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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema Vergleich der Edgington-Methode mit den
Standard-Verfahren fir Fixed-Effect-Metaanalysen im Fall von 2 Studien bearbeitet.

Fragestellung

Das Ubergeordnete Ziel des Projekts ist die Beantwortung der Frage, ob die bisherigen
Verfahren fiir Metaanalysen mit 2 Studien sinnvoll durch andere Methoden ersetzt werden
konnen. In diesem Kooperationsprojekt mit dem Departement Biostatistik am Institut fiir
Epidemiologie, Biostatistik und Pravention der Universitat Zirich soll die Edgington-Methode
mit den bisher eingesetzten Standard-Verfahren fiir FE-Metaanalysen (Inverse-Varianz [IV]
und Mantel-Haenszel [MH]) empirisch mithilfe von Metaanalysen aus einer Datenbank des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) verglichen werden,
um zu kldren, ob sich die Anwendung der Edgington-Methode fiir Metaanalysen mit 2 Studien
bereits aus empirischer Sicht als nicht sinnvoll erweist (z. B. aufgrund eines systematisch zu
breiten Kls fiir den Gesamteffekt).

Methoden

Basierend auf den studienspezifischen Daten aus der zuvor aufbereiteten IQWiG-
Metaanalysen-Datenbank wurde ein empirischer Vergleich der Verfahren durchgefiihrt.
Neben der Edgington-Methode (in ihrer ungewichteten Version sowie in 2 gewichteten
Versionen) und den bisher am IQWiG standardmaRig eingesetzten Fixed-Effect(FE)-Verfahren
wurden zur besseren Einordnung der Ergebnisse auch tibliche Random-Effects(RE)-Verfahren
betrachtet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1226 Metaanalysen mit 2 Studien in die Analyse eingeschlossen. Die
Edgington-Methode (sowohl in der ungewichteten Version als auch in den 2 gewichteten
Versionen) zeigte dabei gute Eigenschaften in Hinblick auf die Breite des zugehdrigen
Konfidenzintervalls (KIs) sowie in Hinblick auf die Ubereinstimmung (mit den bisher am IQWiG
genutzten FE-Verfahren) in der Signifikanzaussage des entsprechenden statistischen Tests.
Insbesondere sind die Edgington-Kls in allen untersuchten Anwendungen informativ und in
der deutlichen Mehrheit der Falle schmaler als mindestens ein studienspezifisches KI. Anhand
von Beispielen aus der IQWiG-Datenbank wurde demonstriert, wie das Kl der Edgington-
Methode auf verschiedene Datensituationen reagieren kann. So kann das Kl der
ungewichteten Edgington-Methode bei hoher Diskrepanz der studienspezifischen Punkt-
und / oder Variabilitatsschatzungen sehr breit ausfallen. Um die studienspezifischen
Variabilitatsschatzungen weiter zu bericksichtigen, lassen sich die gewichteten Versionen der
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Edgington-Methode verwenden. In den vorgestellten Beispielen war zu erkennen, dass die
Gewichtung anhand der inversen Varianzen die metaanalytische Punktschatzung stark in
Richtung der Punktschatzung der praziseren Studie verschiebt, wahrend die Gewichtung
anhand der inversen Standardfehler einen Mittelweg zwischen der ungewichteten Edgington-
Methode und der Edgington-Methode mit Gewichtung anhand der inversen Varianzen
darstellt.

Fazit

Basierend auf der vorliegenden empirischen Untersuchung der Edgington-Methode fiir
Metaanalysen bei 2 Studien anhand der Datenbank vergangener IQWiG-Metaanalysen kdonnte
die Edgington-Methode eine sinnvolle (moglicherweise sogar besser geeignete) Alternative zu
den aktuell am IQWiG im Fall von 2 Studien standardmaRig genutzten FE-Verfahren sein.

Um schlussendlich entscheiden zu konnen, ob fiur IQWiG-Metaanalysen mit 2 Studien
zukinftig standardmaRig die Edgington-Methode zum Einsatz kommen sollte, bedarf es einer
weiteren Untersuchung in Form einer Simulationsstudie. Die Ergebnisse der und
Schlussfolgerungen aus der Simulationsstudie werden in einem separaten, noch zu
erstellenden Arbeitspapier dargestellt.
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1 Hintergrund

Um die Evidenz aus mehreren Studien zusammenfassen zu kdnnen, werden Metaanalysen
durchgeflhrt. Anhand dieser soll der zu untersuchende Behandlungseffekt praziser geschatzt
werden als auf Basis der jeweils einzelnen Studien. Im Allgemeinen werden 2 grundlegende
Arten von Metaanalysen unterschieden: Metaanalysen auf Basis eines festen (gemeinsamen)
Effekts (Fixed-Effect[FE]- oder Common-Effect-Metaanalysen) sowie Metaanalysen auf Basis
zufilliger Effekte (Random-Effects[RE]-Metaanalysen). Bei FE-Metaanalysen wird
angenommen, dass alle Studien einen gemeinsamen wahren Effekt schdtzen und sich
studienspezifische Unterschiede lediglich durch die Stichprobenvariabilitat innerhalb der
Studien ergeben. Bei RE-Metaanalysen wird hingegen angenommen, dass sich der wahre
Effekt je nach Studie unterscheiden kann und dieser einer Ubergeordneten Verteilung
entstammt, wobei die zugehorige Varianz dieser Verteilung den Grad der Heterogenitat
zwischen den Studien widerspiegelt [1-3].

Auch bei Metaanalysen von nur 2 Studien ware es prinzipiell erstrebenswert, die
Heterogenitat zwischen den Studien in die metaanalytische Zusammenfassung einzubeziehen,
allerdings birgt dies groRe Herausforderungen. Im Falle von nur 2 Studien kann die Varianz
zwischen den Studien nicht zuverlassig geschatzt werden, was ein wichtiger Grund ist, weshalb
Metaanalysen mit zufilligen Effekten in diesem Fall instabile bzw. in der Praxis untaugliche
Ergebnisse liefern. Die resultierenden Konfidenzintervalle (KlIs) konnen UbermaRig breit
ausfallen und Schatzungen fiir die Heterogenitat sind nicht verlasslich [4-6].

Die aktuelle Methode zur Durchfiihrung von Metaanalysen im IQWiG [7] sieht deshalb bei 2
Studien vor, eine FE-Metaanalyse durchzufiihren. Bei 3 bis 4 Studien soll eine bayessche
RE-Metaanalyse durchgefiihrt werden, welche insbesondere auf Vorwissen zum Grad der
Heterogenitat basiert (das Vorwissen Gber den wahren mittleren Behandlungseffekt wird als
»hichtinformativ“ angenommen - widergespiegelt durch eine vollkommen flache,
degenerierte Verteilung). Ab 5 Studien wird die Knapp-Hartung-Methode (auch als Hartung-
Knapp[HK]-Methode bezeichnet) zur Durchfiihrung einer Metaanalyse mit zufalligen Effekten
verwendet [8,9]. Die Verwendung einer FE-Metaanalyse fiir 2 Studien stellt hierbei eine rein
pragmatische Losung dar, die nicht zufriedenstellend ist, aber gewdhlt wurde, da bisher kein
Verfahren fir eine RE-Metaanalyse gefunden wurde, das regelhaft fur alle Effektmalie in
dieser Situation gut funktioniert.

Neue Untersuchungen [10,11] deuten auf gute Eigenschaften der sogenannten Edgington-
Methode hin, ein spezielles Verfahren fiir die Berechnung von p-Wert-Funktionen (auch
Konfidenzkurven [12] oder Konfidenzverteilungen [13] genannt), das auch fiir Metaanalysen
nutzbar ist. Bisherige Simulationen im Fall von mehr als 2 Studien [10] zeigen, dass die
Edgington-Methode in heterogenen Situationen bessere Eigenschaften hat als die Standard-
Verfahren flr FE-Metaanalysen. Die Kls der Edgington-Methode sind nicht notwendigerweise
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symmetrisch und dadurch kann dieses Verfahren besser auf Diskrepanz der
studienspezifischen Effektschatzungen reagieren als die liblichen Standard-Verfahren fiir FE-
Metaanalysen.
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2 Fragestellung

Das Ubergeordnete Ziel des Projekts ist die Beantwortung der Frage, ob die bisherigen
Verfahren fir Metaanalysen mit 2 Studien sinnvoll durch andere Methoden ersetzt werden
konnen. In diesem Kooperationsprojekt mit dem Departement Biostatistik am Institut fir
Epidemiologie, Biostatistik und Pravention der Universitat Zirich soll die Edgington-Methode
mit den bisher eingesetzten Standard-Verfahren fir FE-Metaanalysen (Inverse-Varianz [IV]
und Mantel-Haenszel [MH]) empirisch mithilfe von Metaanalysen aus einer Datenbank des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) verglichen werden,
um zu klaren, ob sich die Anwendung der Edgington-Methode fiir Metaanalysen mit 2 Studien
bereits aus empirischer Sicht als nicht sinnvoll erweist (z. B. aufgrund eines systematisch zu
breiten Kls fiir den Gesamteffekt).
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3 Projektverlauf

Im Rahmen des Generalauftrags wurde der empirische Vergleich der Edgington-Methode mit
den Standard-Verfahren fiir FE-Metaanalysen im Fall von 2 Studien bearbeitet.
Bearbeitungsbeginn war der 15.11.2025.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Zusatzlich zum Arbeitspapier ist auch eine Publikation in einer Fachzeitschrift geplant, in der
weitere technische Details enthalten sind.
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4 Methoden

Zunachst wurde eine Aufbereitung der IQWiG-Metaanalysen-Datenbank durchgefiihrt.
AnschlieBend wurden vorhandene R-Programme der Ziricher Kooperationspartner auf die
Daten aus der IQWiG-Metaanalysen-Datenbank angewendet, um den empirischen Vergleich
der Verfahren durchzufihren.

Fiir diesen empirischen Vergleich (bei Metaanalysen mit 2 Studien) wurden Standard-
Verfahren aus den Bereichen der FE- und RE-Metaanalysen sowie die Edgington-Methode
betrachtet, letztere in der klassischen (ungewichteten) und in 2 gewichteten Versionen.

Im Folgenden wird die im Arbeitspapier genutzte Notation und die zentral behandelte
Edgington-Methode sowie 2 Erweiterungen dieser beschrieben. Hierzu wird angenommen,
dass eine Metaanalyse fiir die Zusammenfassung der Evidenz aus 2 Studien durchgefiihrt wird.
Dabei bezeichnet 8; den Schatzer des Effekts 6; sowie g; den zugehdrigen Standardfehler fiir
die Studie i € {1; 2}. In der Praxis wird g; durch eine entsprechende Schatzung ersetzt, es wird
also (wie in Metaanalysen Ublich) angenommen, dass o; perfekt geschatzt wird. Fir die
Nullhypothese Hy;: 8; = u gegeniiber der Alternativhypothese Hy;: 8; > u bei einem
gegebenen pu € (—oo0; ) ergibt sich unter der Annahme einer approximativen
Normalverteilung des Schatzers fiir den zugehorigen einseitigen p-Wert die Formel

_ (6 —u)
pi(w) =1- CD{T},

wobei ® () der Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung entspricht. Wird p;(¢) als
Funktion von u betrachtet, so ergibt sich eine sogenannte p-Wert-Funktion, auch bekannt als
Konfidenzkurve [12] oder Konfidenzverteilung [13].

Es gibt verschiedene Methoden, mit denen p-Wert-Funktionen aus verschiedenen Studien zu
einer metaanalytischen p-Wert-Funktion zusammengefasst werden kdnnen, aus der
wiederum metaanalytische Punkt- und Intervallschatzungen fiir den Gesamteffekt berechnet
werden kdnnen [13]. Bei vielen dieser Methoden hédngt das Ergebnis von der Orientierung der
Alternativhypothese ab, d. h. die Ergebnisse fir die Alternativhypothesen H;;: 6; > u und
H,;:0; < u sind im Allgemeinen unterschiedlich. Im Unterschied dazu ist die Edgington-
Methode invariant gegeniliber der Orientierung der Alternativhypothese [10]. Basierend auf
dieser Eigenschaft, weiteren glnstigen theoretischen Eigenschaften [11] und guten
Ergebnissen in einer bereits durchgefiihrten Simulationsstudie fiir Metaanalysen mit
mindestens 3 Studien [10] wurde die Edgington-Methode fiir den Vergleich von
metaanalytischen Verfahren bei 2 Studien fir diesen Generalauftrag ausgewahlt.
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4.1 Edgington-Methode

Die klassische (ungewichtete) Edgington-Methode basiert im Falle von 2 Studien auf der
ungewichteten Summe der studienspezifischen p-Wert-Funktionen: s(u) = p;(u) + po(w).
Allgemein gilt, dass ein p-Wert unter der Nullhypothese gleichverteilt auf dem Intervall [0; 1]
ist. Wird angenommen, dass alle studienspezifischen Nullhypothesen Hy;: 6; = u wahr sind,
so folgt s(u) einer Irwin-Hall-Verteilung mit dem Parameter n = 2 [14,15], welche einer
Dreiecksverteilung entspricht. An der Annahme, dass alle studienspezifischen Nullhypothesen
wahr sind, lasst sich erkennen, dass die Edgington-Methode die FE-Annahme zugrunde legt,
auch wenn in Kapitel 5 zu sehen sein wird, dass die Edgington-Methode dennoch auf
Diskrepanzen in den Studienergebnissen reagieren kann. Sofern nicht anders beschrieben,
sind daher mit ,FE-Verfahren” (oder ,FE-Methoden” etc.) im Folgenden nur solche FE-
Verfahren gemeint, die bereits etabliert sind und nicht der Edgington-Methode entsprechen.

Basierend auf der Verteilungsfunktion der oben genannten Irwin-Hall-Verteilung kann eine
metaanalytische Zusammenfassung der p-Werte anhand der Edgington-Methode mit der
kombinierten p-Wert-Funktion

( Wy
_ 2 ,wenn 0 < s(u) <1
Pr() = 1 {2—-s(u)}*,wennl<s(u) <2
2

durchgefiihrt werden. Anhand der kombinierten p-Wert-Funktion pgz(u) kann eine meta-

analytische Punktschatzung fir den Gesamteffekt durch Auflésen der Gleichung pg (1) =%

nach u, sowie ein (1 — a) X 100 %-KI fir den Gesamteffekt durch das Losen der Gleichungen

pe(u) =% und pp(u) =1 —% berechnet werden. Im Fall von 2 Studien ergibt sich fur die
01,82

Punktschatzung die geschlossene Form i = ZL—32, wenn die oben genannte Annahme einer

o1 o2
approximativen Normalverteilung der studienspezifischen Punktschatzer gestellt wird [11].
Diese geschlossene Form ist somit ein gewichtetes Mittel der studienspezifischen
Effektschatzungen, deren Gewichte den inversen studienspezifischen Standardfehlern
entsprechen. Selbst im Fall von 2 Studien lassen sich die KI-Grenzen jedoch im Allgemeinen
nicht in geschlossener Form darstellen, sodass hierfiir numerische Verfahren nétig sind.

Fiir die Veranschaulichung solcher p-Wert-Funktionen (sowohl studienspezifisch als auch
metaanalytisch) ist es sinnvoll, einen sogenannten Drapery Plot zu betrachten [16]. Hierfir ist
es hilfreich, die kombinierte p-Wert-Funktion pz(u) in eine 2-seitige Version anhand von
Pr(w) = 2min{pg(u), 1 — pr(u)} umzuwandeln [10,17]. Das Maximum dieser Funktion
entspricht dann genau der Punktschatzung und die Grenzen des (1 — a) X 100 %-KIs kdnnen
anhand der Schnittstellen mit dem y-Wert a abgelesen werden. In Abbildung 1 ist ein Beispiel
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fir einen Drapery Plot dargestellt. Die kombinierte p-Wert-Funktion der Edgington-Methode
(blau) erreicht ihr Maximum (und damit die Punktschatzung) bei logm? = —2,83, was in
diesem Fall identisch zur Punktschatzung der MH-Methode (schwarz; dies ist eine FE-
Methode) ist. Ebenso lasst sich anhand der zusatzlich dargestellten KIs im Forest Plot
erkennen, dass ihre Grenzen anhand der Schnittpunkte der p-Wert-Funktionen mit der
horizontalen Linie bei 0,05 abgelesen werden kdnnen.

1,00
0,80

0,60

p-Wert

o

oo ©
82 X
\

De Meyere 1992 k -
Randolph 1985

Fixed-effect (MH) e —
Random-effects (DL)
Edgington e ————— e ———
Edgington (1/SE) e —
Edgington (1/SE?)

log OR

Abbildung 1: Beispiel fiir einen Drapery Plot (oben) mit dem zugehorigen Forest Plot (unten)
bei einer Metaanalyse mit 2 Studien [18]. Gestrichelt: studienspezifische p-Wert-Funktionen.
Neben der klassischen (ungewichteten) Edgington-Methode sind 2 gewichtete
Erweiterungen dieser dargestellt (Gewichtung mittels inversen Standardfehlern [1/SE] und
inversen Varianzen [1/SE?]), ebenso wie die MH-Methode (eine FE-Methode, vgl. [7]) und die
DerSimonian-Laird(DL)-Methode (eine RE-Methode, vgl. [7]).

In Abbildung 1 sind zusatzlich zur bereits vorgestellten ungewichteten Edgington-Methode
2 gewichtete Erweiterungen dieser dargestellt, welche im Folgenden naher erlautert werden.

4.2 Gewichtete Versionen der Edgington-Methode

In der bereits vorgestellten Version der Edgington-Methode wird die gleiche Gewichtung
beider Studien vorausgesetzt. Da Studien sich oft in ihrer Prazision unterscheiden, liegt es
nahe, den Studien unterschiedliche Gewichte bei der Bildung der Summe der
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studienspezifischen p-Wert-Funktionen zuzuweisen. Daher werden im Folgenden
2 gewichtete Erweiterungen der Edgington-Methode vorgestellt.

Im Allgemeinen lasst sich die gewichtete Summe der studienspezifischen p-Wert-Funktionen
als s, (u) = wyp, (1) + w,p, (1) beschreiben, wobei w; und w, studienspezifische Gewichte
bezeichnen. Ohne Beschrankung der Allgemeinheit sei 0 < w; < w,. Dann ist die
kombinierte p-Wert-Funktion basierend auf s,, (1) gegeben durch

( Sw(W)?
2‘,\VA/1W2, wenn 0 < s, (1) < wy,
Wy
P =1 (s - f/w  wemnw <s,(0) <w
{wy +wy) =5, (W}
\1 — 2w, ud , wennw, < s, (1) < w; +w,.

In diesem Arbeitspapier werden 2 verschiedene Gewichtungen genauer betrachtet: Gewichte
basierend auf dem inversen Standardfehler (w; = 1/0;) sowie Gewichte basierend auf der
inversen Varianz (w; = 1/ai2). Das Vorgehen zur Bestimmung einer Punkt- und
Intervallschdtzung fur den Gesamteffekt basierend auf p,(u) ist analog zum oben
beschriebenen Vorgehen basierend auf p; (), allerdings existiert bei Verwendung von p,,, (i)
mit w; # 1 und /oder w, # 1 im Allgemeinen keine geschlossene Form mehr fir die
Punktschatzung, d. h. auch hierfir ist dann ein numerisches Verfahren nétig.

In Abbildung 1 sind auch die kombinierten p-Wert-Funktionen sowie die zugehoérigen 95 %-Kls
der oben genannten gewichteten Versionen der Edgington-Methode dargestellt. Es ist zu
erkennen, dass die Gewichtung zu einer Verschiebung der Punktschdtzung in Richtung der
praziseren Studie fuhrt, wahrend die Grenzen des 95 %-Kls in diesem Fall nahe an denen der
ungewichteten Edgington-Methode liegen.

4.3 Software-Nutzung

Fiir die Durchfihrung der Analysen wurden die statistische Programmiersprache R [19]
(Version 4.6.0) sowie die Pakete confMeta [20], metafor [21], ggplot2 [22], dplyr [23], tidyr
[24], ggbeeswarm [25], ggpubr [26], kableExtra [27] und knitr [28] verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Charakterisierung der IQWiG-Metaanalysen-Datenbank

Die Metaanalysen-Datenbank des IQWiG enthdlt die studienspezifischen Daten der bis
einschlielRlich 2025 in Berichten veroffentlichten Metaanalysen seit Griindung des Instituts
(fir eine nahere Beschreibung des Vorgehens zur Erstellung der Metaanalysen-Datenbank,
sieche [29]). Insgesamt liegen in der Datenbank studienspezifische Angaben zu 2290
Metaanalysen vor, von denen 1226 und somit liber die Halfte lediglich auf 2 Studien basieren.
Alle nachfolgenden Analysen des vorliegenden Arbeitspapiers beschranken sich auf den Teil
der Datenbank, der nur Metaanalysen von 2 Studien umfasst [30]. Dabei ist zu beachten, dass
im Falle von zu groRBer Heterogenitat regelhaft keine gepoolten Effektschatzungen in IQWiG-
Berichten dargestellt werden. Nichtsdestotrotz werden die studienspezifischen Angaben auch
bei groRer Heterogenitat in einem Forest Plot (ohne gepoolte Effektschatzung) dargestellt und
damit in der Metaanalysen-Datenbank aufgefiihrt. Die in diesem Arbeitspapier
durchgefiihrten Metaanalysen gehen deshalb lber die in IQWiG-Berichten dargestellten
Metaanalysen hinaus, da sie gepoolte Effektschatzungen enthalten kénnen, die in der Praxis
nicht in Berichten dargestellt wiirden.

Bei den betrachteten Metaanalysen wurden unterschiedliche EffektmaRe zugrunde gelegt;
Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der Metaanalysen getrennt nach Effektmali.

Tabelle 1: Anzahl Metaanalysen in der IQWiG-Datenbank (getrennt nach EffektmaR) mit
prozentualen Anteilen der statistisch signifikanten FE-Metaanalysen und Q-Tests (jeweils
zum Niveau a = 0,05)

Effektmal Metaanalysen, n (%) FE signifikant (%) Q-Test signifikant (%)
Logarithmiertes relatives Risiko 316 (25,8) 32,3 4,4
Logarithmiertes Odds Ratio 304 (24,8) 29,3 53
Mittelwertdifferenz 280 (22,8) 39,3 13,2
Standardisierte Mittelwertdifferenz 187 (15,3) 39,6 15,0
Logarithmiertes Hazard Ratio 124 (10,1) 34,7 4,8
Andere 15(1,2) 26,7 20,0

FE: Fixed-Effect; n: Anzahl

Am haufigsten werden logarithmierte relative Risiken und logarithmierte Odds Ratios in
Metaanalysen verwendet, gefolgt von Mittelwertdifferenzen, standardisierten Mittelwert-
differenzen und logarithmierten Hazard Ratios. Andere Effektmae kommen nur selten vor.

Mit Ausnahme der Kategorie ,Andere” zeigt sich fiir alle genannten Effektmalle bei
Durchfiihrung einer FE-Metaanalyse in ca. 30 % bis 40 % der Metaanalysen ein statistisch
signifikanter Gesamteffekt zum Niveau a = 0,05 sowie in hochstens 15 % ein signifikanter
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Q-Test, der auf Heterogenitdt der Studienergebnisse hindeutet, sodass die gepoolten
Effektschatzungen nicht in IQWiG-Berichten dargestellt wiirden.

5.2 Vergleich der Konfidenzintervalle

Um die Eigenschaften der Edgington-Methode im Vergleich zu den standardmaRig
verwendeten Verfahren im Falle von Metaanalysen mit 2 Studien praxisnah zu untersuchen,
wurden die Verfahren jeweils auf alle in der Datenbank vorliegenden potenziellen
Metaanalysen angewandt. In Tabelle 2 sind die Eigenschaften der resultierenden 95 %-Kls
aller betrachteten Methoden abgebildet. Fiir eine metaanalytische Zusammenfassung ist es
erstrebenswert, dass das zugehdrige Kl nicht Gber die ,Vereinigung” der studienspezifischen
KIs hinaus geht [6]. Wenn dies der Fall ist, wird eine Metaanalyse in diesem Sinne als
informativ bezeichnet. Die erste Spalte von Tabelle 2 gibt diesen Anteil an informativen
Metaanalysen fir jede der betrachteten Methoden an. Der Anteil der informativen
Metaanalysen aller betrachteten Edgington- und FE-Methoden ist jeweils 100 %. Dies ist fur
die RE-Methoden nicht der Fall: Die DerSimonian-Laird(DL)-Methode liefert in ca. 91 % der
Metaanalysen ein informatives Kl, wahrend dies bei der Hartung-Knapp(HK)-Methode
lediglich in unter 10 % der Metaanalysen der Fall ist. Letzteres zeigt die Unzulanglichkeit dieser
Methode im Falle von nur 2 Studien besonders auf.

Tabelle 2: Charakteristika der 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-Kls) der Metaanalysen aus der
IQWiG-Metaanalysen-Datenbank, getrennt nach verwendeter Methode

Methode Informatives Kl (%) Kl schmaler als beide Kl schmaler als ein
studienspezifischen Kls (%) | studienspezifisches Kl (%)
Edgington 100,0 62,6 29,9
Edgington (1/SE) 100,0 69,7 23,4
Edgington (1/SE?) 100,0 76,3 17,1
Fixed-Effect (IV) 100,0 100,0 0,0
Fixed-Effect (IV + MH) 100,0 99,8 0,2
Random-Effects (DL) 90,6 72,1 12,4
Random-Effects (HK) 6,8 2,1 6,4

DL: DerSimonian-Laird; HK: Hartung-Knapp; IV: Inverse Varianz; KI: Konfidenzintervall; MH: Mantel-Haenszel;
SE: Standardfehler

Die beiden letzten Spalten von Tabelle 2 geben den Anteil an Metaanalysen an, bei denen das
metaanalytische KI schmaler ist als jedes einzelne studienspezifische Kl bzw. schmaler ist als
genau eines der beiden studienspezifischen KlIs. Wiinschenswert ist primar ein
metaanalytisches Kl, das schmaler ist als beide studienspezifischen Kils. Ist dies nicht der Fall,
so ist sekundar von Interesse, ob das metaanalytische Kl zumindest schmaler ist als (genau)
eines der beiden studienspezifischen Kls. Die IV-Methode fiihrt hier in allen Fallen zu einem
KI, das schmaler ist als beide studienspezifischen Kls. Dies ist jedoch aufgrund der
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theoretischen Eigenschaften der IV-Methode auch zu erwarten. Wird die MH-Methode bei
Vorliegen einer Vierfeldertafel angewendet und ansonsten die IV-Methode (hier zusammen
als IV + MH bezeichnet), so gilt diese Eigenschaft nicht mehr in allen, aber in nahezu allen
untersuchten Fallen. Fur die Edgington-Methode liegt der entsprechende Anteil im Bereich
von 60 % bis 80 %, je nach Version der Edgington-Methode. In diesen Bereich fallt auch der
Anteil bei Verwendung der DL-Methode. Im Fall der HK-Methode ist dieser Anteil duRerst klein
(ca. 2%), was die unginstigen Eigenschaften der HK-Methode im Fall von 2 Studien
unterstreicht. In Bezug auf die letzte Spalte (metaanalytisches KI schmaler als genau ein
studienspezifisches Kl) ldsst sich erkennen, dass der Anteil bei den Edgington-Varianten
gegenldufig zum Anteil aus der vorletzten Spalte (metaanalytisches Kl schmaler als beide
studienspezifischen Kls) steigt bzw. fillt, sodass die Summe aus diesen beiden Anteilen fur die
verschiedenen Versionen der Edgington-Methode stets bei etwa 93 % liegt. Im Vergleich dazu
fallt der Anteil aus der letzten Spalte bei der DL-Methode geringer aus, in der Summe (iber die
beiden Spalten ergeben sich hier nur ca. 85 %. Bei der HK-Methode fillt der Anteil der letzten
Spalte sehr gering aus und ergibt auch in der Summe mit der vorletzten Spalte nur einen Wert
von ca. 9 %.

5.3 Vergleich der statistischen Signifikanz

Ein weiterer Aspekt bei der Einschatzung der betrachteten Methoden ist die statistische
Signifikanz. In Abbildung 2 ist die Ubereinstimmung der Signifikanz aller betrachteten
Methoden (auf der x-Achse) mit der aktuell am IQWiG bei 2 Studien regelhaft verwendeten
FE-Methodik (IV + MH) zum Niveau a = 0,05 dargestellt. Uber alle betrachteten Methoden
hinweg ist der Anteil an Metaanalysen, bei denen sowohl die jeweils betrachtete Methode auf
der x-Achse als auch die kombinierte FE-Methodik IV+ MH zu einem nicht statistisch
signifikanten Ergebnis flihren, mit etwa 65 % ahnlich hoch. Allerdings unterscheiden sich die
Ubrigen Anteile zwischen den verschiedenen Methoden auf der x-Achse. Fiir den Grof3teil aller
Metaanalysen fuhren IV+ MH und alle Edgington-Versionen zu der gleichen Signifikanz-
aussage. Eine von IV + MH abweichende Signifikanzaussage liegt in ca. 9 % der Falle fir die
ungewichtete Edgington-Methode vor. Fiir die gewichteten Edgington-Versionen fallt dieser
Anteil mit ca. 8 % (Gewichtung mittels inverser Standardfehler) bzw. ca. 7% (Gewichtung
mittels inverser Varianzen) etwas geringer aus. Unterschiede in der Signifikanzaussage
kommen in beiderlei Hinsicht vor: In einigen Fallen fihrt IV+ MH zu einem statistisch
signifikanten Ergebnis, wahrend die jeweilige Edgington-Version zu einem nicht statistisch
signifikanten Ergebnis fihrt, in anderen (weniger) Féllen verhalt es sich umgekehrt. Im
Gegensatz dazu fuhren die beiden untersuchten RE-Methoden (DL und HK) in keiner
Metaanalyse, bei der die kombinierte FE-Methodik (IV+ MH) zu einem nicht statistisch
signifikanten Ergebnis kommt, zu statistischer Signifikanz. Des Weiteren wird bei der
Verwendung der HK-Methode lediglich in ca. 3% aller Metaanalysen ein statistisch
signifikantes Ergebnis erreicht.
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Abbildung 2: Prozentuale Anteile der Ubereinstimmung bzw. Nicht-Ubereinstimmung
beziiglich der Signifikanzaussage zwischen der kombinierten FE-Methodik IV + MH einerseits
und allen betrachteten Versionen der Edgington-Methode sowie der RE-Methodik

andererseits (siehe x-Achse)

Um verschiedene Fille, in denen die Edgington-Methode und die kombinierte FE-Methodik
IV+ MH zu unterschiedlichen Signifikanzaussagen fiihren, genauer zu beleuchten, sind 4

entsprechende Beispiele in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Beispiele aus der IQWiG-Metaanalysen-Datenbank, bei denen mindestens 1

Version der Edgington-Methode zu einer anderen Signifikanzaussage als die FE-Methodik

IV + MH fiihrt. Unterabbildung (a) zeigt eine Situation mit geringer Diskrepanz zwischen den

studienspezifischen Ergebnissen; die Edgington-Kls fallen hier schmaler aus als das FE-KI.

Unterabbildung (b) veranschaulicht beispielhaft, wie die verschiedenen Versionen der

Edgington-Methode auf Diskrepanz vor allem in den studienspezifischen Punktschatzungen,

zum Teil aber auch in den studienspezifischen Standardfehlern, reagieren. Die

Unterabbildungen (c) und (d) zeigen beispielhaft, wie die verschiedenen Versionen der

Edgington-Methode auf eine stark unterschiedliche Prazision der Studien bei dahnlichen (c)

bzw. unterschiedlichen (d) studienspezifischen Punktschatzungen reagieren.
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In Abbildung 3(a) sind die Ergebnisse von 2 Studien mit nur geringer Diskrepanz
veranschaulicht. In diesem Fall kann das Kl der Edgington-Methode schmaler als das der bisher
am IQWiG eingesetzten FE-Methodik (hier IV) ausfallen und somit die Signifikanzaussage von
nicht statistisch signifikant zu statistisch signifikant andern. Abbildung 3(b) zeigt 2 Studien, die
sehr unterschiedliche Punktschatzungen aufweisen. Hierbei fallen die Edgington-Kls breiter
aus als das der FE-Methodik (auch hier IV) und es lasst sich im Gegensatz zu IV kein statistisch
signifikanter Gesamteffekt erkennen. Im Beispiel aus Abbildung 3(c) entsteht ein sehr breites
KI der ungewichteten Edgington-Methode, was vermutlich auf die stark unterschiedlichen
Standardfehler der betrachteten Studien zuriickzufiihren ist, da die Punktschatzungen der
beiden Studien nur geringfligig voneinander abweichen. Im Gegensatz dazu zeigen die
gewichteten Versionen der Edgington-Methode sowohl gegentiber der FE- als auch gegeniber
der RE-Methodik ein dhnliches Ergebnis. In Abbildung 3(d) sind 2 Studien abgebildet, die sich
sowohl in ihren Punktschatzungen als auch in ihren Standardfehlern stark unterscheiden. Hier
fuhrt die ungewichtete Edgington-Methode zu einem sehr breiten KI. Die Edgington-Version
mit Gewichtung per inversen Varianzen fuhrt zu einem schmaleren Kl, welches sich stark an
der praziseren Studie orientiert, wahrend die Edgington-Version mit Gewichtung per inversen
Standardfehlern einen Mittelweg zwischen den beiden anderen Edgington-Versionen
darstellt.
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6 Diskussion

In diesem Arbeitspapier wurden die Eigenschaften der Edgington-Methode (in der klassischen
—ungewichteten — Version sowie in 2 gewichteten Versionen) bei Metaanalysen mit 2 Studien
anhand einer empirischen Analyse untersucht. Dazu wurde die Edgington-Methode auf Basis
einer Datenbank vergangener IQWiG-Metaanalysen mit den vom IQWiG im Fall von 2 Studien
standardmaBig genutzten FE-Verfahren (IV+ MH) verglichen. Insgesamt wurden 1226
Metaanalysen mit 2 Studien fiir die Analyse betrachtet. Die Edgington-Methode (sowohl in
der ungewichteten als auch in den 2 gewichteten Versionen) zeigte dabei gute Eigenschaften
in Hinblick auf die Breite des zugehdrigen Kls sowie in Hinblick auf die Ubereinstimmung (mit
den bisher am IQWiG genutzten FE-Verfahren) in der Signifikanzaussage des entsprechenden
statistischen Tests. Insbesondere sind die Edgington-Kls in allen untersuchten Anwendungen
informativ und in der deutlichen Mehrheit der Falle schmaler als mindestens ein
studienspezifisches Kl. Eine frihere Untersuchung fiir Metaanalysen von mehr als 2 Studien
[10] zeigte bereits, dass die Breite des metaanalytischen Kls der (ungewichteten) Edgington-
Methode je nach Datenlage der zugrunde liegenden Studien variiert: Bei diskrepanten
studienspezifischen  Punktschdtzungen (und teilweise auch bei diskrepanten
studienspezifischen Standardfehlern) liefert die Edgington-Methode ein breiteres KI (ohne zur
Berechnung dieses Kls explizit einen Heterogenitatsparameter schatzen zu miissen) als in
nicht diskrepanten Datensituationen. Die bisher am IQWiG flir Metaanalysen mit 2 Studien
genutzten FE-Verfahren reagieren nicht in dieser Form auf Diskrepanz in den
Studienergebnissen. Empfohlene Methoden fiir RE-Metaanalysen liefern im Falle von nur 2
Studien haufig extrem breite Kls, was sich insbesondere darin niederschlagt, dass nur sehr
selten statistische Signifikanz erreicht wird.

Beispielhaft wurde demonstriert, dass das Kl der ungewichteten Edgington-Methode bei
hoher Diskrepanz der studienspezifischen Punkt- und / oder Variabilitatsschatzungen sehr
breit ausfallen kann. Um die studienspezifischen Variabilitatsschatzungen weiter zu
beriicksichtigen, lassen sich die gewichteten Versionen der Edgington-Methode verwenden.
In den vorgestellten Beispielen war zu erkennen, dass die Gewichtung anhand der inversen
Varianz die Punktschatzung starker in Richtung der Punktschatzung der praziseren Studie
verschiebt, wahrend die Gewichtung anhand des inversen Standardfehlers einen Mittelweg
zwischen der ungewichteten Edgington-Methode und der Edgington-Methode mit
Gewichtung anhand der inversen Varianz darstellt. Daher konnte die Gewichtung anhand des
inversen Standardfehlers in Fallen mit sehr unterschiedlichen studienspezifischen Prazisionen
zu bevorzugen sein.

Die in diesem Arbeitspapier beschriebene Analyse basiert auf einer empirischen
Untersuchung. Sie kann jedoch lediglich eine Voruntersuchung darstellen, da die den Daten
zugrunde liegende ,,Wahrheit” (d. h. die wahren Werte der Parameter eines angenommenen
Modells sowie das angenommene Modell selbst) in einer empirischen Analyse unbekannt ist
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und theoretische Eigenschaften der Edgington-Methode (wie Coverage des zugehorigen Kils,
Fehler 1. Art des entsprechenden statistischen Tests etc.) somit nicht bewertet werden
konnen. Fir eine solche Bewertung und damit letztlich auch fir eine Entscheidung fir oder
gegen den standardmaRigen Einsatz der Edgington-Methode bei Metaanalysen mit 2 Studien
in zuklnftigen IQWiG-Produkten ist eine Simulationsstudie notwendig. Zwar existiert bereits
eine Simulationsstudie flr die ungewichtete Edgington-Methode bei Metaanalysen mit 3
Studien (mit guten Ergebnissen fir diese Methode) [10], der Fall von 2 Studien ist allerdings
noch zu untersuchen. Die Ergebnisse der und Schlussfolgerungen aus der Simulationsstudie
werden in einem separaten, noch zu erstellenden Arbeitspapier dargestellt.
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7 Fazit

Basierend auf der vorliegenden empirischen Untersuchung der Edgington-Methode fiir
Metaanalysen bei 2 Studien anhand der Datenbank vergangener IQWiG-Metaanalysen kdnnte
die Edgington-Methode eine sinnvolle (moglicherweise sogar besser geeignete) Alternative zu
den aktuell am IQWiG im Fall von 2 Studien standardmalig genutzten FE-Verfahren sein.

Um schlussendlich entscheiden zu konnen, ob fiur IQWiG-Metaanalysen mit 2 Studien
zukiinftig standardmaRig die Edgington-Methode zum Einsatz kommen sollte, bedarf es einer
weiteren Untersuchung in Form einer Simulationsstudie. Die Ergebnisse der und
Schlussfolgerungen aus der Simulationsstudie werden in einem separaten, noch zu
erstellenden Arbeitspapier dargestellt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

17.07.2026

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand
des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Held, Leonhard nein nein nein nein nein ja nein

Pawel, Samuel nein ja nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut),  ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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