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Metaanalyse und die Entwicklung eines dynamischen
Forest-Plots mit Excel und SAS

Alexander Wagner Jun.
iAlternative Miinchen
Waldmeisterstralle 56

80935 Miinchen
E-Mail: a wagner@gmx.de

Zusammenfassung

In der modernen medizinischen und gesundheitswissenschaftlichen Forschung spielt Me-
taanalyse eine grofle Rolle. Es gibt heutzutage eine ganze Reihe von kommerziellen und
freien Software fiir die Metaanalyse und fiir die Erstellung eines Forest-Plots. Diese Grafi-
ken sind in der Regel im PDF-Format [RevMan], MS Word, MS PowerPoint [CMA] oder
als Picture-Format entwickelt und sind in der Regel statisch. Um diese Grafiken in einen
Bericht einzufiigen, muss man sie erst ausschneiden, kopieren und erst danach im Bericht
platzieren. Oder man implementiert sie direkt als Bild-Objekt in den Bericht. Dies fiihrt zu
Schwierigkeiten bei Anpassung und Korrektur/Verbesserung, zum Beispiel bei der Ande-
rung von SchriftgroBe, Farbe, Uberschriften, Labels und etc. Hiufig muss man das System
auch neu starten, um eine neue Grafik zu entwickeln, was zu Zeitverlust und evtl. Fehlern
fiihrt. MS Excel hat ein effektives Instrument fiir die Entwicklung der Grafiken verschie-
dener Art. Die Erzeugung eines dynamischen Forest-Plot mit Hilfe von MS Excel ist eine
interessante und reizvolle Aufgabe.

Schliisselworter: Forest-Plot, Meta-Analyse, AMNOG, MS-Excel, Autolt, VBS

1 Einfithrung

Zurzeit existiert keine verniinftige Losung zur Erstellung eines Forest-Plot in Excel.
Viele von vorgeschlagenen Losungen werden entweder in Excel manuell entwickelt,
was erheblichen Zeitaufwand bedeutet und auch sehr eingeschrinkte visuelle Moglich-
keiten flir Grafiken einer solchen Art mit sich bringt.

Nun haben wir uns zur Aufgabe gestellt, eine Losung auszuarbeiten, die Forest-Plots
direkt und vollautomatisch in Excel erzeugt. Wir haben ein Programmtool fiir die auto-
matische und dynamische (interaktive) Erzeugung der Grafiken entwickelt. Eine solche
Losung soll Zeit sparen, Fehler vermeiden und verdnderbar sein. Als Hauptinstrument
nahmen wir uns SAS mit entsprechenden Statistischen Prozeduren und Datenmanage-
ment, Excel als Prisentationsgrundlage und Autolt mit einem VBS dhnlicher Program-
miersprache zur Grafenentwicklung und Datenaustausch.

Durch die Verwendung des Programmtools konnen Zeitaufwand, Betriebskosten und
Fehlerrate bei der Entwicklung des AMNOG Dossiers reduziert werden.
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Einige Beispiele fiir Forest-Plots in Excel

R T

Author 1, year 20.17 (18.2-221)
Author 2, year 16.43 (12.2-20.7)
Author 3, year 19.81 (17.0-22.6)
Author 4, year 18.30 (16.1-205)
Author 5, year 21.45(195-234)
Author 6, year 17.77 (16.1-19.4)
Author 7, year 2158(199-2312)
Author 8, year 20.72 (15.1-26.3)
Author 9, year 19.70 (18.7-20.7)
Author 10, year 18.92 (16.5-21.3)

Effect Summary 19.64 (18.7 - 20.6)

Random effects Model (i” = 0%)

10 12 14 16 18 20 22 24 26 2

Abbildung 1: Beispiel Forest-Plot aus [14]
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Abbildung 2: Beispiele Forest-Plots aus [12]
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Abbildung 3: Beispiel Forest-Plot aus [13]
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Einige Schwachstellen in existierenden Excel Forest-Plot Losungen sind:

e in Abbildung 1 sind alle Quader gleich gro83.

e in den Abbildungen 2 und 3 fehlen die Uberschriften und alle Bezeichnungen, es
fehlen die Daten und Diamond fiir den Gesamteffekt

e alle Grafen werden manuell erstellt.

2 Entwicklung der Excel Forest-Plot in Meta-Analyse

2.1 Durchfithrung der Meta-Analyse und Erzeugung einer SAS
Output-Datei

Als Grundlage fiir die Erzeugung eines Forest-Plots wird eine speziell strukturierte
SAS-Datei genommen. Diese Datei ist eine Output-Datei der Meta-Analyse und wird
mit Hilfe von SAS Macros erzeugt. Die Meta-Output Datei ist in Abbildung 4 darge-
stellt. Diese Datei kann man zum Erzeugen von Grafen in MS Excel verwenden. Um
diese Datei ins Excel zu iibertragen, speichern wir sie zuerst mit dem SAS Befehl
clipbrd in einer Zwischenablage. Der dazugehorige Programmblock befindet sich un-
ten.

%let pfadprojekt=C:\Konferenz-KSFE-2015\Chart;
LIBNAME META "spfadprojekt\SAS DATEN";

FILENAME temp clipbrd;

data null ;

LENGTH SUBGR $200;

RETAIN SUBGR;

file TEMP;

SET META.DATEN SG end=eof;

PUT Datl 1 @+1 Datl 2 @+1 Datl 3 @+1 Dat2 1 @+1 Dat2 2 @+1 Dat2 3 @+1
subgroup @+1 PR /;

RUN;

X "spfadprojekt\PROGRAMME\ScatterChart.exe";

- - DESSR D> sDDe

Fe—T— B Eadonp oo nMiNoy P p—— <Gowthingh <OR%

===
CRIERI:

Abbildung 4: Eine Meta-Output Datei in SAS zur Entwicklung eines Forest-Plots
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2.2 Entwicklung Forest-Plot in MS Excel

Die Entwicklung eines Forest-Plots in MS Excel wird mit dem Autolt erzeugt. Im ersten
Schritt wird eine SAS Datei aus der Zwischenablage in ein Autolt Array eingelesen.
Folgende Befehle erzeugen dieses Array aus der SAS Output-Datei im Zwischenspei-
cher.

Scontent = ClipGet ()
Sarray = StringSplit (StringStripCR($Scontent), @QLF)
SBase = _StringTo2DArray (ClipGet () )

Das Array ist in Abbildung 5 dargestellt.

Row Col0 Coll Col 2 Col 3 Col 4 Col 5 Col 6 Col 7
] Niedrigdosis 47707 5/707 0.0 1.00 [1.00, 1.009 Niedrigdosis 0
[1] A 1997 47707 5/707 04 0.80 [0.21, 2.99] Niedrigdosis 1
[21 B 2000 172/3164 176/3157 122 0.97 [0.78, 1.21] Niedrigdosis 1
31 C 2002 2203/15255 1256/9048 514 1.05 [097,1.13] Niedrigdosis 1
[4] H 2003 122/940 1457942 a8 0.82 [0.63, 1.06] Niedrigdosis 1
[51 Gesamt 2501/20066 1582/13854 0.0 1.00 [091, 110 Niedrigdosis 1
[6] Heterogenitat: Q=3.. 0/0 0/0 0.0 100 [1.00, 1.007 Niedrigdosis 2
[71 Gesamteffekt: 7 Sc.. 0/0 0/0 0.0 100 [1.00, 1.00] Niedrigdosis 2
[8] Hochdosis 128/4297 120/4403 0.0 1.00 [1.00, 1.00] Hochdosis 0
9] D 1985 12874297 120/4403 9.2 110 [0.85, 1.41) Hochdosis 1
[1o E 1987 101/3272 96/3297 75 1.06 [0.80, 1.41] Hochdosis 1
[11] F 1992 134/1081 16771102 9.8 0.79 [062, 1.01] Hochdosis 1
[12] G 199 9/441 8/442 07 113 [D43, 2.96] Hochdosis 1
[13] Gesamt 372/9091 391/9244 0.0 0.97 [081, 1.186] Hochdosis 1
[14] Heterogenitat: Q=4.. 0/0 0/0 0.0 1.00 [1.00, 1.00] Hochdosis 2

Abbildung 5: Autolt Array

Fiir Entwicklung des Forest-Plots wird ein Scatter Plot von MS Excel genutzt. Jede Stu-
die ,,Niedrigdosis* oder ,,Hochdosis* besteht aus mehreren Serien ,,Row* in Autolt Ar-
ray, zum Beispiel: ,,A 1997, ,, B 2000, usw. Einer Serie entspricht eine horizontale
Linie. Jede diese Linie hat eine bestimmte Linge. Im Forest-Plot Graphen sind es die x-
Koordinaten fiir den Anfangs- und den Endwert dieser Linie, die die Lange der Linien
definieren.

Jede Plot-Serie ,,Row [1]%, ,,Row [2]* usw. wird aus zwei Punkten ,,LowCI* und ,,Up-
perCI*. Diese Punkte lesen wir aus der Spalte ,,Col 5 des Autolt-Arrays (Trennzeichen
st ","). Zum Beispiel, in der Zeile 2 ,,Row [1]* und Spalte 5 ,,Col 5% befindet sich ein
Text "[0.21, 2.99]", es bedeutet fiir Serie ,,A 1997 X1=0.21 und X2=2.99. Und so
weiter fiir alle Zeilen in Array, z.B. Serie ,,Row [13]*: X1=0.81 und X2=1.16.

Am Ende bilden wir noch eine Serie fiir die Effektschitzungen aller Studie, diese Serie
besteht aus N Punkten, wo N ist Anzahl der Studie ist.
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Hier ist der Autoit-Programmkod fiir die Serienbildung:

For S$SSER=0 To S$Nrow-1

.SeriesCollection.NewSeries

.SeriesCollection ($SER+1) .XValues=$X

.SeriesCollection ($SER+1) .Values=3$Y

.SeriesCollection (S$SSER+1) .FORMAT.Line.Weight = 1

.SeriesCollection ($SER+1) .Format.Line.FOREColor.RGB = 0
( )

.SeriesCollection ($SSER+1) .MarkerStyle = -4142

Next

Die temporire $X, $Y Autoit-Arays sind Koordinaten der linke und rechte Punkte fiir
die Linie jeder einzelne Serie (Studie). Der Befehl .MarkerStyle = -4142
setzt Leerzeichen am Anfang/Ende (links und rechts) der einer Linie jeder Serie.

Setzung der Quadrate fiir die Effektschitzung und der Labels fiir die Serien:

Die Punktschitzer jeder Studie nehmen wir aus Spalte 4 des Arrays. Zu diesem Zweck
bendtigen wir die Anzahl der Points. Mit folgendem Befehl definieren wir die Anzahl
der Points ($Npoints) in der Serie der Effektschatzer:

SNpoints = .SeriesCollection (SNStudy) .Points.Count

wobei SNStudy eine Nummer der Serie fiir Effektschitzung ist.

Fiir jeden Point setzen wir Marken in Form eines schwarzen Quadrats
($x1MarkerStyleSquare).

.SeriesCollection (SNrow) .Points ($I) .MarkerStyle = $xlMarkerStyleSquare
.SeriesCollection ($Nrow) .Points (SI) .MarkerSize = $Size

wobei $Size die GroBle der Effektschitzer und gleich der Wert aus der Spalte 4 ist. Die
$Top Variable (Y-Koordinate der Effektschitzungen) verwenden wir fiir die Bestim-
mung der Positionen der Labels des Forest-Plots.

For $1 = 1 To $Npoints

.SeriesCollection (SNrow) .Points (SI) .MarkerStyle =S$x1MarkerStyleSquare
.SeriesCollection (SNrow) .Points (SI) .MarkerBackgroundColor = $nColor
.SeriesCollection (SNrow) .Points (SI) .MarkerForegroundColor = $nColor
.SeriesCollection ($Nrow) .Points ($I) .hasDatalabel = True
$TOP=.SeriesCollection ($Nrow) .Points ($I) .DataLabel. Top

Next

Labels setzen:
Fiir jede Serie setzen wir die Labels aus dem Autoit-Array. Die sind folgende:
Studienname
nl/N1
n2/N2
Effektmal
Gewicht
e Koordinaten.
$SYi=$Top fiir $Points i
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$SXi definieren wir fiir jede Labels-Typ in Forest-Plot, z.B fiir die Spalte "Studiename"
$SXi=0, fiir die Spalte "Gewicht" $SXi=250 u.s.w.
Alle Labels befinden sich in der Spalte "Col 0" des Autoit-Array.

Achsen und Beschriftung

Die horizontalen und vertikalen Achsen definiert man mit folgenden Autoit-Programm-
code:

Horizontal-Achse
.Axes (1) .HasTitle = False

.Axes (1) .Crosses = SxlAutomatic
.Axes (1) .MajorGridlines.Format.Line.Visible = False
.Axes (1) .ScaleType = S$xlLogarithmic

Variable $xlLogarithmic zeig, das die X-Scala logarithmisch ist.
Vertikal-Achse

Axes (2) .Crosses = S$xlAutomatic

Axes (2) .MinimumScale = 0

Axes (2) .MaximumScale = $SNrow+l (Anzahl Serien)
Axes (2) .MajorTickMark = $x1None

Axes (2) .TickLabelPosition = S$Sxl1lNone

Axes (2) .MajorGridlines.Format.Line.Visible = False

Beschriftung der Achsen:

Die Vertikale Achse hat keine Beschriftung.
Die horizontale Achse hat folgende Beschriftung:
"<Test-Medikament>besser  <Kontrolle-Medikament> besser"

Title, Area und Plot Bereiche der Forest-Plots:

Hier sind die Befehle fiir die Definition der Hohe und Breite des Grafik-Bereiches, wo-
bei $Nrow ist die Anzahl Zeilen in Autoit-Array, 15 — Hohe der Serien Zeile im Forest-
Plot.

.ChartArea.Height = 150 + SNrow*15
.ChartArea.Width = 540

Hier sind die Befehle fiir die Definition der Hohe und Breite des Forest-Plot Bereiches.

.PlotArea.Height = 20 + $Nrow * 15
.PlotArea.Width = 260
.PlotArea.Top = 70

.PlotArea.lLeft = 180

Hier sind die Befehle fiir die Definition der Uberschriften des Forest-Plot.
Es konnte man mehrere Zeilen sein durch den Trennzeichen "A10x" getrennt.
Wo $Title Uberschriftvariable ist.

.HasTitle = True
.ChartTitle.Characters.Text = $Title
.ChartTitle.LEFT=-4
.ChartTitle.HorizontalAlignment=1
SoTitle = $SoChart.ChartTitle
SoObject = S$oTitle.Characters(l, 400)
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SoObject.Font.Name
SoObject.Font.Size
SoObject.Font.Bold

Speicher Forest-Plot

"Times New Roman"
8
False

Poster

Die folgende Befehle zeigen wie kann man der Forest-Plot in bestimmten Ort in be-
stimmten grafischen Forman speichern.

SoChart.ChartArea.Select
SoChart.export (
SoChart.export (
SoChart.export (

@ScriptDir
@ScriptDir
@ScriptDir

& "\AutoIt.gif","GIF")
"\AutoIt.png", "PNG")
& "\AutoIt.jpg","JPG")

>4l

Sleep (500)
Sleep (500)

| Novum vs. Kontrolle - Subgruppen nach Dosierung
1-Jahres-Mortalitat

| Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Intervention Kontrolle OR Gewichtung OR

Study N o/'N 9594 KI % 95%-KI
Niedrigdosis
A 1997 4/707 5/707 a 04 0.80[0.21,2.99]
B 2000 172/3164 176/3157 — == 122 0.97[0.78,1.21]
C 2002 2203/15255 1256/9048 . 514 1.05[0.97.1.13]
H 2003 122/940 145/942 —il— 88 0.82[0.63,1.06]
Gesamt 2501/20066 1582/13854 & 1.00[0.91,1.10]
Heterogenitat: Q=3.50, df=3, p=0.321,I’=14.3%

L Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.972, Tau=0.045
Hochdosis
D 1985 128/4297 120/4403 —T— 932 1.10[0.85,1.41]
E 1987 101/3272 96/3297 S 75 1.06[0.80,1.41]
F 1992 134/1081 167/1102 —_— 9.8 0.79[0.62,1.01]
G 1996 9/441 8/442 0.7 1.13[0.43,2.96]
Gesamt 372/9091  391/9244 < 0.97[0.81,1.16]
Heterogenitat: Q=4.01. df=3. p=0.260,’=25.2%

L Gesamteffekt: Z Score=0.32, p=0.749, Tau=0.092

| Alle
Gesamt 2873/29157  1973/23098 L 100 0.99[0.92, 1.08]
Heterogenitat: Q=7.96. df=7. p=0.336.1"=12.1%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.868, Tau=0.043

0,1 1 10

Nov besser

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=0.45, df=1, p=0.502, I'*=0%
Erzeugungsdatum: 07.12.2014 15:19:56, Erzeugungsdaver: 00:00:47

Abbildung 6: Forest-Plot in Excel, automatisch erstellt

Manuelle Grafikkorrektur (bei Bedarf)

In Abbildung 7 ist der Forest-Plot nach der manuellen Korrektur zu sehen. Es wurde
Farbe, Schriftgrof3e, Beschriftung gedndert.

Kontrolle besser
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Novum vs. Kontrolle - Sulrgruppen nach Dosierung
F-fakres-Mortalitit
Nodell mit zufiliigen Effekten - DerSimonian und Laird

Intervention Kontrolle OR Gewichtung OR

Study N N 95% K1 % 95%-KI
Niedrigdosis

A 1997 4707 5/707 04 0.80[0.21,2.99]
B 2000 172/3164 176/3157 —— 122 0.97[0.78,1.21]
C 2002 2203/15255 1256/9048 . 514 1.05[0.97,1.13]
H 2003 122/940 145/942 —— 88 0.82[0.63,1.06]
Gesamt 2501/20066 1582/13854 & 1.00[0.91,1.10]

Heterogenitat: Q=3.50, df=3, p=0.321. ’=14.3%
Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.972, Tau=0.045

Hochdosis

D 1985 128/4297 120/4403 ———— 92 1.10[0.85,1.41]
E 1987 101/3272 96/3297 —_—— 5 1.06[0.80, 1.41]
F 1992 134/1081 167/1102 —8— 98 0.79[0.62,1.01]
G 1996 9/441 8§/442 07 1.13[0.43,2.96]
Gesamt 372/9091 391/9244 ’ 0.97[0.81,1.16]

Heterogenitat: Q=4.01. df=3. p=0.260.>=25.2%
Gesamteffekt: Z Score=032, p=0.749, Tau=0.092

Gesamt

Heterogenitit: Q=7.96,df=7. p=0.336,’=12.1%
Gesamteffekt: Z Score=0.17. p=0.868, Tau=0.043

Heterogenitat zwischen Subgruppen: Q=0.45, df=1, p=0.502,12=0%
Erzeugungsdatum: 15.12.2014 09:54:42, Erzeugungsdauer: 00:00:44

2873/29157 1973/23098 L J 100 0.99[0.92, 1.08]

0,1 1 10

Nov besser Kontrolle besser

Abbildung 7: Endgiiltiger Forest-Plot in Excel, manuell verdndert:

Schriftart, -groBBe und Farbe

3 Fazit

Das Erzeugen von dynamischen Excel Forest-Plots aus SAS-Dateien kann man auto-
matisieren. Dazu ist ein Programmtool aufgebaut.

1.

412

Das Programm realisiert automatische Erzeugung der dynamische Forest-Plots in
MS Office ohne Zwischenschritte (copy/paste bzw. Insert File Methode). Fiir
diese Zwecke steht eine Reihe von SAS-Macros und Autoit-Funktionen zu Ver-
fligung.

Das Programm hat ein integriertes Tool fiir die Metaanalyse, basiert auf SAS
Macro von Dr. Skipka [6] und ein Autoit (VBS) Programm fiir die Scatter Chart
Aufbau.

Alle graphischen Objekte sind MS Office kompatibel, das erlaubt, bei Bedarf, die
direkte Korrektur dieser Objekte in Word Dokument und/oder Power Point Pra-
sentationsfolien. Dass ist nicht selbstverstindlich bei der Ubertragung (copy/paste
bzw. Insert File Methode) der Grafiken aus anderen Systemen, z.B. Forest-Plots
von RevMan.
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4. Das Programm ist leicht installierbar, hat ein benutzerfreundliches Menu und ist

einfach zu verwenden.

5. Das Programm ist universell und kann Forest-Plot unterschiedlicher Art erzeu-

gen.
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Anhang:

l.

2.

SAS Macro fiir die Meta-Analyse

SAS Macro von Dr. Skipka
sma_sg (Beispiel Studiendaten.xls, S$str(vergleich="Novum vs
Kontrolle" and subgruppe=""), binaer,
gnrstr (Novum), %$nrstr (Kontrolle), %nrstr (Nov),
gnrstr (Kontrolle), 3nrstr (Subgruppen nach Dosierung),
$nrstr (), Snrstr(), %Snrstr(),
$nrstr (l-Jdahres-Mortalitat), mortalitaet, or, n, dsl, 2, 1, 1,
1, %str(-2,-1,0,1,2,3),
o, 1, 0.7, %str(0,26,37,41,81,87,97), 0, d, besser,
Studienspezifikum,
%str (Niedrigdosis, Hochdosis),2,2,0,1);

Speichern Meta Output-Dazei in Zwischenspeicher
FILENAME temp clipbrd;

data null ;

LENGTH SUBGR $200;

RETAIN SUBGR;

file TEMP;

SET META.DATEN_ SG end=eof;

PUT Datl 1 @+1 Datl 2 @+1 Datl 3 @+1 Dat2 1 @+1 Dat2 2 @+1 Dat2 3
@+1 subgroup @+1 PR /;

RUN;

options noxwait;

Start Autoit Scatter Plot Programm

X "&pfadprojekt \PROGRAMME\ScatterChartl2 SG.exe";

Autoit Programm fiir die Erzeugung des Forest-Plot in einem
Word-Dokument kann vom Autor angefordert werden.
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