbereitung & Studiengewinnung:

1. unmissverstandliche und umfassende Formulierung des Themas
- Grundlage fur weiteres Verfahren 1, 12]

2. Festlegung der Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien:

- z.B.: Schlusselvariablen, Design, Veroffentlichungsart, -jahr,
kultureller Bereich

- mussen vor Beginn der Studiensammlung festgelegt werden (1, 16-17]

- sollen Reproduzierbarkeit des Prozesses der Studiengewinnung
gewahrleisten und Selektions-Bias vermeiden [2, 19]



Ablauf

3. Studiengewinnung:

- grundliche Suche ist von zentraler Bedeutung zur Reduzierung des
Veroffentlichungs- und Selektions-Bias

- Suche u.a. mittels:

Computergestutzer Datenbanken

Kontaktieren von Experten

Zeitschriften, Bucher, Doktorarbeiten

Verweise in bereits gewonnenen Studien [3, 834]



Ablauf

2.2 Datenaufbereitung:

- Codierung der Effektgrofen:
- Festlegung auf einen bestimmten Typ
z.B. binar: Odds Ratio, relatives Risiko, stetig: Korrelationskoef-
fizient, mittlere Differenz [1, 72

- Standardisierung aller in der Analyse zu berucksichtigenden
EffektgroRen auf diesen Typ (1, 4]

- Bestimmung der Standardfehler 1, 36-37]

- Codieren aller (aus den Studienberichten) ableitbaren Kovariablen,
die Einfluss auf die Effektgrof3e haben konnten 1, 7g]

- Darstellung der Charakteristiken und Ergebnisse der einzelnen Studien 3, 836]
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Ablauf

2.3.1 Verodffentlichungs-Bias:

- wichtigster Kritikpunkt der Meta-Analyse

- entsteht, wenn negative und/oder nicht-signifikante Ergebnisse seltener
veroffentlicht werden

- fUhrt zu einer nicht vernachlassigbaren Uberschatzung des Gesamteffekts
[3, 837]

- ist weniger ausgepragt in Forschungsbereichen, in denen konkurrierende
Ansichten bestehen s, 41]

- wenn sehr viele Studien wahlbar sind, nur die groldten verwenden, da diese in
der Regel veroffentlicht werden s, 27]
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Ablauf

- Funnel Plot (funnel = Trichter):

ohne Verdffentlichungs-Bias
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glf sind die Gewichte, mit denen die einzelnen Effekte in das Endergebnis
eingehen - siehe spater

- Abweichung von der Trichterform weist auf Veroffentlichungs-Bias hin. 4, 632]
- Spitze kann als grobe Einschatzung des Gesamteffekts dienen. s, 45

Nachteile:

- Graphische Methoden sind subjektiv.
- Andere, unberucksichtigte Storgrolden konnten, unabhangig von einem mog-
lichen Veroffentlichungs-Bias, auch zu einer abweichenden Form fuhren. 4, 632]
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Ablauf

Quantitative Beurteilung:

- Regression:
0, = o+ j’;l_y +e, i=1,....,n, e~ N(0, 0%

==> Wenn kein Veroffentlichungs-Bias besteht, sollte die Gerade annahernd
parallel verlaufen ( 5 nicht signifikant von Null verschieden). [3, s3]

- Begg und Mazumdar-Test: adjustierter Rang-Korrelationstest

- Egger Test:

- Modell: i— = o + 7’{% + €

i

- Getestet wird die Signifikanz von & . [7, 75771
- Nachteil: hohe Fehler 1. Art-Quote bei binaren Effektgrofden. (4, 632]
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Ablauf

2.3.2 Homogenitat / Heterogenitat:

Frage: ,Schatzen die einzelnen Effektgrolden alle denselben Gesamteffekt?”

- Forest Plot:
- stellt die Effekte der einzelnen
- ) Studien mit ihren Konfidenzintervallen
: dar
——
2
- ' - gibt so einen ersten Uberblick tiber
= die Homogenitat / Heterogenitat der
N Studienpopulation 3, 836]
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Ablauf

- parametrischer Test auf Homogenitat:

Chi-Quadrat-Test:

HO: Homogenitat, H1: Heterogenitat

g . 8
Xhet =~ Xn—1,1-a ==> H1 3, 840]

schwerwiegender Nachtell.

hohe Fehler 2. Art-Rate, d.h. vorhandene Heterogenitat wird haufig nicht

erkannt, insbesondere bei kleiner Studienzahl und/oder kleinen Studiengrolien.
[2, 117]

- Deshalb: zusatzlich informelle Analyse:

Vergleich der Ergebnisse aufgeteilt nach Merkmalen, die die Effektgrof3en beein-
flussen konnten, z.B. Design in unterschiedlichen Regionen;
Anwendung weiterer graphischer Methoden s, se]
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Ablauf

2.4 Modelle:
2.4.1 Modell mit festen Effekten
- Frage: ,War der Effekt in den bisherigen
Studien von Null verschieden?” 2, 93 o
- Annahme: Der wahre zu schatzende Effekt
ist derselbe in allen Studien o~

==> Nur die Varianz innerhalb der ein-
zelnen Studien wird berucksichtigt

V(4;) = o?

0.1

- Modell: 6, =0+¢;, €~ N(0,07)

0.0

3, 840]
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Ablauf

2.4.2 Modell mit zufalligen Effekten

- Frage: ,\Wird der Effekt in Zukunft von Null verschieden sein?” |2, 93]
- Annahme: Die ausgewahlten Studien sind eine zufallige Auswahl aus einer
hypothetischen Studienpopulation. 2, 91]

==> Sowohl die Varianz innerhalb der Studien als auch die Varianz zwischen
den Studien muss berucksichtigt werden.

V(6;) =12+ o2

- Modell: 0; =0 +bj+e, bi~N(0,7%), &~ N(0,07)
[3, 840-843]
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Ablauf
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Ablauf

2.4.3 Modellwahl:

Wenn die Effekte homogen sind, liefern beide Modelle dasselbe Ergebnis.

- Das Modell mit zufalligen Effekten berucksichtigt Heterogenitat mehr, und
liefert in Folge groRere Konfidenzintervalle |2, 95, reicht aber, besonders bei
starkerer Heterogenitat nicht aus; es sollte dann zusammen mit Sensitivitats-
analysen und wenn moglich Meta-Regression angewendet werden. [3, 846]

- Anpassungstests, z.B. Likelihood Ration Test, Bayesianisches Informations-
kriterium (BIC)

- Beim Modell mit zufalligen Effekten sind auch andere Verteilungsannahmen
fur die Effekte moglich, z.B. diskrete Verteilung: Studieneffekte stammen aus
k verschiedenen Studienpopulationen, innerhalb welchen jeweils derselbe
Effekt gemessen wird [3, 844]

- 19 -



Ablauf

2.5 bei Homogenitat - Ermittlung der GesamteffektgroRRe:

Gesamteffekt: ¢ = =1 . Ul = ,,1-
> wy Vi(0;)

i=1

Varianz: V() = -

-~

Die Unsicherheit in der Schatzung der V' (¢;) wird dabei vernachlassigt. (3, 839, 843)

Nachteil: Unterschiedliche Qualitat der Studien geht nicht in die Schatzung ein.
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Ablauf

Ansatz: Berucksichtigung der unterschiedlichen Qualitat durch Einbauen in die
Gewichte mit Hilfe von Quality Scores |2, 84]

Probleme:

- kein Konsens uber Auswahl der Qualitatskriterien 1, 9

- Ratings basieren auf den moglicherweise unvollstandigen oder fehlerhaften
Berichten [2, ss]

- keine interpretierbare Effektgrofle 1,109) usw.

==> Diese Methode wird nicht empfohlen. 1, 108-109]

Stattdessen:

Splitte die Studienpopulation nach den Qualitatskriterien auf und untersuche dann,
ob diese einen Einfluss auf die Effektgrof3en haben (15, 245
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Ablauf

2.6 bei Heterogenitat:

2.6.1 Sensitivitatsanalyse:

Frage: ,Wie robust ist das Ergebnis gegen unterschiedliche Annahmen? 2, 229

- wichtige Beispiele:

- Vergleich von Modell mit festen mit dem mit zufalligen Effekten [2, 242

- Untersuchung der Veranderung der Ergebnisse nach Entfernen von umstrit-
tenen Studien mit auffallend grof3en Effektgrofden oder solchen, bei denen
nicht festgestellt werden kann, ob sie einzelne Einschlusskriterien erfullen 2, 240
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Ablauf

- bei mehreren EffektgroRen pro Studie: getrennte Analysen fur
alle Effektgrofien und Vergleich der Ergebnisse |2, 241

- Aufsplittung der Studienpopulation nach bestimmten Kovariablen wie Design,
Qualitatsmerkmalen usw. [15, 245

==> Wenn sich die Ergebnisse zu stark unterscheiden, sollte kein Uber alle
Studien gepooltes Gesamtergebnis angegeben werden, sondern mehrere
Ergebnisse, getrennt nach den relevanten Faktoren. (3, 840
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Ablauf

2.6.2 Meta-Regression:

bedeutet eine Regression der Effekte der Studien auf eine oder mehrere Kovari-
ablen auf Studienebene [13, 2983]

Erweiterung der Sensitivitatsanalyse

in den meisten Meta-Analysen aufgrund zu geringer Studienzahl nicht moglich
[6, 88]

Lineares Modell mit einer Kovariable:

- mit festen Effekten:
9?: = 7')(1 =T 3;1 Tt 63, Gy o :\T([] f’T?E ]

- mit zufalligen Effekten

0 = o+ Bizin+ bi+€, by ~ N(O, TE)~ e; ~ N(0, US )
[3, 846]



Ablauf

- Additive, auf den genauen Outcome-Typ bezogene Modelle sind generell zu
bevorzugen 4, 629

Nachteile:

- geringe Power
- Verzerrung moglich, wenn sich der Zusammenhang zwischen der Effektgrole
der Studie und der auf Studienebene zusammengefassten Kovariable

von dem zugrundeliegenden Zusammenhang zwischen Outcome und
den einzelnen Kovariablenwerten unterscheidet

- Kovariablen konnten in den einzelnen Studien konfundiert sein [13, 2983]
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Ablauf

2.7 Darstellung der Ergebnisse:

ausfuhrliche und adaquate Prasentation der Ergebnisse ist von zentraler
Bedeutung

Beschreibung des Vorgehens bei der Studienwahl, einem moglichen Quality
Scoring, der Codierung und der statistischen Analyse

Eingehen auf die Moglichkeit eines Veroffentlichungs-Bias [2, 197-199]

Tabellierung der einzelnen Studien mit ihren Effektgrof3en und wichtigen
Eigenschaften [14, 440]
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Ablauf

- Angeben der Gesamteffektgrof’e oder der mittleren Effektgrof3en fur durch

relevante Kovariablen bestimmte Subgruppen mit inren Konfidenzintervallen
[14, 440]

- Graphische Darstellung
besonders geeignet: Funnel Plots, Forest Plots, Histogramme, Stamm-
Blatt-Diagramme, Streudiagramme, Box-Plots [1, 142-143]
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3. Besonderheiten in der Soziologie / Sozialwissenschaften

- vor allem in Deutschland noch sehr selten im Einsatz — dagegen haufig
qualitativ-beschreibende Reviews [10, 250, 251]

- meist grofRere, dafur aber weniger Studien zu einem Thema
==> weniger Bedarf an Meta-Analysen 10, 252]

- anders als bei anderen Wissenschaften randomisierte Experimente meist
nicht moglich

==> Umfragestudien mit mehreren Kovariablen notwendig — aber kein
Konsens uber relevante Kovariablen (10, 253]

==> (multiple) Regressionsmodelle mit unterschiedlichen
Einflussgrof3en

==> Koeffizienten schatzen unterschiedliche Parameter

==> Mittelung der Effekte in dieser Form nicht moglich 10, 255
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Besonderheiten in der Soziologie / Sozialwissenschaften

- IPD Meta-Analysen daher in der Soziologie von besonderer Bedeutung
- nachtragliche, vereinheitlichende Adjustierung der Effekte haufig moglich
- umfangreichere Heterogenitatsanalyse
<==> Beschaffung der Individualdaten schwer moglich, etwa aus
Datenschutzgrunden 10, 252]

Studien sind auch sonst heterogener als in anderen Anwendungsbereichen
==> Vereinigung problematisch, allerdings grof3ere Generalisierbarkeit der
Ergebnisse [10, 254]

weiteres Problem: haufig Angabe mehrerer Effektgrof3en in den
Studienberichten, z.B. Koeffizienten aus verschiedenen Modellen
<==> nur eine darf verwendet werden, sonst abhangige Messungen [¢9, 85]

adaquate Verfahren, die den genannten Problemen begegnen, missen noch
weiter entwickelt werden |9, s6]

- 29 .-



Besonderheiten in der Soziologie / Sozialwissenschaften

- ABER: Meta-Analysen sind notwendig in der Soziologie

- wachsende Zahl an unterschiedlichen Studien — Meta-Analysen bieten
eine Moglichkeit, diese vereint zu analysieren

==> Aufschluss uber aktuellen Forschungsstand
==> Vermeidung von unnotigen Studien

==> (Gelder werden effizienter verteilt [10, 251
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4. |IPD Meta-Analysen

gelten als Gold Standard der Meta-Analysen (4, 636]

sehr kosten- und zeitintensiv und nur mit einer Vielzahl von Mitarbeitern

durchfuhrbar (5, 2058
==> vor der Durchfuhrung muss geklart werden, ob die Vorteile von
Mikrodaten diesen Aufwand wirklich aufwiegen 4, 637

erfordern eine enge und anhaltende Zusammenarbeit der Betreiber der

einzelnen Studien 5, 2068]

==> Zahlreiche Vorteile, z.B. komplettere Identifikation der relevanten
Studien ==> geringerer Veroffentlichungs-Bias

Moglichkeiten:
- Subgruppen-Analysen

- Uberpriifung der Datenqualitat und der Angemessenheit der Analysen s, 205g]
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IPD Meta-Analysen

Standardisierung der Datensatze und neue, einheitliche Regressionsmodelle

effizientere Heterogenitatsanalyse

Adjustierung von Konfundierungsvariablen e, 83-84]

Uberlebenszeit- und Time-To-Event-Analysen
- Aktualisierung von Follow-Up-Informationen s, 205g]
- Es existieren Methoden zur Mischung von Einzeldaten und aggregierten

Daten fur den Fall, dass nicht zu jeder Studie die Einzeldaten gewonnen
werden konnen. 4, 637

- nicht immer alle durchgefiuhrten Studien zur Beantwortung bestimmter
Fragen notwendig, wahle z.B. nur neue, grolde und gute Studien s, 95]

- wenig Literatur Gber die statistischen Methoden fiur IPD Meta-Analysen 4, 637]
-32-



5. Diskussion

Vorteile von Meta-Analysen:

quantitative Einschatzung im Gegensatz zu rein qualitativer Zusammenfassung
bei narrativen Reviews

nachvollziehbar und reproduzierbar bei konsequenter Dokumentation

Aufschluss uber die Rolle von studieneigenen Charakteristiken, wie z.B. Ort,
Design

organisierter Umgang mit einer Vielzahl von Studien [1, 5-7]
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Diskussion

Nachteile von Meta-Analysen:

Veroffentlichungs-Bias: scheinbar prazise Schatzungen konnten durch nicht-
veroffentlichte Studien stark verzerrt sein 3, 850]

Studien sind haufig zu unterschiedlich, insbesondere hinsichtlich der Zielgro3en
(,Apfel & Birnen“-Problem)

variierende methodische Qualitat (,Mall rein, Mall raus®-Problem) 12, 213]

abhangige Messungen, wenn mehrere Effektgroen anhand des selben
Datensatz berechnet wurden [1, 105]
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Diskussion

- hoher Aufwand und notwendiges Expertenwissen

- zu geringe Flexibilitat fur manche Anwendungen (1, 7]

- Meta-Analysen verhindern durch ihre (scheinbare) Prazision die Durch-

fuhrung neuer Studien zum selben Thema ==> Stagnation der Forschung
[2, 213]
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6. Neue Entwicklungen & Tendenzen

Heterogenitat als gegeben hinnehmen

<==> mehr Analyse der Grunde fur die Heterogenitat als blof3e Ermittlung
einer Gesamteffektgrole;
verstarkte Nutzung von Modellen mit zufalligen Effekten

effizientere Methoden zur Schatzung der Varianz zwischen den Studien 4, 628
mehr Meta-Analysen mit einzelnen Daten (16, 3418

verstarkter Einsatz bayesianischer Methoden:

Nutzung von externen Vorinformationen, z.B. aus Studien, die nicht fur die
Meta-Analyse wahlbar sind, aber dennoch nutzliche Informationen zum
Thema liefern (4, 630]

Methoden zur Modellierung von Veroffentlichungs-Bias innerhalb der
Studien (,reporting bias") 4, 633]
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Neue Entwicklungen & Tendenzen

- kumulative Meta-Analysen: Die Studien werden chronologisch geordnet
und mit jeder hinzukommenden Studie eine neue Meta-Analyse durch-

gefuhrt
<==> Probleme: Multiples Testen, hohe Fehler 1. Art-Quote

==> Sequentielle Methoden wurden entwickelt, die diese Proble-
me beheben [4, 629

- complex synthesis:

- gemeinsame Analyse grundlegend unterschiedlicher Grof3en

- haufig malgeschneiderte Modelle

- wichtiges Beispiel: Mixed Treatment Comparisons (MTC)
erlaubt den Vergleich aller Behandlungsarten in einem Bereich [4, 633-634]
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