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Das Ziel dieser Arbeit ist es, Methoden der Netzwerk-Metaanalyse zu evaluieren, die sowohl
Studien mit einer allgemeinen Patientenpopulation sowie Studien, die nur eine Subpopulation,
die anhand eines Biomarker identifiziert wird, einschliel3en.

In dieser Arbeit wird die betrachtete Situation durch ein reales Netzwerk-Metaanalyse-
Problem motiviert. Bei diesem Beispiel wird ein Biomarker identifiziert, der eine
Patientenpopulation in Patienten mit groRerem und solche mit geringerem Nutzen von
speziellen Behandlungen unterteilt. In spateren Studien wurden daher nur Teilpopulationen
eingeschlossen, die von einer solchen zielgerichteten Behandlung profitieren, wahrend in
friheren Studien gemischte Patientenpopulationen, ungeachtet des Biomarkerstatus
eingeschlossen wurden. Zudem wird davon ausgegangen, dass nur zielgerichtete Studien zu
einer weiteren neueren Behandlung vorliegen. Um diese verschiedenen Therapien
miteinander zu vergleichen und alle verflgbaren Studien miteinzuschlieRen, sollte eine
Netzwerk-Metaanalyse durchgefuhrt werden. Da die Patientenpopulationen der Studien in
Bezug auf diesen Biomarker heterogen sind, stellt die Durchfiihrung einer Netzwerk-
Metaanalyse aller verfiigbaren Studien und Therapien (zielgerichtet und nicht zielgerichtet)
eine Herausforderung bei der Evidenzsynthese dar, insbesondere wenn nur aggregierte
Studiendaten verfiigbar sind. Derzeit existierende Methoden gehen entweder davon aus, dass
individuelle Patientendaten der Studien verfugbar sind, oder beinhalten nicht alle verfuigbaren
Studien. Daher werden in dieser Arbeit Methoden diskutiert, um solch eine Netzwerk-
Metaanalyse durchzufiihren und diese im Hinblick auf das im Folgenden dargestellte Setting
bewertet. Das Netzwerk-Metaanalyse-Setting ist ein "Dreiecks-" Netzwerk, das (wenige)
direkte und (viele) indirekte Beweise flr einen bestimmten Vergleich enthélt. Zwei Settings
(A und B) werden untersucht, die sich hinsichtlich des Anteils an biomarker-positiven
Patienten in den einzelnen Studien unterscheiden. Das erste Setting (A) geht davon aus, dass
im nicht zielgerichteten Therapiearm nur Studien mit einem gemischtem Patientenkollektiv
im Hinblick zu einem bestimmten Biomarker vorliegen. Fir Setting B wird Setting A
erweitert, indem angenommen wird, dass zusatzlich zwei Studien mit ausschliellich
biomarker-positiven Patientenpopulationen im nicht zielgerichteten Studienarm verfligbar
sind.

Basierend auf diesen Dbeiden Szenarien werden drei haufig verwendete
netzwerkmetaanalytische Methoden, der naive Ansatz, bei dem die Heterogenitat in der
Patientenpopulation ignoriert wird, die "Stand-alone-" Analyse, die Studien mit nur
biomarker-positiven Patienten umfasst, und die Netzwerk Meta-regression zur Analyse dieses
"Dreiecksnetzwerks" untersucht. Fur Setting A wird auch als mogliche Lésung eine Art
"Missing-data"-Ansatz eingefuhrt. Zusatzlich wird der "Enriching-through weighting" Ansatz,
eine in der Evidenzsynthese entwickelte Methode zur Kombination randomisierter und nicht-
randomisierter Daten, modifiziert und fur das Setting dieses Dreiecksnetzwerks angepasst.



Fur Setting B werden zusétzlich zu den naiven, Stand-alone- und Netzwerk Meta-Regression-
Ansétzen weitere Modifikationen des Enriching-through-weighting-Ansatzes, sowie ein
"Informative-Prior"-Ansatz  untersucht, bei dem die Ergebnisse der gemischten
Patientenpopulation als Priorinformation verwendet werden.

Die Performance dieser verschiedenen Methoden wird in einer Simulationsstudie bei der
Berechnung des mittleren Bias, des Root-Mean-Squared Error, der Prazision, der
Abdeckungswahrscheinlichkeit und der Aussagekraft in Bezug auf den geschatzten
Behandlungseffekt im Vergleich zwischen zielgerichteten und nicht zielgerichteten Therapien
bewertet. Zusatzlich wird ein aktueller klinischer Datensatz mit zielgerichteten und nicht
zielgerichteten Therapien analysiert und diskutiert.

Die Ergebnisse der Simulationsstudie sowohl fur Setting A als auch flr Setting B zeigen, dass
keine der Methoden Uber alle untersuchten Szenarien als eindeutig giinstig zu beobachten ist.
Der Missing-data-Ansatz, die Stand-alone-Analyse und die naive Schétzung schneiden jedoch
in allen bewerteten Leistungskennzahlen und Simulationsszenarien vergleichbar oder
schlechter ab als die anderen Methoden und werden daher nicht empfohlen. Wahrend eine
erhebliche Heterogenitdt zwischen den Studien fir alle Ansédtze eine Herausforderung
darstellt, hangen die Leistung der Netzwerk Meta-Regression, der Enriching-through-
weighting-Ansatz und der Informative-Prior-Ansatz vor allem Simulationsszenario und des
einzelnen Bewertungsmalies ab. Da diesen Schatzmethoden aufRerdem leicht unterschiedliche
Annahmen zugrunde legen, von denen einige das VVorhandensein zusétzlicher Informationen
fiir die Schatzung erfordern, werden Sensitivitatsanalysen empfohlen, wo immer dies moglich
ist.

Fur Setting A empfiehlt sich der Enriching-through-weighting-Ansatz als gunstigste Lésung
und zusétzlich empfiehlt sich der Netzwerk Meta-Regressions-Ansatz als Sensitivitatsanalyse.
Liegen biomarker-positive Studien flr den nicht zielgerichteten Studienarm (Setting B) vor,
sind der Informative-prior- oder der Enriching-through-weighting-Ansatz im Vorteil. Als
Sensitivitatsanalyse wird zusatzlich der Ansatz der Netzwerk-Meta-Regression empfohlen.
Alle Ansétze basieren auf Bayesianischen Modellen. In dieser Arbeit wurde ein alternativer
Heterogenitatsprior, ein halbnormaler Prior mit Skala 0.5, fir das Setting B zusatzlich zum
Heterogenitatsprior mit Gleichverteilung analysiert. Die Verwendung dieses informativeren
Priors &ndert nichts am Abschneiden der einzelnen Ansétze in Bezug auf Bias oder Root-
Mean-Square Error, fihrt jedoch fir die meisten Ansédtze zu einer geringeren
Abdeckungswahrscheinlichkeit und hoherer Préazision und fur einige Szenarien zu einer noch
hoheren Power. Daher wird eine Sensitivitdtsanalyse mit diesem Heterogenitétsprior
empfohlen, wenn eine Bayesianische Netzwerk-Metaanalyse durchgefihrt wird.

Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber Methoden zur Durchfilhrung einer Netzwerk-
Metaanalyse mit unterschiedlichen Patientenpopulationen und leistet einen Beitrag auf dem
Gebiet der populationsadjustierten Netzwerk-Metaanalysen. Obwohl keine Methode in allen
untersuchten Szenarien eindeutig die beste Leistung erbrachte, sind der Enriching-through-
weighting-Ansatz, das Netzwerk-Meta-Regressionsmodell und das Informative- Prior-Modell
zu empfehlen, um eine Netzwerk-Metaanalyse durchzufuhren und alle verfiigbare Evidenz zu
nutzen.



