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Zur Studienkonzeption gehört eine möglichst 
vollständige, systematische Übersicht über die 
relevante Literatur
Zusammenfassung der Literatur ist integraler 

Teil des Protokolls unter dem Punkt „Rationale“.
Design-Annahmen wie 

–zu erwartende Effektgrößenordnung,
–relevanter Unterschied
–zu erwartende Varianz etc.

sollten aus der Literatur motiviert und belegt werden.

„Good conceptual practice“
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Zusammenstellung und Auswertung verfügbarer
Pilot Daten

Entscheidungsanalyse mit 
Parameterabschätzungen aus der Literatur

Zusammenstellung publizierter Ergebnisse und 
„quick and reasonably clean“ Metaanalysen

Techniken der Evidenzsynthese
für die Studienplanung
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Beispiel 1: Pilot-Daten

Lymphozyten-prädominantes
Hodgkin Lymphom (LP)

Seltene Erkrankung
Sehr lokalisierter Befall
Indolenter Verlauf

Standardbehandlung: Chemotherapie+Bestrahlung

Europaweite Sammlung von Einzelfällverläufen nach 
Operation allein!

Sieben pädiatrische Zentren in Europa mit insgesamt 
N=55 Patienten



Evidenzsynthese und Metaanalyse Dr. Hasenclever, IMISE 5

months

192
180

168
156

144
132

120
108

96
84

72
60

48
36

24
12

0

Pr
op

or
tio

n 
w
ith

ou
t p

ro
gr

es
si
on

1,1

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

47 CR after surgery
13 relapses
66% (95% CI [58%; 74%]). 

8 cases not completely resected
6 relapses, two cases early on

P=0.012

Median observation time 49 months

All patients alive at last contactEuroNet-PHL Intergroup 
Mauz-Körholz 2007



Evidenzsynthese und Metaanalyse Dr. Hasenclever, IMISE 6

Beispiel 2: Entscheidungsanalyse

Morbus Hodgkin mit supradiaphragalem Befall 
Diagnostische Laparotomie zum Ausschluss von 
abdominellem Befall. Positiv ca. 22%.
Ca. 10% Komplikationen (Wundinfektion etc.) mit ca. 
1% Mortalität.
Therapiestrategie mit Laparotomie: 

–Kein Befall -> extended field Bestrahlung
–Befall -> CT+RT (=CMT)

Frage: Kann man Laparotomie weglassen und alle 
diese Patienten initial bestrahlen?

CT: Chemotherapie; RT: Radiotherapie; CMT: combined modality treatment
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Evidenzsynthese in der Studienplanung

Guestimates für wesentliche Parameter nebst 
Repräsentation der Unsicherheit als 
Bayes’sche Verteilung
Gleichungen für Zusammenhang zwischen 
diesen Parametern und gesuchten Größen.

Simuliere aus Unsicherheitsverteilung und 
generiere mittels der Gleichungen eine 
Bayses’sche Verteilung für gesuchte Größen.
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EORTC Studie H6-F

FAVORABLE
   H6-F trial

R

  Staging
 Laparotomy

 and
Splenectomy

Clinical
Staging

Irradiation
or

CMT

STNI
and

Splenic RT

Richtige Studie zur 
Beantwortung der Frage.

Kurz vor Abschluss.

ABER Ergebnisse für
Studienplanung nicht 
rechtzeitig verfügbar.
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Behandlungsstrategie mit obligater Laparotomie 
Rechnen mit bedingten Wahrscheinlichkeiten
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Modell-Gleichungen
(Summe bedingter Wahrscheinlichkeiten)

CUREWL<-(1-LAPdead)*( 
LAPpos*(FLPCT+(1-FLPCT)*F2CT) 

+(1-LAPpos)*(FLNRT+(1-FLNRT)*F2RT+(1-FLNRT)*(1-F2RT)*F2CT)         
)

CUREOL<- LAPpos*(FLPRT+(1-FLPRT)*F2RT+ (1-FLPRT)*(1-F2RT)*F2CT)
+(1-LAPpos)*(FLNRT+(1-FLNRT)*F2RT+(1-FLNRT)*(1-F2RT)
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Abschätzung von 8 relevanten Parametern 
aus der Literatur und eigenen Daten

unten guestimate oben
% LAP-TOTE 0,4% 1,0% 3,0%
% LAP-Positiv 16,0% 22,0% 26,0%
FFTF | LAP-RT 67,0% 70,0% 74,0%
FFTF | LAP+RT 30,0% 36,0% 45,0%
FFTF | LAP-CMT 78,0% 82,0% 87,0%
FFTF | LAP+CMT 60,0% 63,0% 68,0%
FFTF | TF-RT 45,0% 55,0% 60,0%
FFTF | TF-CMT 20,0% 25,0% 30,0%

Hasenclever 1993 Studienplanung HD7
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Entscheidungsanalyse 

Bestimme untere, plausible und obere Schätzwerte für 
alle Parameter.

Bestimme eine Beta-Verteilung (Bayes‘scher Prior) mit
• Mittelwert = Guestimate und 
• Streuung so, dass unterer und oberer plausibler Wert 

innerhalb 95% CI

Simuliere Werte aus diesen Verteilungen und propagiere 
die Werte durch die Gleichungen, um Unsicherheit der 
Heilungsraten zu beschreiben.
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Beta-Verteilung und Binomialverteilung

Trick:  spezifiziere Prior als Beta-Verteilung
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Beta und Binomialverteilung sind konjugiert:
Prior Betaverteilt ⇒ Posterior Betaverteilt

Prior Beta(a,b) und k aus n ⇒ Posterior Beta(a+k, b+n-k)
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Beta-Verteilung
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Repräsentation der Unsicherheit in Parametern
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Unsicherheit in berechneten Größen
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Simulierte Differenzen

Differenz in Freedom from first failure
quantile(FFTFOL-FFTFWL,probs=c(0.025,0.05,0.1,0.25,0.5,0.75,0.9,0.95,0.975))

2.5%          5%         10%         25%         50%     75%         90%         95%       97.5% 
-0.084      -0.079     -0.073     -0.062      -0.052 -0.042      -0.033      -0.028     -0.024 

Differenz in Heilungsraten (Überleben)
quantile(CUREOL-CUREWL,probs=c(0.025,0.05,0.1,0.25,0.5,0.75,0.9,0.95,0.975))

2.5%          5%         10%         25%         50%     75%         90%         95%       97.5% 
0.006       0.008       0.011       0.016        +0.021 0.028       0.035       0.039       0.043

Daraufhin Entscheidung: Weglassen von LAP ist vertretbar.
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EORTC H6F trial

Progression-free survival
by treatment group. 

Log-rank test:  p=0.27

Carde P et al. JCO 11:258-2272 (1993)
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EORTC H6F trial

Overall survival
by treatment group. 

Log-rank test: p=0.24

Carde P et al. JCO 11:258-2272 (1993)
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Zusammenfassung

Oft kann man Zusammenhänge durch Gleichungen
mit bedingten Wahrscheinlichkeiten darstellen.
Evidenz über relevante bedingte Wahrscheinlichkeiten
kann man als Bayes’sche Prior z.B. in Form 
unabhängiger Betaverteilungen repräsentieren.
Durch Simulation aus den Betaverteilungen und 
Propagation der Werte durch den Wahrscheinlich-
keitsbaum ergibt sich ein evidenzsynthetischer Prior 
für zusammengesetzte Größen.
Diese Technik ist bei der Studienplanung und bei
Kosten/Nutzen Analysen einsetzbar.
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Zusammenfassung

Einfache, kreative Techniken der 
Evidenzsynthese möglich und sinnvoll

in der Studienplanung

Vorsicht: Nicht beweisend!

Paradox der Studienplanung: 
–Um eine Studie optimal planen zu können,
sollte man besser ihr Ergebnis kennen...!
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Beispiel 3: Schnelle Meta-Analyse

Allogene Stammzelltransplantation bei 
Leukämien 
Fragestellung:

Stammzellen aus dem Knochenmark oder 
aus dem peripheren Blut?

Diverse Endpunkte – hier: 
Chronische Abstoßungsreaktion (cGVHD)
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Quick and crude meta-analysis
extensive chronic GVHD

Hasenclever 2001: Protokoll für individualdatenbasierte Metaanalyse
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Definition

Eine Metaanalyse ist ein 
• umfassender, 
• objektiver, 
• quantitativer 
• systematischer
Review der besten verfügbaren Evidenz zu 
einer spezifischen Fragestellung.
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Systematische Reviews und Metaanalysen: 
Vorgehen

Präzise Formulierung der Reviewfragestellung und detaillertes
Projektprotokoll mit transparenten Einschlusskriterein.
Extensive Literaturrecherche nach allen relevanten randomiserten
klinischen Studien (RCTs) 

• Datenbanken
• Tagungsbände
• Handsuche
• Expertenbefragung 
• Rekusive Referenzen...

Grafische Darstellung als „Forest plot“ zur Beurteilung und 
Untersuchung der Heterogenität der Studienergebnisse.
Statistisches Verfahren (Test/Schätzung) für Kombination der 
Studiendaten
Klinische Interpretation mit Sensitivitätsanalyse und 
Berücksichtigung von Nebenwirkungen etc.
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Allgemeine Ausgangssituation 

Gegeben k unabhängige Studien zu „derselben“
Fragestellung:  E gegen C.

Endpunkte der Studien seien „dieselben“

Sei θi der „wahre“ Therapieeffekt in Studie i
• Z.B. logOddsRatio, Mittelwertdifferenz, 
logHazardRatio ... je nach Typ des Endpunkts.
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Allgemeine Ausgangssituation II
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Test der globalen Nullhypothese
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Fixed effect model
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Random effect model I
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Systematische Reviews und Metaanalysen
Random effect model II
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Fixed effect versus random effect model

Fixed effect
• Konsistent mit Test der 

globalen Nullhypothese
• Strenge 

Homogenitätsannahme 
bei Effekt unrealistisch.

• Wenn Heterogenität: 
Erklären!

Random effect
• Inkonsistent mit 

Globaltest
• Formale 

Berücksichtigung von 
Heterogenität.

• Annahme: „Studien 
normalverteilte
Zufallsstichprobe 
möglicher Studien“
unrealistisch
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RCTs: Groß- gegen Kleinfeld Radiotherapie

Specht et al. JCO 1998
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Involved versus extended field radiotherapy
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Therapieversagen (Rezidiv oder Tod)

Specht et al. JCO 1998
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Gesamtüberleben

Specht et al. JCO 1998
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Individualdaten vs. Publikationsbasierte 
Metaanalyse

Aus Publikationen sind die nötigen Daten oft 
schwer herauszulesen 
• (-> CONSORT statement)

Viel Aufwand Individualdaten zusammenzuführen.
Detailliertere Modellierung, Adjustierung und 
Subgruppenanalysen und bessere 
Heterogenitätsaufklärung werden möglich.
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Vorteil in Krankheitskontrolle übersetzt sich 
nicht in Überlebensvorteil 

(Kein Surrogat-Endpunkt!)

Specht et al. JCO 1998
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Relapse after RT alone
Nodal vs extra relapse

Grund, dass kein Surrogat-Endpunkt:
Gute Prognose bei Rezidiv nach Radiotherapie allein!

Specht et al. for IDHD: Int J Radiat Oncol Biol Phys 30 (1994)
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Specht et al. JCO 1998
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Nicht HD bedingte Todesfälle

Specht et al. JCO 1998
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Specht et al. JCO 1998
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Specht et al. JCO 1998

Therapieversagen
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Specht et al. JCO 1998

Gesamtüberleben
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Specht et al. JCO 1998
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Specht et al. JCO 1998

Subgruppen-
analyse
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Lernziele

Systematischer Review
Grundbegriffe der Metaanalyse
• Fixed effect vs. random effect
• Forest-Plot
• Publikations vs. Individualdaten basierte MA

CAVE: Publication  Bias
Bsp: Zeit bis Therapieversagen kein Surrogat-
Endpunkt fürs Überleben beim frühen HD.
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