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« Alle Originalarbeiten publiziert im ersten Halbjahr 2004:
— Vol. 350 No. 1-26 of NEJM
— Vol. 10 No. 1-6 of NatMed
wurde fur die bibliometrische Analyse ausgewahlt
« Editorials, Letters, Case Reports wurden nicht analysiert

* Zusatzlich wurden die Wiener klinische und die Wiener medizinische
Wochenschrift untersucht:

AUSTRIAN JOURNAL OF STATISTICS
Volume 36 (2007), Number 2. 141-152

The Use of Statistics in Medical Research:
A Comparison of Wiener Klinische Wochenschrift
and Wiener Medizinische Wochenschrift
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Kategoriennach New England -
Emerson/Colditz 1985 Jourealof Medicine
@=91)
Types and Frequencies of Statistical Methods: % n %
No statistical methods 2 22 1 29
Descriptive statistics only 3 33 5 147
Inferential methods 86 945 28 824
trests 32 352 14 412
Contingency table analysis
Basic (-, Fishers Exact test) 2 462 0 00
Advanced 3 66 0 00
Non-parametric tests 24 264 7 206
Analysis of Variance
Basic (one-way ANOVA) 6 66 9 25
Advanced 6 66 1 29
Correlation cosfficients 12 132 2 59
Regression
Basic (simple-linear regression) 4 44 1 29
Advanced 27 297 0 00
Epidemiologic methods 2 275 0 00
Survival Analysis 39 29 4 s
Other methods 15 165 5 147
Unidentified method test 1 11 10 294
Confidence intervals 61 670 0 00
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Nature Medicine versus /
New England Journal of Medicine

* In Uber 95% der Originalarbeiten wurden statistische
Methoden verwendet

* Statistische Methodik unterscheidet sich zwischen
- Grundlagenwissenschaft (Nature Medicine)
- Klinische Forschung (NEJM)

* Methodik komplexer in NEJM
* Keine Fallzahlschatzung bzw. Poweranalyse in NatMed

* Dokumentation der Methoden mangelhaft, fehlt fast
vollig in Nature Medicine

* Chi2 Test, Uberlebenszeitanalyse in NEJM, t-test in Nature
Medicine
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Quellen, Internet, Software
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* British Medical Journal Statistics at Square One

» Deutsches Arzteblatt Bewertung wissenschaftlicher
Publikationen

* Deutsche Medizinische Wochenschrift Statistik-Serie
* Jumbo Minster

* Graphpad Quickcalcs

¢ R, Stata, SPSS, SAS, Statistica, GraphPad, MedCalc

* nQuery Advisor, East, PASS, StudySize
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Haufig verwendete statistische %
Methoden MeDIZNICHE UNVERSITAT

= Studienplanung
* Fragestellung

* Hypothesen

« Studiendesign

¢ Fallzahlschatzung

* Datenerhebung

= Statistische Auswertung

* Deskriptive Statistik

* Inferenzstatistik I: Schatzen von Parametern mittels
Konfidenzintervallen

* Inferenzstatistik II: Unterschiede, Hypothesenpriifung mittels
Signifikanztests

« Inferenzstatistik Ill: Zusammenhange, Korrelations- und
Regressionsanalysen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 11

Prof. Dr. Leonhard Held / Prof. Dr. Burkhardt Seifert /
Dr. Kaspar Rufibach
Medizinische Statistik

Inhalte aus Kapitel 1

Prof. Dr. Leonhard Held / Prof. Dr. Burkhardt Seifert /
Dr. Kaspar Rufibach
Medizinische Statistik

ISBN 978-3-8689-4100-5

448 Seiten | 2-farbig

Juli 2013

€34,95[D] | €36,00 [A] | SFR 46,70

www.pearson-studium.de
www.pearson.ch

Beispielstudie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

obstructive slecp

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 12




Beispielstudie

Modul 2.02

no.ulmer Seite 13

Medizinproduktestudie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Otology & Neurotology
00:00°00 © 2013, Otology & Neurotology, Inc.

First European Multicenter Results With a New
Transcutaneous Bone Conduction Hearing Implant
System: Short-Term Safety and Efficacy

*Georg Sprinzl, 1Thomas Lenarz, {Arneborg Emst, §Rudolf Hagen,
*Astrid Wolf-Magele, THamidreza Mojallal, {Ingo Todt, §Robert Mlynski,
and |[Mario D. Wolframm

*Department of Otorhinolaryngology, Medical University Innsbruck, Austria; Department of Otorhinolaryngology,
Hannover Medical School, Germany; #Clinic for Ears, Nose, and Throat, Unfallkrankenhaus Berlin,
Germany; §Department of Otorhinolaryngology, Plastic, Aesthetic and Reconsiructive Head and Neck Surgery,
University Clinic g, Germany; and [[Vibrant MED-EL, Innsbruck, Austria
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,Wie lese ich eine Studie in 10
Minuten” MEDIZNISCHE UNNERSITAT

« Grundlegender Aufbau eines Studienberichts (papers):
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TABLE L. Demographic data and medical parameter discase factors of the 12 study participants

Demographics Discase factors and medical history
P e e PTA, BC mplanted TPTA; AC mplanied
1o, sugery Sex Stdysite  car  carsurgeries HL(y)  of L Etiology car (dB HL) car (dB HL)
I M Ra D SC h ema 1 © M Berlin R 2 0 CHL  Cholosteatona 5 45
2 69 4 Berlin R 4 60 CHL Cholesteatoma 19 46
3 4 F mem R > s Mied  Osdarods By 50
! %M Hamover R H 5o Com o %0
. . & 65 F Hannover R 1 2 CHL Glomus tumor 66
« Weitere Struktunerungen 6 65 F Hamover L 1 1 Mixed Chronic mastoiditis 5
7 @ F Hemow L 3 2 Mied @
8 35 M Wiirzburg R 5 35 CHL  Cholesteatoma 49
" . ) 9 20 F Imsbruck L 2 20 CHL  Aresia an 73
+  CONSORT Statement fiir Interventionsstudien (RCTs) 019 F mbuk R H 10 Ml Choleama o
" » AL ) I X F ek R o 2% Mied 5
« STROBE Statement fiir Beobachtungsstudien (epidemiologische Studien: 12 27 F lmsbuck R 1 27 CHL  Au 73
Kohortenstudie, Fall-Kontroll-Studie u. Querschnittstudie)
« STARD Statement fiir diagnostische Studien
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e G e e fuis e s e R A e s
et St et et P w0, 10/20. 1k 5% st T B~
e @ G e L e e ey clinical trials (35-37). It minimizes the effect of variability in-
e g S96.) : : .
e s e st e herent to the population to the evaluation of treatment outcome
e ! ¢ :
s i 12 IO A5 5 6 o G e ] Standardized evaluation methods were used to assure the reli-
Discussion T ~ o . . .
sl U5 e s e s s s e s S crnilifin AeTOSS s o ol Gkl
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ooy 5 Gy e o i e e
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Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics
19 (IBM, Armonik, NY, USA). One-way repeated-measure
ANOVAs with time as factor were performed (significance was
accepted at p < 0.05) and followed by post hoc pairwise com-
parisons to examine significant differences between the single
test intervals. For each ANOVA, Mauchly’s test of sphericity
was applied. If sphericity could not be assumed, a Greenhouse-
Geisser correction was used as part to the ANOVA. P-values of
the pairwise comparisons were adjusted with the Holm-Sidak
method. Box-Whisker Plots represent the whole data set. Whiskers
extend to the maximum value within 1.5 times the interquartile
range (IQR) above the third quartile or the minimum value
within 1.5 times the IQR below the first quartile. Values out-
side this range are considered to be outliers, depicted as indi-
vidual dots. Tukey box-whisker plots were generated using GraphPad
Prism 5 (http://www.graphpad.com).
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Word Recognition Score (65 dB SPL)

100

percent correct

3-month testing
BB aided

pre-operative 1-month testing

BB aidec
FIG. 3. Word recognition scores in quiet (Freiburger mono-
syllables) for the implanted ear: preoperative, 1-month postoper-
aive and 3-months postoperative. Both postoperative scores are
significantly improved from preoperative scores (p < 0.001) and
from each other (p = 0.010), n = 12, BB = Bonebridge.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ”

Placebo-Controlled Trial of Cytisine
for Smoking Cessation
Robert West, Ph.D., Witold Zatonski, M.D., Magdalena Cedzynska, M.A.,

Dorota Lewandowska, Ph.D., M.D., Joanna Pazik, Ph.D., M.D,,
Paul Aveyard, Ph.D., M.D., and John Stapleton, M.Sc.
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FIG. 5. Mean air conduction thresholds for the implanted ear:
preoperative unaided testing compared with 3-month postopera-
tive tests. Error bars represent T 18D (n = 12).
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Figure 1. Timing of Study Procedures.

Session numbers are indicated by S1 through S9. Sessions 3, 6, and 8 were || pivesimer i t?

telephone sessions. The others were clinic visits. ol :
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Table 1. Ch istics of the Study Particip A

Cytisine
Characteristic (N=370)
Male sex — no. (%) 183 (49.5)
Age—yr 47.8+12.6
Married — no. (%) 190 (51.4)
Employment involving manual laber —no. (%) 196 (54.3)
Tried to stop smoking previously — no. (%) 307 (83.0)
No. of cigarettes smoked daily 23.0:8.7
Carbon monoxide in exhaled breath— ppm 19.2+8.7
Duration of smoking — yr 2812116
FTND scoref 6.3:2.1
Beck Depression Inventory score| 10575

Placebo
(N=370)

161 (43.5)
48.5+126
207 (36.1)
178 (50.0)
301 (81.4)
22.5:9.6
18.2+0.0
28.6+117
6.1+22
107+7.9
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STATISTICAL ANALYSIS

With the use of previous trial data as a guide, we
estimated that we would need to enroll 740 partici-

pants (370 in each group) to detect a between-group

The analyses of outcomes were based on the

difference of 6 percentage points (6% vs. 120) for intention-to-treat principle, with treatment con-
the primary outcome, with 80% power and atan Sidered to have failed in participants who were lost

alpha level of 0.05.

to follow-up.?* The absolute percentage-point dif-
ference between participants who met the criteria
for abstinence in the two groups was tested with
the use of Fisher’s exact test. The relative rate of
abstinence (the percentage of patients in the cyti-
sine group who met the abstinence criteria divided
by the percentage in the placebo group) was also
calculated. The 95% confidence interval was cal-
culated for all measures. The relative rates and
percentage-point differences were calculated for
adverse events reported by 10 or more participants.
Logistic regression was used to examine efficacy,
with adjustment for baseline characteristics.
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Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*

Cytisine Placebo
Outcome (N=370) (N=370)
percent (number)
Primary outcome: abstinence for 12 mo 84(31) 2.4(9)
Abstinence for 6 mo 100 37) 35(13)
Point prevalence at 12 mo 132 (49) 73 (27)

Percentage-Point

Difference Relative Rate
(95% CI) (95% CI)f
60(27-92)%  34(17-7.1)

65(29-101)F  2.9(15-53)
59(16-103)§ 18 (L2-28)
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Table 3. Adverse Events Reported by 10 or More Study Participants.*

Percentage-Point
Cytisine Placebo Difference Relative Rate

Event (N=370) (N=370) (95% Clj (95% Clj:

percent (number)

Any gastrointestinal event 13.8 (51) 81(30)  57(12t0102)f 17 (L1to26)
Upper abdominal pain 3.8 (14) 30(11)  08(-18t034)  13(06t028)
Nausea 3.8 (14) 27(10)  11(-15t036) 14 (06to3.])
Dyspepsia 24(9) 11(4) 14(-05t032)  22(0.7t07.2)
Dry mouth 22(8) 05(2) 16(0t033) 40(09t0187)

Any psychiatric event 46(17) 32(12)  l4(-l4t0d2)  14(07t029)
Dizziness 22(8) 11(4) 11(-07t029)  20(06t066)
Somnolence 16 (6) 11(4) 05(11t022)  15(04t053)

Any nervous system event 2.7 (10) 24(9) 03(-20t026)  L1(05t02.7)
Headache 19() 22(8) -03(-23tol8)  09(03t0o24)

Skin and subcutaneous tissue 16(6) 14(5) 03 (15t020)  12(04t039)
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Qualitative Daten

Bei qualitativen Variablen werden die Individuen bestimmton Kategorien
zugeordnet, z. B. {rot.griin, blau, {0, A, B, AB} ader {miinnlich, weiblich}.
Synonyme fiir qualitativ* sind kategoriell, kategorial oder diskret. Auch die
Bezeichnung Faktor oder Faktorvariable ist gebriiuchlich fiir eine qualitative
Variable.

Quantitative Daten

Quantitative Variablen kénnen nur numerische Werte annehmen. Sie heilen
deshalb auch numerische oder stetige Daten.

Zahldaten

Zahldaten sind spezielle diskrete Daten. die zihlen, wie oft ein Ereignis
aufgetreten ist. Zihldaten kinnen folglich die Werte 0, 1, 2, ... annehmon.

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at
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Beispieldaten, BMJ 2005

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Patient Geschlecht | Alter | KorpergroBe | Behandlungsgruppe | Epworth-index Didgeridoo
(in Jahren) (inm) .
1 Mann 5 |17 Kontrollgruppe | 11 playing as
2 Frau a1 170 Didgeridoo 1 alternative
3 Mann 1,80 Kontrollgruppe 5 treatment for
4 Mann 179 Didgeridoo 8 bstructi
5 Mann 1,80 Kontrollgruppe 1 obstructive
6 Frau 1,67 Didgeridoo 9 sleep apnoea
7 165 Kontrollgruppe. 10 syndrome:
8 65 | 1,64 Kfmlm.llgluppv 1 randomised
9 a3 | 176 Didgeridoo 7 3
10 Man |50 | 185 Didgeridoo 9 controlled trial
Tabelle 2.1: Daten der ersten 10 Patienten der Didgeridoo-Studie. Milo A Puhan,
Alex Suarez,
Variable Datentyp Kategorien Christian Lo
X(Ix;« - I)‘x||"}r Mann / Frau Cascio, Alfred
er (in Jahren) stetig
KorpergriBe (in m) stetig Zahn, Markus
Behandlungsgruppe biniir Didgeridoo / Kontrolle Heitz, Otto
Epworth-Index approximativ stetig Braendli, BMJ
Tabelle 2.2: Datentypen einiger Variablen der Didgeridoo-Studie. 2005
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Abbildung 2.5: Histogramm des Alters der Patienten der Didgeridoo-Studie.

Normalverteilung

Die drei i der ilung sind:

® Symmetrie, d. h., Abweichungen nach links und nach rechts vom Zen-
trum sind gleich hiufig und gleich groB.

= GroBe* Abweichungen vom Zentrum sind selten.

® Die Normalverteilung lisst sich durch lediglich zwei Parameter eindeu-
tig beschreiben: den Mittelwert und die Standardabweichung.
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Didgeridoo: 56%,

abs. Haufigkeit | rel. Haufigkeit (%)

Didgeridoo 1 56
Kontrollgruppe | 11 44
Total 25 100
Tabelle 2.4: Anzahl die.
ontrollgruppo: 44%
Abbildung 2.2: Kuchendiagramm der Behandlungsgruppenhaufgkeiten.
g 15
£
g [ Didgeridoo | Kontroligruppe | Total
z Fraven | 12 9 21
E & Minner | 2 2 4
LI Total | 14 1 25
Didgeridoo Kontroligruppe Tabelle 2.5: Anzahl idgeride
Abbildung 2.1: Balkendiagramm der Behandlungsgruppenhaufigkeiten.
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Abbildung 2.10: Histogramm und empirische Verteilungsfunktion der Baseline Epworth-Index Daten.
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Intervall (30,351 | (35,40] | (40, 5] | (45,50 | (50, 55] | (55. 60 | (60, 65]
Anzahl Werte | 1 2 7 4 6 4 1

im Intervall

Relativer 4% 8% 28% | 16% |24% |16% | 4%
Anteil

Tabelle 2.3: Verteilung des Alters in der Didgeridoo-Studie.

LU GIPREE  Histogramm

Mit einem Histogramm wird die Verteilung von stetigen Daten visuali-
siert. Dazu wird der Bereich der Daten in gleiche, anliegende aber sich
nicht iiberlappende Intervalle (Zellen, Klassen) zerlegt. Dann zihlt man
die Anzahl der Beobachtungen in jedem Intervall und erstellt ein Balken-
diagramm.
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CEIOEEE  Mittelwert

Der Mittelwert (engl. mean) von n Beobachtungen x,, X, ..., X, ist

1
_(x.+xz+...+x,.)/n—;§x,,

Perzentil

Eine Zahl py heiBt k-tes Perzentil (k bezeichnet hierbei eine ganze Zahl
zwischen 1 und 99) einer Variablen, wenn mindestens k % der Beobach-
tungen der Variable Kleiner oder gleich p; und mindestens (100~ k) % gro-
Ber oder gleich py sind.

_4

Interquartilsabstand

Der Interquartilsabstand (engl. interquartile range, IQR) ist die Differenz zwi-
schen dem 75. und dem 25. Perzentil.

_
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Spannweite

Die Spannweite (engl. range) ist die Differenz zwischen Maximum und
Minimum und gibt den Bereich an, in dem die Daten liegen.

DEFINITION 2.8 IAZYEDYS

Die Varianz (engl. variance) ist die mittlere quadratische Abweichung der
Beobachtungen vom Mittelwert:

= {0 =%+ X -% +...+ (-9 /(n-1)

S ;m—i)‘.

Standardabweichung

Die Standardabweichung (SD) ist die Wurzel aus der Varianz:

s=V&.
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Vergleiche mit Boxplot
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__ 100 *
5 0
2 i

404

T T
Didgeridoo Kontrollgruppe

Abbildung 2.9: Boxplots des Alters Abbil
dung 23 rechts.

Boxplot

Die .Box* im Boxplot (engl. box and whiskers plot) gibt den Bereich vom
25. zum 75. Perzentil an, der horizontale Strich in der Box den Median.
Die Stibe (engl. whiskers), die aus der Box herausragen, sind nicht ein-
heitlich definiert. Bei einfachen Boxplots reichen sie zum Minimum und
zum Maximum. Eine verbreitete Definition, die auf John W. Tukey zuriick-
geht, besteht darin, die Linge der Whiskers auf maximal das 1,5-fache der
Boxlinge zu beschrinken. Beobachtungen auBerhalb dieses Bereichs wer-
den als , Ausreifier” gokennzeichnet.
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Streuung
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Abbildung 2.4: Zwei Stichproben mit demselben Mittelwert, aber verschiedener Streuung.

Variationskoeffizient

Der Variationskoeffizient (CV) ist der Quotient von Standardabweichung und
Mittelwert.

V=%
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Deskriptive Vergleiche Didgeridoo
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Abbildung 2.6: Histogramme des Alters aller Patienten in der Didgeridoo-Studie, nach
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Boxplot
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Deskriptive Vergleiche Didgeridoo
Studie
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Abbildung 2.7: Boxplot des Body-Mass-Index in der Didgeridoo-Studie. Das graue Band beschreibt den Bereich 1.
Quartil —1,5- IQR bis zum 3. Quartil +1,5- IQR.
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Abbildung 2.12: Fehlerbalken-Diagramm des Alters nach pp i t+
chung).
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Deskriptive Vergleiche Didgeridoo
Studie
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Korrelationskoeffizient

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Grafik 1: r=1 Grafik 2: r=-1 Grafik 3: r=0
’ .
60 3 * N
50 7/ 4 ®
@ 40 .
5 s “ )
> 30 ~
8
< 20
10 Grafik 4: r=0,7 Grafik 5:r=07
0 P
Didgeridoo Kontrollgruppe s
.
Abbildung 2.11: Balkendiagramme des Alters nach t+ ichung). *
Abbildung 6.3: lllustration von speziellen Korrelationen.
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 43 Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 46
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK INNSBRUCK
100 -
< 80+ =
E . = & .
H s
£ oo %
£ i 50 o
3 Z 8
g a0 . 2
k- 2
2 20 3
S S 20
5
04 £
T T T T T T 3
0 2 4 6 8 10 10
T T T T T T
Totale Distanz (in 100000 km) ° 2 4 6 8 10
Abbildung 6.1: Streudiagramm der GréBe des linken Vorhofs gegen die totale Distanz. Totale Distanz (in 100000 km)
Variable n Min. | Median| ¥ Max |8 bbildung 6.9: i der | ten GréBe des linken Vorhofs gegen die totale Distanz mit Regres-
Totale Distanz (in 100000 km) | 61 06 31 34 98 18 sionsgerade
Vorhofgrébe (in ml/m?) 61 12,1 27,1 30,2 82,8 13,0
Tabelle 6.1: Deskriptive Statistiken in der Rennfahrerstudie.
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Korrelationskoeffizient
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_RE  Pearson-Korrelation

Die ion ei i von n Paaren von (.31,
(x2.¥2)s .. (¥n. yn) ist

(6.1)

wobei

1 ¢ = 1 ¢ = §
= J = ;u, ~%? und J = ;m -y (6.2) s

die geschiitzten Standardabweichungen der Variablen x und y bezeichnen,
und

Sy =

Y xi-Dwi-7)
i=

die geschiitzte Kovarianz zwischen beiden Variablen.
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Abbildung 6.2 Die Bewertung von Korrlationskoefizenten.
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Deskriptive Statistik
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Qualitative
Merkmale

Quantitative Merkmale
normalverteilt

n,% Arithmetischer Mittelwert

Standardabweichung
Kreis-, Histogramm
Balkendiagramm
Beispiele:
Geschlecht,
Ansprechen auf
Therapie, etc.

Blutdruck
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Perzentile
Boxplot

CRP, GGT
Schweregrade
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Merkmalstypen und statistische

Malizahlen, Grafiken
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INNSBRUCK

m

Schema der et
stelung
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Tabl 1. Basaline CharactaristcsofPationts in th Intanton-o-Teat
Popution.®

Mittelwert vs. Median - Beispiel

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

‘Wann verwendet man den Mittelwert, wann den Median?

Capsctabine _ Fluorouracil plus

Chancaristc o0 Lovenonn (N2583)
S

Male st st

famale “© “©
Age )

Medisn @ )

Range 530 28
Agegroup ()

e u »

a70ye 1 2
£COG prformance scoe ()

o s =

1 15 15
Nodalstatus — ()

" @ n
" P »
Tumorstage (47
Tior2 1 10
n 7% ”
i u u
Carcinoambryonicanign vl (%)
un 5 =
sun s 7
Misingdta s s

Daten: 12 Daten mit einem Ausreifer:12
14 14

16 16

18 18

2 20

40

Mittelwert, 12714+16+18+20 _
5

16 Mittelwert: w 2

2
Median: mittlere Wert der Rangliste: 16 Mediian: mittlerer Wert der Rangliste — bei einer geraden

Anzahl an Werten wird der Mittelwert der beiden mittieren

Werte berechnet > #:17
- Bei Vorliegen einer Normalverteilung sind Mittelwert und > Bei Vorliegen von nicht normalverteilten Daten sind
Median gleich. Mittelwert und Median nicht gleich,

- Median ist robust gegen Ausreiger, Mittelwert nicht.
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Statistische Grafiken
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Beispek irVertei

= rehtsschie) fnks

formen n istogrammen
o inksgit

Schief, ) Zweigofi (symmetrischy. ) men

Beispel i enen B
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Standardabweichung oder
Standardfehler?
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« Standardfehler beschreibt nicht die Daten, sondern gibt die

Genauigkeit des Mittelwerts als Schatzwerts an.

SD > SEM

(F-x) +(F-x,) +(F-x) +..+(F-x,)
sD a -
\ n-l
£
sD
2 SEM
X Vn
@
§
5
<
Miean & 50 Masn & SEM
MAzs0y M.4230)
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Deskriptive Statistik
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INNSBRUCK

Mittalwert ES e

Varianz Var= L5 (%)

Standardabweichung 5= VVar

Schiete :dL',',(r"”)

Median ReXpypz  fallsnungerade
£ ORI g gorade

Spannweite R=Xmax - Xmin

Median oder Mittelwert?

St Lange! R Bender’

Tab.2 Obersetzungen (deutsch - englisch)

(arthmetischer) Mittewert  (arithmetic) mean
Median Median

Ausreiger Outlier
Stichprobenumfang Sample size

schicfe Vertellung Skewed distribution
zensierte Daten Censored data

mit
N = Stichprobenumfang beziehungsweise Falizahl
X; = Messwert fir i-tes Stichprobenelement

St Lange! R, Bender”
! Avtlurg izl Tab, 1 Ubersetzungen (deutsch — englisch)

bezlehungsweise i-ten Fall, wobei iz1,...n Shaieke fnge
(i) = baasichnet den i-lan Wort n der aufsteinend Standardabweichung standard dviation

geordnaten Reihe der Messwerte, wobei Vot Sty

Lot Variabilitatsmag measure of variability
Spannweite range
Iterquartisabstand interquarterange
Summe der Abweichungsquadrate _sumofsquares
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Ubung: Statistische Maf3zahlen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

* Berechnen Sie bitte den arithmetischen:
— Mittelwert
— Median
— Varianz
— Standardabweichung
— Spannweite
— Interquartilsabstand
— und den Variationskoeffizient

Erstellen Sie Histogramme und Boxplots fur:
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Punktezahlen von 20 Studenten
6,3,7,5,6,4,4,6,7,3,5,9,6,4,2,7,5,5,8,6

Anzahl der Angestellten in 20 Apotheken
2,3,3,3,4,4,4,4,5,5,5,5,5,5,6,6,6,8,10,15

Krankheitstage von 20 Personen
0,0,0,0,0,0,0,0,1,1,1,1,1,2,2,2,3,3,15,76
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Links, survey tools

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ MSIG services
https://redcap.i-med.ac.at,
https://sosci.i-med.ac.at/admin
https://grafstat.i-med.ac.at/grafstat20/index.htm

* eCRFMUI
https://www.askimed.com,

* Google Forms
https://www.google.com/forms/about/

¢ LimeSurvey
https://www.limesurvey.or

¢ MedUni Graz und Wien
https://clincase.com,

Questionnaires, Fragebogen
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

INNSBRUCK

a0. Univ.-Prof. Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@i-med.ac.at

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheits6konomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Interview

MEDIZINISCHE UN

Basiert auf einem ausgearbeitetem Fragebogen. Fragen,
Antworten und erlduternder Text sollten so vorgelesen werden, wie
sie auf dem Papier stehen.

Vorteile:

* Hohe Antwortrate

* Hohe Komplexitat moglich
« Selektive Nichtbeantwortung einzelner Fragen gering
« Lange Interviewdauer moglich

Nachteile:

*  Teuer

* Social Desirability Bias groR

* Einfluss durch den Interviewer

* Mangel an kompetenten Interviewern
* Interviewerschulung ist erforderlich

Fragebogen

NIVERSITAT

sind wesentlicher Bestandteil von Studien:

* in Meinungsumfragen, mit unterschiedlichen Zielgruppen
(Kunden, Patientinnen, Expertinnen etc.)

* in Surveys wie z.B. Gesundheitsstudien

* in epidemiologischen Studien wie Fall-Kontroll oder
Kohortenstudien

¢ in klinischen Verlaufs- und Interventionsstudien (RCTs)
* in Register und Biobankstudien

Fragebogen werden heutzutage meistens Uber Internet
appliziert, klassische Papierform und Telefoninterviews sind
selten geworden

Telefon (chat) Interview

NIVERSITAT

Mischform, angesiedelt zwischen Fragebogenerhebung und
persénlichem Interview

Vorteile:

* Geringe Kosten

« Social Desirability Bias geringer

* Keine Beeinflussung durch AuBenstehende

« Selektive Nichtbeantwortung einzelner Fragen gering

Nachteile:

* Komplexitat geringer als bei personlichem Interview
« ,Offene” Fragen konnen seltener gestellt werden

* Ablehnung einfacher wie bei personlichen Interview

10



Fragebogen = Messgerat

Prinzipiell beliebig gestaltbar, allerdings sind
gewisse formale und inhaltliche Regeln hilfreich

Fragebogen=Messgerat
1) Jeder sollte alle Fragen verstehen
2) Jeder sollte immer alle Fragen beantworten

Die Erstellung eines Fragebogens ist zeitintensiv und erfordert in
der Regel die Zusammenarbeit von verschiedenen
Expertinnen

Formale Regeln:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Zu Beginn des Textes soll eine kurze erklarende Einleitung stehen.

* Es soll ersichtlich sein, wer diese Studie durchfihrt.

* Es soll darauf hingewiesen werden, dass Daten vertraulich und
anonym behandelt werden.

* Im Wesentlichen unterscheidet man zwischen drei Textformen: den

Fragen, den Antworten und dem erklarenden bzw. Uberleitenden
Text

* Die drei Textformen sollten sich im Schriftformat unterscheiden:
zum Beispiel
- alle Fragen Times New Roman (fett)
- alle Antworten Arial
-erkldrender/iiberleitender Text Courier
(kursiv) .

Inhaltliche Regeln:

MEDIZINISC

* Nicht zu viel vom Befragten annehmen/voraussetzen bzw.
verlangen, das verunsichert den Befragten.

* Die Frage muss gut verstandlich sein.

¢ Unklare Fragen- bzw. Antwortkonzepte (,vie
sollten vermieden werden.

1«

» swenig")

¢ Wenn moglich, nur ,geschlossene” Fragen verwenden, es ist
also nur eine limitierte Anzahl von Antworten méglich und
vorgegeben.

« Offene Fragen nur fir einfache Konzepte mit sehr vielen
Antwortmoglichkeiten, wie z.B. die Frage nach dem
Lebensalter.

Formale Regeln:

* Antwortmoglichkeiten sollten immer untereinander, also vertikal,
aufgelistet werden. Nicht aus Platzgriinden horizontale Auflistung
verwenden — zu unibersichtlich.

« Die Fragen sollten fortlaufend durchnummeriert sein, ebenso die Seiten
des Fragebogens.

« Die Antworten sollten auch nummeriert sein. Das erleichtert die Eingabe,
wenn die Antworten nicht von einem Computer eingelesen werden.

« Die Fragen sollten, wenn mdglich, eine logische Reihenfolge haben.

* Besser mit interessantem Thema starten, auch wenn man es gewohnt ist,
mit ,langweiligen” demographischen Fragen (Alter, Geschlecht...) zu
starten.

¢ Am Ende des Textes sollte der Befragte die Moglichkeit bekommen,
,sonstige Anmerkungen” als Freitext zu hinterlassen.

*  Zuletzt sollte man sich fiir die Teilnahme bedanken und Kontaktdetails fiir
etwaige Fragen angeben.

Inhaltliche Regeln:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Antwortmdglichkeiten sollten allumfassend sein, das heift, es sollte fast
immer eine Kategorie ,anderes” oder ,unbekannt” geben.

« Jede Frage sollte jeweils nur ein Konzept beinhalten. Das erreicht man am
besten, indem man Fragen, die ,und” bzw. ,,oder” enthalten, vermeidet.

« ,Bedrohliche” Fragen erfordern ein spezielles Vorgehen. Als bedrohlich
werden zum Beispiel Fragen nach dem Alkoholkonsum, dem Einkommen
oder dem Sexualverhalten empfunden. Die Frage nach dem Einkommen
sollte nicht als offene Frage gestellt werden, sondern in Form von
Antwortmaoglichkeiten in breiten Kategorien angeboten werden. Also
nicht: ,Wie hoch ist ihr monatliches Bruttogehalt?“, sondern ,Ist Ihr
monatliches Bruttogehalt (1) <750€, (2) 750-1500€, (3) 1500-2250€ ...
Fragen nach Verhaltensformen, die von der Gesellschaft nicht akzeptiert
sind, sollten mit erklarendem Begleittext ,geladen” und so abgeschwacht
werden. Wenn bedrohliche Fragen verwendet werden missen, empfiehlt
es sich, Beispiele in der Literatur zu suchen.

Testung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Zuerst Fragebogen TESTEN:
- an Kollegen
- an nicht medizinisch ausgebildetem Personal
- an fur die Zielgruppe reprasentativen Testpersonen

TIPP: Fragebogen verwenden, die bereits getestet und
eventuell sogar vielfach angewandt wurden.
z.B. SF-36, WHOQOL, EORTC QLQ

Systematische Literatursuche, um zu erheben, ob es bereits ein
geeignetes Instrument gibt.
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Lebensqualitat

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Case Studies

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Einziges Messinstrument fir die Lebensqualitét ist der FRAGEBOGEN.

Erfassung ist SUBJEKTIV, d.h. nicht mit harten Messergebnissen hinsichtlich
Richtigkeit Uberprifbar.

Problem: Viele Klinische Studien untersuchen alle moglichen Endpunkte,
aber weniger oft die Lebensqualitat, die im Mittelpunkt der Therapie
stehen sollte.

¢ Case Study 1:
Auswerten (mit Berechungsprogramm) eines validierten QoL

Fragebogens (longitudinale Studie) mit Linear mixed effects
Models

¢ Case Study 2:

Auswerten eines einfachen Fragebogens (Survey) mit
Kreuztabellen und Chi-Quadrat Test
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Lebensqualitat

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Bekanntester Fragebogen ist SF-36 mit Kurzform SF-12
¢ Publiziert 1995 als Teil der Medical Outcome Study (MOS)
* SF-36: 36 Fragen, 9 Scores
¢ SF-12: 12 Fragen, 2 Scores
*  SF-36 Scores (in %)
Physical functioning
Role limitations due to physical health
Role limitations due to emotional problems
Energy/fatigue
Emotional well-being
Social functioning
Pain
General health
Health change

Case Study 1:
EORTC QLQ-BR23 Fragen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Links, questionnaires

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Case Study 1:
von den Fragen zum Score in SPSS

https://www.eortc. loads/sites/2/2018/02/SCmanual.pdf

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

*  Orthopedic scores and calculators including qualiy of life
https://orthotoolkit.com

*  Quality of Life of cancer patients
https://qol.eortc.org/questionnaires/
*  Testskaufen
https://www.testzentrale.de,
+ in Publikationen, z.B. https://scholar.google.com/
um Erlaubnis fragen:

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Ulmer,

ich bin D inin der F uppe ...... an der Universitat Wien, Osterreich. Wir planen
derzeit eine Studie Gber ...... bei ésterreichischen Frauen und suchen daher nach einem validen Mag fiir
die postpartale Depression. Mit groRem Interesse habe ich daher Ihre Publikation zur Ubersetzung der
zur EPDS (1998) gelesen, die perfekt zu unserer Forschungsfrage passen wiirde. Wir waren Ihnen daher
sehr dankbar, wenn Sie uns die Erlaubnis zur Verwendung der deutschsprachigen EPDS geben wiirden.
Wir wiirden bei einer i Publikation selbstverstandlich ihre Arbeit i 3

Mit freundlichen GriiBen

r ot
define | POSITIONAL TOKENS(Y) |+ program for the Breast cancer module, QLO8R23 */
posimoNAL ToKENS(2)
JPOSTONALITOKENSCI
JPOSTONALITOKENSCI
POSITIONALIENELOSEICT)
JPOSTIONALICHDEND)

define brical (POSTIONAL ICMDEND)
ET USEROP = 11,
MISSING VALUES b, br, br3, b, b, br, b, b, b, bri0,

r
[ AR ——— 5120,r21,6r22,023 05 s HGHEST).
 aeltescores forthe 0LQC3D s mocies. ) “Function scaes
lasub BRBI ‘Body image’ 43 (b8 rI0 1L br12) FSCALE

1USEROP.

alasub BRSEF Sexualfunctioning' 23 (brl4 515) IUSEROP.

16{br15=1 or bris= SSYSMIS ) br16 = SSYSMIS

alasub BRSEE ‘Sexualenjoyment’ 13 (br16) USEROP.

alasub BRFU Future perspectie’ 13 (b13) FSCALE

seRoP.

“symptom scales.

lasub BRCT ‘Systemic therapy’ 73 (brL,br2b3,5r4,br, br7,8) IUSEROP.
lasu BRRT ‘rcastsymptoms’ 43 (5r20,6r21522,6r23) USEROP.
alasub BRSY ‘Arm symptoms'3 3 (br17.br18,br19) USERDP.

alasu BRL Harloss 13 (brS) IUSEROP,

it(brtet) B0

lendcdefine

o
1 ancunaeTs -/
R

ol SCALE ]

COMPUTEFSMEAN - MEAN 10L0VARS )
COMPUTE FSHUMR - NVAUD 1QLQUAS .
LT FSCALE - INDEX(G FSCALERO)

ILET VIS [NDEX( 16 0510)
IF(BSHUMR GE IITEVS/2) SCALS - (FSMEAN .0/ IRANGE) 0. EXECUTE
IF(FSCALEEQ ) SCALS = 100.0- SAE

F(XMISSE0 AND SNUNRLT I TEMS]SCALE - SSY5WAS.

enddeine

brcal,

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 72

12



Case Study 1 @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Data example: BR23_Beispiel.sav
¢ Syntax: BR23_Beispiel.sps

* For scoring details and programming codes please see EORTC

Scoring Manual
https://www.eortc.org/app/uploads/sites/2/2018/02/SCmanual.pdf

* QLQ-BR23 Scores

BRBI  Body image BRCT  Systemic therapy
BRSEF  Sexual functioning BRRT  Breast symptoms
BRSEE  Sexual enjoyment BRSY  Arm symptoms
BRFU  Future perspective BRHL  Hair loss

* A higher score represents a higher ("better") level of
functioning, or a higher ("worse") level of symptoms.
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Case study 2: CINDI survey @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Case Study 2: CINDI survey @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

WHO - WHO mremramenmn L]

peii Py g o 8
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Case Study 2: CINDI survey @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Fragebogen in SPSS codieren (Variablennamen, Labels, etc.)
* Dateneingabe

* Plausibilitatskontrollen

* Deskriptive Auswertungen

* Mehrfachantworten

* Kreuztabellen

« Signifikanztests
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Case study 2: CINDI survey @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Inferenzstatistik lll: Zusammenhinge, @
Korrelations- und Regressionsanalysen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

(Lineare) Regression|Korrelation

st.Lange,R. Bender?

teilung fi
2 Fakultat f

Neben der univariaten, das hei&t auf ein einzelnes Merkmal
bezogenen Analyse von Daten aus einer Klinischen Studie, ist 210

man hiufig daran ineressiert, den Zusammenhang zwischen | 5

2wei (bivariat) oder mehreren (multivariat) Variablen zu be- | % 180 . g
trachten. Bei Betrachtung von zwei quantitativen Merkmalen s
bietet sich als anschauliche, graphische Darstellungsweise die | < 5% b
Punktwolke an, bei der die Wertepaare durch einen Punkt in
einem Koordinatensystem abgebildet werden (Abb.1). Damit
wird sofort visuell erfassbar, ob dberhaupt ein Zusammen-
hang besteht, und wenn ja, wie stark er ist. Tab.1 enhalt die
Werte fiir den systolischen Blutdruck und das Kérpergewicht
von 24 zufallig ausgewshlten Patienten einer dermarologi-
schen Ambulanz. Abb.1 zeigr die dazugehorige Punkrwolke,
die einen recht deutliche wischen den bei-
den Merkmalen erkennen lasst. o 0

ruck (mm
g8 8 8

systolischer Blutdr

) 50 0 100
Gewicht (kg)
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Inferenzstatistik Ill: Zusammenhange,
Korrelations- und Regressionsanalysen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Erraten von Korrelationen Ende | Neustart | Hilfe!
PlotA:0.57 Plot b: 0.6 Plor ;022 Plot 0: 067

- - Neue Plots
re067 a B cc “o

Serie: 4 Rchtige I Folge

Very small relationship

n of Dimmu Borgir

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Correlation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Measuring Relationships

— Scatterplots

— Covariance

— Pearson’s Correlation Coefficient
* Nonparametric measures

— Spearman’s Rho

— Kendall’s Tau
* Interpreting Correlations

— Causality

Positive relationship

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

What is a Correlation?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* In statistics, dependence or association is any statistical
relationship, whether causal or not, between two random
variables or bivariate data.

— This means that the marginal distribution of a random variable A is different
from the distribution of A knowing B

* Correlation is a way of measuring the relationship between two
metric or ordinal variables

* Correlation is a measure of association

* In common usage, it most often refers to the extent to which two
variables have a linear relationship with each other

* (Linear) correlation => Dependence
* But: Dependence #> (Linear) correlation

Negative relationship

a
5
S
T
S
2
g
o
<
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Measuring (linear) relationships

* We need to see whether as one variable increases, the other
increases, decreases or stays the same.

* This can be done by calculating the covariance.
— We look at how much each score deviates from the mean.

— If both variables deviate from the mean by the same amount, they are
likely to be related.

* Example:

Adverts Watched 5 4 4 6 8 54
Packets Bought 8 9 10 13 15 1.0

3
Porson

Pearson correlation coefficient (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ It depends upon the units of measurement.

— E.g. The Covariance of two variables measured in Miles might be 4.25,
but if the same scores are converted to Km, the Covariance is 11.

* One solution: standardise it!
— Divide by the standard deviations of both variables.

* The standardised version of Covariance is known as the
Pearson correlation coefficient.

In the example:
Cov,,
= _ Covy,
SxSy r= 5.8y
- > (=% )0i-7) __ 425
N-1 1.67x2.92
=.87
09.01.2025

Seite 88

Covariance

* The variance tells us by how much scores deviate from the
mean for a single variable.

¢ Itis closely linked to the sum of squares.
3 (x-x)
N-1
2 (x=%)(5-%)
N-1

Variance =

* Covariance is similar — it tells us by how much scores on two
variables differ from their respective means.

Cov(, ) = 2o

Pearson Correlation Coefficient (2)

* Measure of linear dependence
« It varies between -1 (perfect negative) and +1 (perfect positive)
— 0 =no relationship
* ltis an effect size
— +.1 =small effect
— +.3 =medium effect
— 1.5 = large effect
« Coefficient of determination, r?
— By squaring the value of r you get the proportion of variance in one
variable shared by the other.
* Inour example: 0.87%, i.e. 75.7% of the variability in “Packets
bought” can be explained by “Adverts watched”

09.01.2025 Seite 86 09.01.2025 Seite 89
Example Examples
Adverts Watched 5 4 4 6 8 54 1.67
Packets Bought 8 9 10 13 15 1.0 292
(5, -T), - T,
cov(r,y) = 2 DD
_ (—0.4)(-3) + (-1.4)(=2) + (-1.4)(-1) + (0.6)(2) + (2.6)(4)
4
_12+28+14+12+104
S12028+14412+104
_17
4
=425
09.01.2025 Seite 87 09.01.2025

Seite 90
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Steepness of slope # Strength of
correlation!

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT

o =0.905 o

1=0.562

Seite 91

Correlation/Association and causality (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Due to confounders, the estimated of the effect can be distorted so
severely that even the estimate shows even in the opposite
direction than the true effect

* Simpson‘s paradox
* Appleton et al. (The American Statistician 1996;50(4))
* UC Berkeley gender bias

Men Women
Department
Applicants | Admitted | Applicants | Admitted
Applicants | Admitted A 825 62% 108 82%
Men | 8442 44% B 560 63% 25 68%
Women | 4321 35% & 325 37% 593 24%
D 417 33% 75 35%
E 191 28% 203 24%
/Department \ F 373 &% 241 7%

Gender ———— Admission

09.01.2025

Non-linear dependencies

MEDIZIN

* Pearson correlation coefficient not meaningful for non-linear dependencies!

1.0 08 0.4 0.0 -0.4

Correlation/Association and causality (3)

MEDIZINI VERSITAT

* In many experiments/studies, the main focus is on
establishing causal relationships rather than mere
associations

. http://tylervigen.com/view_correlation?id=1703

* Prereauisite:

—

Divorce rate in Maine

of margarine (Us)

Per capita consumpt

1bles

09.01.2025 Seite 95

Correlation/Association and causality (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Direction of causality:

— Correlation coefficients say nothing about which variable causes
the other to change

¢ The third-variable problem:

— in any correlation, causality between two variables cannot be
automatically assumed because there may be other measured
or unmeasured variables (“confounders”) affecting the results.

/C\

A—8B

09.01.2025 Seite 93

Nonparametric Correlation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Spearman’s Rho
— Pearson’s correlation on the ranked data
* Kendall’s Tau
— Better than Spearman’s for small samples
¢ Rho and Tau also appropriate for ordinal data if the assumed
dependence is monotonic

AdvertsWatched 5 4 4 6 8 54 167
PacketsBought 8 9 10 13 15 110 282
- . Non-
R=0871 Monotonic .
monotonic
Rho = 0.667
09.01.2025

Seite 96
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Conducting Correlation Analysis

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Linarity: matters for model
validity
: Sk Graphs: scatterplots,

Q-Q/P-P plots,
assumptions/bias Normaiity: small samples / hislogrsns

only, matters only for
significance tests

No normality/
E— outliers

09.01.2025

Importance of looking at a set of
data graphically MeDNSCHE UNIVERSTAT

Anscombe’s quartet

* Allfour sets (x, and y,, x, and

Y, X3 and y,, X, and y,) are . .« - -
identical when examined using '/ Woa” . 002255,
only summary statsticis - g N S >
*  Mean of x: 9, Variance of x: 11 g e
o
¢ Mean of y: 7.5, Variance of y: TE e e e e T EEE)
4.125 % ®
« Correlation between x and y: 5 =
0816 : 1 =
* Coefficient of determination: 2. P s [P g
& 1
s ﬂwﬁ"ﬁ 5 2
* Linear regression line: # +

y=3+0.5*x EEEEEEE) IR

* However, they vary
considerably
when graphed

09.01.2025 Seite 100

Reporting the results of a
correlation analysis

An example of reporting a table of correlations

_a4r* 407 +*
Exam Performance 1 [-.564, —.301] [245,524]

) =
Exam Anxiety 1038 1 [-.863, -.492]
Revision Time 103 103 1

ns = not significant (o > .08), * p < .05, **p < .01, *** p < .001. BCa bootstrap 95% Cls reported
in brackets.

09.01.2025 Selle 98

(Simple) linear regression (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* A procedure to predict the value of one variable Y from
another variable X
—  X-—independent variable, predictor
— Y -—dependent variable, outcome
—  Because there is only one predictor -> simple linear regression
- More than one predictor -> multiple linear regression

. It is a hypothetical model of the relationship between two variables.
* The model used is a linear one

Exercise

Analyse the data in Data_correlation.csv!

09.01.2025 Seite 99

(Simple) linear regression (2)

« Therefore, we describe the relationship using the equation of a

straight line
Y; = by +biX; + &

— Regression coefficient for the predictor
— Gradient (slope) of the regression line
— Direction/Strength of Relationship e
— Intercept (value of Y when X =0)

— Point at which the regression line |~ _ ) é -
crosses the Y-axis (ordinate) b .

09.01.2025 Seite 102




The Method of Least Squares (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

*  From all possible lines choose the one which minimizes the sum
of the squared residuals (differences between the prediction

from the line and the true y-value)

FIGURE 8.4
Ascatierplot
of some data
with a line
representing
the general
trend. The
vertical lines.
(dotted)
represent the
differences
(or residuals)
between the
line and the
actual data

00

E B g g

Album Sales (Thousands)

o o 1500 2000
. Advertising Budget (£Thousands) 5 :
09.01.2025 Seite 103

Example

X =162.85

7 =49.03
PERSON i 1 2 3 4 5 6 ¥ 8 9 10
(v.'l - I) -6.55 -3.95 -2.05 1675 -6.25 225 3.05 -6.15 495 -2.05
(y, - y) -1.93 -223 027 417 -1.33 -0.03 1.57 -1.93 267 -1.23

(@i —%)-(yi—y)1264 881 -055 69.85 831 -007 479 11.87 1322 2.52

(@: — 7)? 4290 15.60 420 280.56 39.06 506 9.30 37.82 2450 420
?(xi—) - (yi—7 131.39
y ShEHeop o
Y, (z—3)? 463.2
by: 49.03 — 0.2836 - 162.85 = 2.84
09.01.2025 Seite 106

The Method of Least Squares (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

> (i — (Bo + Brz:))* — Min!
i=1

Coefficients by and b, of this minimation task are given by:

Y (@i — ) (5 — ) _ Say

Yia(zi—)? S22

bo=y—biz

b =

b, can also be formulated with the Pearson correlation

How Good is the model?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* The regression line is only a model based on the data.
¢ This model might not reflect reality.
* We need some way of testing how well the model fits the
observed data.
— Graphically: Deviation from linearity?
— Diagnostics of residuals
— Coefficient of determination via decomposition of variance

coefficient: = o R 2. i
b Sy - >~ H
=1, 52
1Tyt Y . IEEXEEE X 5
09.01.2025 Seite 104 09.01.2025 Seite 107
Example Decomposition of variance (1)
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
.
PERSON 7 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 SS(O( . 7
R — Total variability . ! P
KORPERGROSSE z156.3 158.9 160.8 179.6 156.6 165.1 65.9 156.7 167.8 160.8 (Varlablllty between t, ./."
scores and the mean) 7
RINGGROSSEy 47.1 468 493 532 477 490 506 471 517 478 SS b . A
res . 3 .
— Residual/Error . ¢

¢ Calculate variances of x and y, covariance

and the Pearson correlation coefficient! 3 °
+ Calculate the regression line 5 L
according to the least squares > o] R
approach! D
+ Calculate the variance of the residuals ¥ 12—, T T T T
(y_y)l 160 165 170 175 180
x
09.01.2025 Seite 105

variability (variability
between the
regression model and
the actual data)

* SSI’E
— Model variability
(difference in ,
variability between 1<
the model and the
mean)

09.01.2025 Seite 108
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Decomposition of variance (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* SStor = Zi(vi = ¥)?
* SSreg = Li(%i — ¥)*
¢ SSres = L —90)*
* ;... predicted values
*  One has: 55,,;=SS,¢;+SS

reg” > res

« If the model results in better prediction than using the mean, then we
expect SS,,, to be much greater than SS..

* The coefficient of determination, R?, is defined as 1 — % (or iﬂ),
i.e. the proportion of the variance of the outcome variabtlg accou%utted
for by the regression model

* R?equals the square of the Pearson correlation coefficient between y
and y (or — equivalently — between x and y)

.+ O<R1 g2 = SSreg

" SStor

09.01.2025

Multiple regression: an example

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Arecord company boss was interested in predicting album
sales from advertising.

¢ Data
— 200 different album releases

* Outcome variable:
— Sales (CDs and Downloads) in the week after release

* Predictor variables

— The amount (in £s) spent promoting the album before release
(see last lecture)

— Number of plays on the radio (new variable)

09.01.2025 Seite 112

Exercise: Album_Sales.sav

MEDIZIN

¢ Arecord company boss was interested in predicting album
sales from advertising.

¢ Data
— 200 different album releases
¢ Qutcome variable:
— Sales (CDs and Downloads) in the week after release
* Predictor variable:
— The amount (in £s) spent promoting the album before release.

Analyse the data and perform a regression analysis (in
SPSS)!

09.01.2025 Seite 110

Multiple Regression as an Equation

*  With multiple regression the relationship is described using a
variation of the equation of a straight line

y=b,+bX +bX,+...4+b X +¢g,

* by is the intercept
— theintercept is the value of the Y variable when all X, =0

* b,is the regression coefficient for variable 1

* b,is the regression coefficient for variable 2

* b,is the regression coefficient for n'" variable.
* & is the residual (error term)

09.01.2025 Seite 113

What is Multiple Regression?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* (Simple) Linear Regression is a model to predict the value of one
variable from another

« Multiple Regression is a natural extension of this model:
— We use it to predict values of an outcome from several predictors
— Itis a hypothetical model of the relationship between several variables

e

Simple regression - line Multiple regression with 2 predictors - plane

09.01.2025 Seite 111

Model fit (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* As in the simple linear regression model
* SS(O( = SSI’Eg + SSI’ES

« Coefficient of determination, R? R SSreq
SStot

* The proportion of variance accounted for by the model.
* RZ%equals the square of the Pearson correlation coefficient between
yandy
* O0sR%*<1

* Diagnostics of residuals:
— Standardized residuals

¢ Influential cases:
* Cook’s distance

09.01.2025 Seite 114
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Model fit (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Diagnostics of residuals:
— Standardized residuals

— In an average sample, 95% of standardized residuals should lie
between + 2.

— 99% of standardized residuals should lie between + 2.5.
— Outliers: any case for which the absolute value of the standardized
residual is 3 or more, is likely to be an outlier.
¢ Influential cases:
— Cook’s distance
— Measures the influence of a single case on the model as a whole.

— Weisberg (1982): absolute values greater than 1 may be cause for
concern & " g

09.01.2025 Seite 115

Method 2: Stepwise entry

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* \Variables are entered into the model based on mathematical criteria
* Computer selects variables in steps.
* Step 1: Choose the predictor that can explain the most variance in the
outcome variable.
« Step 2: Having selected the 1%t predictor, a second one is chosen from the
remaining predictors.
¢ The semi-partial correlation is used as a criterion for selection.
— The semi-partial correlation measures the relationship between two variables
controlling for the effect that a third variable has on only one of the others
— It measures the unique contribution of a predictor to explaining the variance
of the outcome
* Drawbacks of stepwise entry:
— Rely on a mathematical criterion.
* Variable selection may depend upon only slight differences in the semi-partial
correlation
* These slight numerical differences can lead to major theoretical differences
— Should be used only for exploration

09.01.2025 Seite 118

Which variables to include?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« First step: scatterplot

FIGURE 8.14
Matrix
scatterplot

of the

relationships
between
advertising
budget,

ainlay, and
atiractveness
of the band and
album sales

® oo’
G

5

o
o
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Mousands)
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Doing Multiple Regression in SPSS (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

@ Ui Regrssion @
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Indspmdanits)

__ [# Ve cptan onmade o

] | ranchanecssmatumest
- —

&= Sgectnvaave

— gasevasei

» ==

L:J ’ﬂ.smm
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Method 1: Forced entry

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Doing Multiple Regression in SPSS (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« All variables are entered into the model simultaneously
* The results obtained depend on the variables entered into the
model
— Itis important, therefore, to have good theoretical reasons for
including a particular variable

09.01.2025 Seite 117

Model summary*

Crange sasies |

Adused & | s Eror of [“Fsauare ourbin-
woger | R |wsquare | Malire" | Beesimate | "Gumie |rownge | on | on | so roume | Wason
1 L T GE 355 ] 99587 T 198 00
2 mst| ses 660 | 4r0s7 330 | 96447 2| e 000 1950

= Prediiors: (Constand, Advertsing Budget (Thourands of Pounds)
b. Predicors: (Constant, Advrtsing Budoe (Thousands of Pounds), Atractiveness of 8and. No.of lavs on Radi

Cosfficents”

Saniwdired
Unsuancargzed Cosficers | Coeficenss 95.0% Confdence imarvalfor &

ol O Sderor Ty . Sio__ [ tower sound |_upper souwc.

P TR0 7537 T | 0| 119278 Ta5.007
Adversing surger o o0 s78 | 9979 | 00
Thossnds of Feunds)

T G Een | I TR [ s &R
Advertsing Budget 08 07 su | 226 | 000 on 099
ncusands of Founds
No_ofplays on Racis 3387 278 sz [ 2a | o0 2820 sa1s
A of B 11086 2438 192 | ases | 000 6279 15894

3 Dependen Varibie: Abum 365 (Thousands]

y=by+bX +b,X,+bX,
Sales =—26.6+ 0.085adverts + 3367plays +11.1attractiveness

09.01.2025 Seite 120
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How to interpret beta values?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Beta values:
— the change in the outcome associated with a unit change in the
predictor
— b1=0.085: as advertising increases by £1, album sales increase by
0.085 units.
— b2=3367: each time (per week) a song is played on the radio its sales
increase by 3367 units.
* Standardised beta values:
— tell us the same but expressed as standard deviations
— B1=0.511: As advertising increases by 1 standard deviation, album
sales increase by 0.511 of a standard deviation.
— B2=0.512: When the number of plays on the radio increases by 1 SD
its sales increase by 0.512 standard deviations.

09.01.2025 Seite 121

Generalization (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* No Multicollinearity:
— Predictors must not be highly correlated.
— Collinearity diagnostics
* Homoscedasticity:
— For each value of the predictors the variance of the error term should be
constant.
— plot ZRESID against ZPRED
* Independent Errors:
— For any pair of observations, the error terms should be uncorrelated
* Normally-distributed Errors
— Normal probability plot

09.01.2025 Seite 124

Reporting the model

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

AB Linear model of predictors of album sales, with 95% bias corrected and accelerated
confidence intervals reported in parentheses. Confidence intervals and standard errors based
on 1000 bootstrap samples

Step 1
Constant 134.14 7.95 p =001
(120.11, 148.79)
Advertising Budget 010 001 58 p =001
(0.08,0.11)
Step 2
Constant —26.61 16.30 p =007
(~55.40, 8.60)
Advertising Budget 009 001 51 p =001
(0.07,0.10)
Plays on BBC Radio 1 337 032 51 p =001
(2.82,3.91)
Attractiveness 11.00 222 19 p =001
(6.28, 15.89)

Note. R?= .34 for Step 1; AR = .33 for Step 2 (ps < .001)

09.01.2025 Seite 122

Regression plots =

Normality of Errors:
Histograms and P-P plots

Seite 125

Generalization (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Collinearity diagnostics

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

*  When we run regression, we hope to be able to generalize the
sample model to the entire population
« To do this, several assumptions must be met
* Violating these assumptions stops us generalizing conclusions to
our target population
* Variable Type:
— Outcome must be continuous
— Predictors can be continuous or dichotomous
* Non-Zero Variance:
— Predictors must not have zero variance
* Linearity:
— The relationship we model is, in reality, linear
* Independence:
— All values of the outcome should come from a different person

09.01.2025 Seite 123

Coefficients’
Correlations /[ Colincarity Statstics
Model Zero-order | Partial Pan [ | Tolerance
T Adversing Budger 578 | 578 5 T.000 | 1,000
(Thousands of Pounds)
7 Advertsing Budger 578 559 {7 986 | 1015
(Thousands of Pounds)
No. of plays on Radio 599 [ 655 s 959 | 1043
Attractveness of Band 326 309 18 963 | 1.038
2. Dependent Variable. Album Sales (T housands)

* Tolerance should be more than 0.2 (Menard, 1995)
¢ VIF should be less than 10 (Myers, 1990)

09.01.2025 Seite 126
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Signifikanztests
und Konfidenzintervalle

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Hanno Ulmer

hanno.ulmer@i-med.ac.at

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Ziel der schlieRenden Statistik

« Aufgrund der Stichprobe Aussagen lber die
Grundgesamtheit machen

* Von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit
schlieBen

* Grundgesamtheit
— ist eine entsprechend dem jeweiligen Untersuchungsziel
abgegrenzte Menge von Personen oder Objekten, uber die man
eine Aussage machen will.

* Stichprobe
— ist eine (kleinere_{ Menge von Einheiten, dje aus der
Grundgesamtheit ausgéwahlt werden und die man misst oder
b,e?lbachtet, um aus Ih'ﬁp Schlusse mit G It|,§kelt auch fur den
nicht ausgewahlten Teil der Grundgesamtheit zu ziehen.

* Repréasentativ

— hinsichtlich der fur die Untersuchgng releanten Merkmale die
Struktur der Grundgesamtheit widerspiegeln

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 130
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MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Statistische Auswertung

Grundlagen der schlieRenden
Statistik: Verteilungsannahmen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Deskriptive Statistik

* Inferenzstatistik |: Schatzen von Parametern
mittels Konfidenzintervallen

* Inferenzstatistik Il: Unterschiede,
Hypothesenprifung mittels Signifikanztests

* Inferenzstatistik Ill: Zusammenhange,
Korrelations- und Regressionsanalysen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 128

* Gleichverteilung
— Bsp.: Wiirfel, Miinze
* Binomialverteilung
— Bsp.: Ziehen mit Zuriicklegen
* Poissonverteilung
— Bsp.: Seltene Ereignisse mit grossen Stichprobenumfangen und konstanter
Wahrscheinlichkeit
* Exponentialverteilung
— Bsp.: Uberlebenszeiten
¢ GauR- oder Normalverteilung
— Wichtigste Verteilung siehe die folgenden Folien
* Testverteilungen
— Chi-Quadrat-Verteilung
— T-Verteilung
— F-Verteilung
— Anwendung bei Signifikanztests und Konfidenzintervallen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 131

SchlieBende Statistik

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Normalverteilung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Riickschluss auf

Populationsmittelwert
/ mittelwert
Populationsmittelwert
Abbildung 4.1: Das Prinzip des statistischen SchlieBens.
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 129

100 Beobachtungen 1000 Boobachtungen
04
o 03
5
8 g,
014
)
05
10000 Beobachtungen 1000000 Boobachtungen
04 -
s 03
5
S o2+
01
00
4 2 0 2 4 4 2 0 2 4
Abbildung 3.4: Histoge 100, 1000, 10000 und 1 iner Normal
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 132
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Dichtefunktion

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Dichtefunktion

Liegen von einer stetigen Variablen sehr viele, mit beliebiger Genauigkeit

vor und iben wir diese Daten mit einem
Histogramm, dann kénnten wir eine extrem kleine Intervallliinge verwen-
den. Durch die sehr groBe Zahl der Beobachtungen lieBe sich das Histo-
gramm nicht mehr von einer glatten Kurve unterscheiden. Falls wir auf der
y-Achse die Dichte-Skala abtragen, nennt man ein derartiges . Histogramm"*
eine Wahrscheinlichkeitsdichte.

Symmetrisch Rechtsschief Linksschief

+ Mitowert
/ * Medan
|
/ |
£ 1 ax
Abbildung 3.5: ciner rechts .
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 133

Quantile der
Standardnormalverteilung
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Wichtige Quantile der Standardnormalverteilung

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 136

Gauss- oder Normalverteilung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

~
Normalverteilung

Die Dichtefunktion der Normalverteilung lautet:

_ i lx—p 2
e = Tmexp{ S }
Dabei ist 7 = 3,14159... die Kreiszahl 7= und exp die Exponentialfunktion.

Der Erwartungswert 1 und die Standardabweichung o sind die Parameter
der Normalverteilung.

J

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 134

Die 68-95-99.7% Regel:

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Fir alle Normalverteilungen gilt

* = 68% aller Beobachtungen liegen innerhalb einer
Standardabweichung um den Mittelwert
(zwischenpu-oundu+o0o)

® = 95% aller Beobachtungen liegen innerhalb
zweier Standardabweichung (zwischen p - 20 und
w+20)

® 99.7% aller Beobachtungen liegen innerhalb dreier
Standardabweichung (zwischen p - 30 und

u+30
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Gauss- oder Normalverteilung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ -o<X<+®
* Parameter Erwartungswert p und Varianz ¢?

f(x)= ! exp[f(X7”)z}xeR

V270 20°

E(X)=u

Var(X)=o’

N(p,0%)
 tabelliert ist die Standardnormalverteilung N(0,1)

— N(0,1)...Mittelwert 0, Streuung 1 X
« Da eine Transformation maglich ist Z _ - ,U
o
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Rolle der Normalverteilung
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* Viele Messwerte sind anndhernd normalverteilt
— Z.B.: Gewicht einer bestimmten Gruppe

¢ Manche Messwerte kdnnen durch Transformation an eine
Normalverteilung angenahert werden

— Auch diskrete Verteilungen, wie z.B. die Binomialverteilung kénnen
durch die Normalverteilung approximiert werden

¢ Wichtige (und glnstige) statistisch-theoretische Eigenschaften
* Die Normalverteilungist Grundlage wichtiger Testverteilungen
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Exercise 1

MEDIZINISC IVERSITAT

Entry to a certain University is determined by a national test. The
scores on this test are normally distributed with a mean of 500
and a standard deviation of 100. Tom wants to be admitted to
this university and he knows that he must score better than at
least 70% of the students who took the test. Tom takes the test
and scores 585. Will he be admitted to this university?

Z=(585 - 500) / 100 = 0.85

P = [area to the left of z = 0.85] = 0.8023 = 80.23%

Tom scored better than 80.23% of the students who took the
test and he will be admitted to this University.
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Der Weg zum Konfidenzintervall

MEDIZINISC

IVERSITAT

¢ Punktschatzer aus einer Stichprobe liefert nur einen einzigen
Wert
— Verschiedene Stichproben aus ein und derselben Grundgesamtheit
liefern unterschiedliche numerische Werte fir den zu schatzenden
Parameter
¢ Bericksichtigung der Standardabweichung der Schatzstatistik
(= Standardfehler)

Standardfehler

Der Standardfehler eines Schitzers einer Kennzahl der Population ist des-
sen ichung. Der des Mi

ist s//7, wobei s die Stichprobenstandardabweichung und n der Stichpro-
benumfang ist. Bei anderen Kennzahlen ergeben sich analoge Formeln fiir
die zugehorigen Standardfehler.
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Exercise 2

IVERSITAT

The length of life of an instrument produced by a machine has a
normal distribution with a mean of 12 months and standard
deviation of 2 months. Find the probability that an instrument
produced by this machine will last a) less than 7 months. )
between 7 and 12 months.

P(x<7) = P(z<-2.5) =0.0062
P(7 <x<12)=P(-2.5<2<0)=0.4938
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Inferenzstatistik I: Schatzen von
Parametern (Konfidenzintervalle)

= Beispiel: Rule of three (adverse Events)

¢ Keine AE in n=10 Patienten
95% KI (0-30%)

¢ Keine AE in n=100 Patienten
95% KI (0-3%)

¢ Keine AE in n=1000 Patienten
95% KI (0-0,3%)
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Inferenzstatistik I: Schatzen von
Parametern (Konfidenzintervalle)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Konfidenzintervalle

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

= Ein Konfidenzintervall ist ein Vertrauensbereich oder
eigentlich besser ein Unsicherheitsbereich fiir die
Schatzung eines bestimmten, nicht bekannten
Parameters der Grundgesamtheit.

= Konfidenzintervall — ein Bereich, in welchem der zu
schatzende, unbekannte Parameter der Grundgesamtheit
mit Wahrscheinlichkeit (1- o) liegt

= Der interessierende Parameter kann ein Anteil, ein
Mittelwert, ein relatives Risiko etc. sein.

= Ein 95%Konfidenzintervall beispielsweise enthalt den
gesuchten Parameter mit einer Wahrscheinlichkeit von
95%.

Seite 141
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“A confidence interval is used when estimating an

unknown parameter from sample data. The interval

gives a range for the parameter —and a confidence
level that the range covers the true value.”

Freedman et al. (1991), p. 385.

Ii_ imal 4 —> | «— ler Schatzfehler —»

| \ I
untere Kon- obere Kon-
fidenzgrenze Punktschitzwert fidenzgrenze

09.01.2025 hanno Seite 144
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(1-0)-Konfidenzintervall

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Punktschatzer aus einer Stichprobe liefert nur einen einzigen
Wert

— Verschiedene Stichproben aus ein und derselben Grundgesamtheit
liefern unterschiedliche numerische Werte fir den zu schatzenden
Parameter

* Bericksichtigung der Standardabweichung der Schatzstatistik

* Konfidenzintervall — ein Bereich, in welchem der zu
schatzende, unbekannte Parameter der Grundgesamtheit mit
Wabhrscheinlichkeit (1- o) liegt

09.01.2025 hanno.ulmer@i-
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Konfidenzintervall fir den Mittelwert [ | o v

* Bei unbekannter Varianz ¢?, geschitzt durch s?

* Gegeben: X,,..., Xy unabhéngige normalverteilte Zufallsvariable
N(p,0?)

* Obere bzw. untere Grenze des Konfidenzintervalls

Goben,unten = X * t(N—l),l—ar/ZS/ v N

* t.1)1-0/2--tVerteilung mit N-1 Freiheitsgraden

«  Allgemein gilt: t;\.1) 1o >Z1-
(N-1),1-0 7 Z1- a0 N :(Ztl,a,liN,ls/L)z

t...Quantil der t- Verteilung
fiir N -1 Freiheitsgradeund I -
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Zwei- und Einseitige
Konfidenzintervalle MEDIZINICHE U

zentrales
2,5% i 95%-Konfidenzintervall | 2,5%
| |
|
2,5% einseitiges 97,5%-Konfidenzintervall
09.01.2025 hanno.ulm

Konfidenzintervall fir einen Anteil &

MEDIZINISCHE UN

* Wahrscheinlichkeit © wird durch p aus einer Stichprobe vom
Umfang N geschatzt

— Das Konfidenzintervall ist asymmetrisch

¢ Approximation durch Normalverteilung
— Wenn N>30

_ p(-p) r-p)
|:p Zicar2 N Pt Zian N :|

¢ Approximation nach Wald
« Approximation nach Pearson-Clopper

09.01.2025

(1-0)-Konfidenzintervall

NIVERSITAT

¢ Einseitig
— Bestimmung einer Ober- bzw. Untergrenze
*  Zweiseitig
— symmetrisch
«  Ublich Werte fir o
— 0=0.05, a=0.01, 0=0.001
* Grundsétzlich kann fur alle statistisch geschatzten Parameter ein
Konfidenzintervall berechnet werden
— Mittelwert, Standardabweichung, Haufigkeit, Korrelationskoeffizient, ...

09.01.2025

95% Konfidenzintervalle

NIVERSITAT

u=2449
i
i
i
i
i
i
I
i
I
I
i
i
i
—_—
|
M T T T T T 1
2300 2350 2400 2450 2500 2550 2600
Umrechnungsfaktor
bbildung 4.4: des { i Von 20 959 tiberdeckt eines (das dun-
kelblaue) den wahren Wert nicht.
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Klinische Relevanz versus
statistische Signifikanz

IVERSITAT

() statistisch nicht signifikant, Kinisch nicht relevant

—+—

(b) statistiseh signifikant, klinisch relevant

(€) statistisch signifikant, Kinisch nicht relevant

) Kinisch relovan, statistisch nicht signifikant

m

i

0 "
Schatzung systolische RR=Differenz mmHg)

1, Relevanzgrenze (zum Beispiel 4 mmkg)
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Inferenzstatistik Il: Signifikanztests

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Ergebnis eines Signifikanztests ist die Teststatistik.

* Der Wertebereich der Teststatistik wird in zwei Teilmengen
zerlegt, den Verwerfungsbereich und den Annahmebereich.
Wenn die PrifgroRRe in den Verwerfungsbereich fallt, wird die
Nullhypothese verworfen, ansonsten wird sie behalten.

* Man wiahlt den Verwerfungsbereich so, dass unter HO seine
Wahrscheinlichkeit unter einen vorgegebenen Wert a féllt. a,
das sogenannte Signifikanzniveau des Tests, ist damit die
Obergrenze fur die Wahrscheinlichkeit, den Fehler, 1. Art zu
begehen. a wird vom Versuchsleiter vorgegeben. Ubliche
Werte fiir a sind 0.05, 0.01 und 0.001.

¢ Welches a man wahlt, hangt von den Konsequenzen ab, die
der Fehler 1. Art hat. Der naheliegende Wunsch, a =0 zu
wahlen, scheitert daran, dass dann 8, die Wahrscheinlichkeit
far den Fehler 2. Art, groR wird.
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Beispiel: Schatzen von Parametern
(Konfidenzintervalle)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*

Percentage-Point
Cytisine Placebo Difference Relative Rate

Outcome (N=370) (N=370) (95% C1) (95% )it

percent (number)

Primary outcome: abstinence for 12 mo 84(31) 2.4(9) 60(27-92)  3.4(17-7.0)

Abstinence for 6 mo 100 37) 35(13) 65(29-101)F  2.9(15-53)

Point prevalence at 12 mo 132 (49) 73 (27) 59(16-103)§ 18 (L2-28)
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Definitionen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Nullhypothese

In der Nullhypothese Hy formulieren wir das Gegenteil der wissenschaftli-

chen Hypothese und nehmen an, dass Unterschiede, die wir in einer Stich- 01—
probe beobachten, lediglich durch Stichprobenvariation zustandegekom-
men sind. g
£ 001 -
i

e pver wor

tat so groB wie das beobachtete oder noch extremer zu erhalten. ,Extremer*
bedeutet dabei ,,weiter weg vom Nullwert“.

m Statistische Power

Die Power eines Hypothese

s ist definiert als 1, also die Wahrschein-
; auf die A ivhyp 2 iden, wenn
ilt. Das deutsche Wort fiir Power ist Trennscharfe, welches aber selten
verwendet wird. Eine hohe Power eines Hypothesentests entspricht folg-
ner hohen Wahrs nlichkeit, bei Vorliegen Alternative auch

h auf diese zu iden, das heiBt einen tatsiichlich vorhande-
nen Effekt auch zu entdecl

Evidenz gegen Nullhypothese

Abbildung 5.4: Interpretation von p-Werten,

n. Seite 155

Inferenzstatistik Il: Signifikanztests

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Eine vorgegebene Annahme (Nullhypothese HO ) wird anhand
von Daten Uberpriift. Wenn die Daten "stark" von dem
abweichen, was man unter der Nullhypothese erwartet, lasst
man die Nullhypothese fallen.

¢ Im statistischen Test wird dieses Vorgehen formalisiert.

* Nachdem die Nullhypothese HO und die Alternativhypothese
H1 so formuliert sind, dass sie sich gegenseitig ausschlieBen
und keine dritte Moglichkeit zulassen, ergibt sich ein
einfaches Entscheidungsschema mit 4 Moglichkeiten

* Der Fehler 1. Art ist der Fehler, die Nullhypothese zu
verwerfen, obwohl sie richtig ist.

* Der Fehler 2. Art ist der Fehler, die Nullhypothese zu
behalten, obwohl sie falsch ist.
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Mogliche Entscheidungen

MEDIZINISCH|

ERSITAT

In der Stichprobe In der Population ist...
erhalten wir ein. .. ... Hy wahr ... Hy wahr

... nicht signifikantes korrekter Entscheid | falscher Entscheid

Testresultat (p > ) 1—a B
... signifikantes falscher Entscheid korrekter Entscheid
Testresultat (p < ) o 1-8

Tabelle 5.2: Magliche Entschei in einem Hyp In der zweiten Zeile jedes Eintrags steht jeweils

die auf die Tabellenspalten bedingte Wahrscheinlichkeit fiir die entsprechende Entscheidung.

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 156
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Type | versus Type Il Error

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Decide for
Ho Hy
Reality Ho Correct decision Wrong decision:
Type | error (at)
H; Wrong decision: Correct decision:
Type Il error (B) Power (1-B)

Vorgehen bei der
Hypotheseniberprifung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Formulierung der Hypothese, Auswahl des Tests
* Datenerhebung

¢ Analyse der Daten mit Methoden der beschreibenden
Statistik (Haufigkeiten, Mittelwert, ....)
» Uberpriifung der Daten auf lhre Verteilung
— Grafische Darstellung mittels Boxplot und Histogramm
— Statistische Uberpriifung mit dem Kolmogorov-Smirnov Test
* Adaptierung der Testauswahl
¢ Durchfuhrung des Tests
* Interpretation des Ergebnisses
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Parallelgruppenstudie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ z.B. Untersuchung der Wirksamkeit eines neuen
blutdrucksenkenden Medikaments im Vergleich zu einer
Standardtherapie oder Placebo (=Kontrolle)
* Nullhypothese HO: die beiden Therapien sind im Mittel gleich wirksam

~ 2.8. die Anderung des systolischen Blutdrucks ist im Mittel in beiden Gruppen gleich
~ Die Ungiiltigkeit der Nullhypothese ist zu beweisen

* Alternativhypothese H1: die beiden Therapien sind im Mittel
unterschiedlich stark wirksam

* Voraussetzung: Die beiden Gruppen stimmen in den wesentlichen
Merkmalen tberein — siehe Randomisierung
— Nur die Therapien sind unterschiedlich
— Strukturgleichheit der Gruppen
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Formulating hypothesis & statistical tests

MEDIZINISC

UNIVERSITAT

Steps in conducting a statistical test:

* Quantify the scientific problem from a clinical / biological perspective
* Formulate the model assumptions (distribution of the variable of interest)

* Formulate the problem as a statistical testing problem:
Nullhypothesis versus alternative hypothesis

« Define the ,error” you are willing to tolerate
« Calculate the appropriate test statistic

« Decide for the null hypothesis or against it

Die statistischen Hypothesen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Alternativhypothese H,
Forschungshypothese

ungerichtet Hi CHy * My
gerichtet Hi M > Hp

* Nullhypothese H,
geht davon aus, dass das, was mit der Alternativhypothese behauptet

wird, nicht zutrifft. . _
Ho:py = py

Es gibt keinen Behandlungseffekt
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Principles of statistical testing

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Different approaches:

* Test for superiority,
standard hypothesis testing

* Test for non-inferiority
the difference between the new treatment and the standard is less than the

smallest clinically meaningful difference, define delta, use confidence
intervals

* Test for equivalence

To demonstrate the difference between the new treatment and standard
treatment has no clinical importance, define delta
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Example

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

A Rate Ratio for All Exacerbations
Superiority Noninferiority
margin margin
Per-Protocol Population o8 029 % |
P=0.003 |
Modified Intention-to-Treat | *°2 ggs 0.4 |
Population H
P<0.001 s
t T t
08 09 1.0
Ind I Better Imeterol Better
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Student’s t-Test flir unabhangige
Stichproben (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Parametrischer Test zum Vergleich von Mittelwerten o
Ho: ity = py Hytpy # py o

*  Teststatistik:

* Falls die Nullhypothese gilt, ist die Teststatistik t(N,+N,-2)-verteilt
¢ Entscheidung:
— HO wird mit Irrtumswahrscheinlichkeit o verworfen, wenn: ‘t‘ >ty N, -2)1-al2

critical values

Rejection region: ,Hq wird
abgelehnt, da Daten zu

Rejection stark von dem

region abweichen, was man sich

unter HO erwarten

wilrde"

Acceptance
region

09.01.2025

Seite 166
ot 1

2008: 100 Jahre Student’s t-Test:
William Sealy Gosset

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

BIOMETRIKA.

THE PROBABLE ERHOR OF A MEAY.
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Student’s t-Test fiir unabhangige
Stichproben (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

*  Wie gelangt man von der Teststatistik 7 zum genauen p-Wert?
* ZB.i=26

~0.005 ~0.005
-2.6 critical critical 2.6
value value

¢ P-value (two-sided) = 0.005 + 0.005 = 0.01 (= Area under the curve)
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Therapie | Syst. Blutdruck
t-Test §a
1| Therapie A 169 . . >
> [ e »| quantitatives Merkmal  weoumiscre uvesimar
3 Therapi 13 - - -
T | Therapien 2| Ho: Es besteht kein Ther hied bzgl.
5 | Therapiea 142 Blutdrucks (u,=4,)
6| Therapic A 19 ] H,: Es besteht ein Unterschied (M # 1)
7 | Therapie A 183
8| Therapie A 143
n=3 ITe A
1| Therapic t = 1,1 93
2| TherapieB 154
3 | Therapie B 176
4| TherapieB 158
5 | TherapieB 156 | Syst. Blutdruck bei Therapie A groRer bzw. kleiner als bei
6 | TherapieB 170 | Therapie B => 2-seitiger t-Test
7 | Therapie B 168
8| Therapie B | A — —
t=1193<2,101=¢ =

o e ol | 193 <2001 =0 p = 0,248]
10 | TherapieB 122
1| TherapieBs 163 1,1, it n = Anzahl der Freiheitsgrade; & = Signifikanzniveau
12 | Therapie B _ 144 |=> Nullhy kann nicht abgelehnt werden |

H= 12 X = 161
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Fehler 1. und 2. Art - Zusammenhang

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Was ist der p-Wert

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

*  Wahrscheinlichkeit, daher O<p-Wert<=1

* Erdeutet an, wie wahrscheinlich es ist, ein Stichprobenergebnis wie
beobachtet oder extremer zu erhalten, wenn die Nullhypothese wahr ist.

* Mit dem p-Wert wird also angedeutet, wie extrem das Ergebnis ist: je kleiner
der p-Wert, desto mehr spricht das Ergebnis gegen die Nullhypothese

* p-Wert = P(Daten so extrem wie beobachtetlHO)

* Haufige Fehlinterpretation: p-W "s"** - hrseheintich-di
Nulll \ bai Erhalt ai horol b ie baobachtat ict
¥ P 5 7
1 Date + ieb bach 14 )
0T T

« Die Nullhypothese wird verworfen, wenn der p-Wert kleiner als das vom
Anwender festgelegte Signifikanzniveau a ist (oft 0.01, 0.001, oder 0.05)

« Wenn die Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese verworfen wird,
wird das Resultat als statistisch signifikant bezeichnet.

« Die GroRe des p-Werts gibt keine Aussage Uber die GroRe des wahren Effekts
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Student’s t-Test flir unabhangige

Stichproben (3) MEDLNICHE UNIVERSITAT

Ein zwei-Stichproben t-Test zum Vergleich der Mittelwerte in zwei
Gruppen liefert einen Wert der Teststatistik von 2,6, was einen p-Wert von
0.01 liefert.

Richtige Interpretation:

— Falls das Experiment 100 Mal wiederholt wird, d.h. 100 Mal zuféllig eine
Stichprobe gezogen wird, dann Teststatistik berechnet wird etc., und falls es in
Wirklichkeit keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt
(Mittelwerte sind gleich), dann kann man erwarten, dass nur eine dieser 100
Teststatistiken einen Wert > |2.6| aufweist

Falsche Interpretation:

—-DieNulhypothese-istzu-99%falseh

https://www.graphpad.com/quickcalcs/ttest1.cfm
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Falsche Schlul¥folgerungen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

BEWARE FALSE CONCLUSIONS

Studies currently dubbed * significant’ and * t' need not be
contradictory, and such designations might cause genuine effects to be A

s ‘Significant’ study
(low P value)

‘N ficant’ stud
(high P value)

The observed effect (or
point estimate) is the
same in both studies, so

they are not in conflict,
even if one is ‘significant’
and the other is not

Decreased effect 4 No effect » Increased effect
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Student’s t-Test fiir unabhangige
Stichproben (4)

Damit die Teststatistik unter H, auch tatsachlich t-verteilt ist und der Test
valide ist, mussen folgende Voraussetzungen erfillt sein:

— Jede der beiden Grundgesamtheiten sollten normalverteilt sein,
Abweichungen bei gréReren Stichprobenumfingen (N>=30) zul3ssig (zentraler
Grenzwertsatz)

— ->Graphische Uberpriifung mittels Histogramm

* ->Kolmogoroff-Smirnov-Test
Ho: Daten sind normalverteilt vs. Hy: Daten sind nicht normalverteilt
— Gleiche Varianzen in den beiden Gruppen
* ->Llevene-Test

FIGURE 9.3 Check for outiers, normalty, Boxplts, hstograns,
The genoral C o deid }—H homogeneity efc. descriptve satitios

= ¥
(s [P |
X
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Falsche SchluRfolgerungen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

WRONG INTERPRETATIONS
A

ARTICLES
9

s Retirestatistical 51gmf1cance

Nabeuia Amvhen, Saneer rcenland, Bk s
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Gepaarter Zwei-Stichproben t-Test

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Vorher-Nachher-Messungen

Gruppe 1 (vorher) nicht unabhéngig von Gruppe 2 (nachher)
Modifikation der t-Tests notwendig
->Abhingiger/Gepaarter t-Test

Berechnung der Differenz D fiir jedes Paar

Hy:p,=0 H,:p,#0

DﬂD

Sv/r

~tn1

09.01.2025 Seite 174
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Verbundene versus unverbundene
Stichproben

VERSITAT

Epworth Change Score
Lbo
L1
Epworth-Index
s @
L

ANOVA

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Einfache ANOVA,
ein Faktor mit >= 2 Stufen

* Mehrweg-ANOVA,
mehrere Faktoren mit >= 2 Stufen

* Kovarianzanalyse, auch stetige Einflussfaktoren
e Multivariate ANOVA, mehrere abhangige Variablen

Didgeridoo  Kontrollen Baseline Follow-up . ANOVA fur Messwmderholungen
)
Abbildung 4.5: lllustrati bundenen (links) und verbund ts, llgruppe) Stichprob . . .
inder Didgeridos-Stadte, (inks) un (rechts,nur S aufeinanderfolgende Beobachtungen sind abhingig
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 175 09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 178
Beispiel ANOVA, post hoc Vergleiche

MEDIZINISC

* Um eine neue Therapie zur Senkung des Cholesterinspiegels zu testen, werden bei
zehn Probanden vor und nach der Behandlung die Cholesterinwerte bestimmt. Es
ergeben sich die folgenden Messergebnisse:

Vor der Behandlung: | 223 | 259 248 | 220 | 287 | 191 229 270 245201
Nach der Behandlung: | 220 | 244 | 243 | 211|299 | 170 210|276 252|189
Differenz: 3| 15 5| 9|-12| 21| 19| 6| -7| 12

d = =11,3866
d=59 o ’ https://www.graphpad.com/quickcalcs/ttestl.cfm

5,9
b= mu,ssee = 1,638 Teststatistik

£(0,975; 9) = 2,2622 Kritischer Wert
[¢] < ¢(0,975; 9)  Die Nullhypothese, dass die Erwartungswerte der Cholesterinwerte vor
und nach der Behandlung gleich sind, kann nicht abgelehnt werden. Wenn

die Behandlung tiberhaupt einen Effekt hat, so ist dieser nicht groR genug,
um ihn mit einem so kleinen Stichprobenumfang zu entdecken.

09.01.2025 Seite 176

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Bonferroni

¢ Bonferroni-Holm
* Holm-Sidak

e Tukey

* Scheffe

¢ LSD

¢ Dunnett

Seite 179
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ANOVA

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Analysis of Variance - Streuungszerlegung
¢ Parametrischer Test zum Vergleich von Mittelwerten
* T-test = Zweigruppenvergleich, ANOVA mehrere Gruppen
moglich
« Mittelwertsvergleich erfolgt durch die Zerlegung der
Varianz in:
- Streuung zwischen den Gruppen
- Streuung innerhalb der Gruppen
* \Voraussetzungen
- Normalverteilung
- Varianzhomogenitat
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Why Not Use Lots of t-Tests?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

If we want to compare several means why don’t we
compare pairs of means with t-tests?

— Can't look at several independent variables.

— Inflates the Type | error rate.

‘ ‘\W@
.\W@
\W@A A

A |Fami|ywise Error =1 - (0.95)"'
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Analysis of Variance (ANOVA)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

® Situation: Compare the means of k samples (k>2)

® Assumption: normal distribution of the population, 6 =6,=0, =..= 6,

® Hypothesis: Hy: py= [, =... = pyversus Hy: = W (i # j): At least two of the
means differ

L]

Nowadays, linear mixed effects models are preferred instead of ANOVA

Group 1 Group 2 Group 3
[Tl 11T 111 allobservations x;
Variability
within the group
i = means within the groups
Xy X, X3 group:

Difference /Variability

between the groups pio X X
X =is the overall mean of the variable

Beispiel
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
Smoking Current Ex- Never Row Total
status Smoker Smoker Smoker
Gender
Men 144 310 268 722
Women s 143 475 735
Column Total 261 453 743 1457

Teststatistik: 121.9218 ~ x2((2-1)*(3-1)) = x2(2)

Kritischer Wert von y?(2) = 5.99

- Nullhypothese (Rauchverhalten unterscheidet sich nicht zwischen
Mannern und Frauen) kann abgelehnt werden(p = 3.3e-27)
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Pearson's Chi-Quadrat Test Fisher's Exakter" Hé‘s\t“\:\} n
1900 " (0= B
x= ; i Varianzanalyse

Korrelation und Regression

Sir Ronald Aylmer Fisher (1890-1962)

Ubung: Fiihren Sie einen Chi-
Quadrat Test durch

Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*

Percentage-Point

Cytisine Placebo Difference Relative Rate

Outcome (N=370) (N=370) (95% C1) (95% CI)it
percent (number)

Primary outcome: abstinence for 12 mo 84(31) 2.4(9) 60(27-92)  3.4(17-70)

Abstinence for 6 mo 100 37) 35(13) 6.5 (2.9-10. 29 (15-5.3)

Point prevalence at 12 mo 132 (49) 73 (27) 59(16-103)§ 18 (L2-28)
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. Regression — significance testing (1)

C h - QU a d ra t‘Te St qualitatives Merkmal e il
Blutdruck Therapie A Therapie B Gesamt y=by+bX, +b X, +.. b X, +&
Hypertonie n,,=300 n,,=150 n, =450

- 5510=5Seg*SSres
Normotonie n, ;=300 n,,=250 n, =550 ss,

R? = =4 Coefficient of determination

Gesamt n,=600 n,=400 n=1000 SSeot

Ho: Es besteht kein Zusammenhang zwischen Therapie und Blutdruck ( ».=»;)

H1: Es besteht ein Zusammenhang ( p, = p,)

- . 2 . - . 2
Teststatistik: g B M T M) L g0, 300:2502300-150)” _ 5
(ny,n -nyom,) 450-550-600-400
Testentscheidung: => Ablehnen der
Nullhypothese
Anzahl der Freiheitsgrade; o = Signifikanzniveau
09.01.2025 anno.ulmer@i-med.ac.at Seite 183

Using the regression model, can we significantly better predict values of the outcome
than using the mean?

HO: R2=0 (alternativ: B,= B,=...= B,=0) o
H1: R%20
Test statistic:

Probabilty density function

F-distribution: 2 41=5, 2
a1-10,d2-1
1100, 02-100

MS ... Mean Squares (averages of total values)

F ~ F(n,N-(n+1))-distributed 05
ANOVA test — ANalysis Of VAriance o) : 5 - - !
09.01.2025 Seite 186




Regression — significance testing (2)

-
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

OUTPUT 8.2
- P
-

Mods! Squares df | Mean Square
Residual 862264.167 198 »IiS«l,l!Q‘
Total 1295952.00 199

4. Dependent Variable: Album Saies (thousands} \_@
b. Predictors: (Constant), Advertsing Budget (thousands of pounds)

Critical values for the F-distribution:
http://www.socr.ucla.edu/applets.dir/f table.html

Critical value for F(1,198) for a=0.05: ~3.9

09.01.2025 Seite 187

Nicht-parametrische Tests
Mann-Whitney U Test (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* 20 Patienten einer Klinik werden untersucht. 12 davon sind in kardiologischer
Behandlung, wihrend 8 dies nicht sind. Sie alle beantworten einen Fragebogen
zum allgemeinen Wohlbefinden (Werte von 0 bis 35, 0 steht fiir ein sehr hohes, 35
fiir ein sehr geringes Wohlbefinden). Es soll gepriift werden, ob es Unterschiede
hinsichtlich der zentralen Tendenz des Wohlbefindens zwischen den Herzpatienten
und den (ibrigen Patienten gibt. e

*  Mann-Whitney.sav

¢ T-Test: Nur zuldssig, falls Daten normalverteilt

* Falls Voraussetzungen fiir T-Test nicht erfiillt, dann:

¢ Mann-Whitney U Test: zulassig fiir alle Verteilungen,
solange  Fy(z) = Fx(z — a) gilt (Verteilung in den e ———
beiden Gruppen bis aut Verschiebung gleich) A I

Hy:a=0vs.Hy:a#0

09.01.2025 T TsEe 190

Regression — significance testing (3)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« To test the significance of individual regression coefficients
— t-test He -
0

— Test statistic: 7o =

Coetficiens®

unsangaraized costhcns 95.0% Contderce merval o &
model O ¢ s ' S0 er Sound | Upoer sourc
P T 7537 T | 0w [\ 12 Tes00z
advereing uger o o sof | oors | ooo o077
Thocsings of ounds
T BT R Tow [ [ | wsw o
Advertsing budget 085 07 sid | s | 000 o1 05
Thousands of Founds
No.of plays on Racio 1357 278 sz\1z02s | 000 2820 3915
Anrscivenes offand Tioss 24 192 Nasss | o0o, 627 15884
3 Dependert Varable: Abum siis (Thousands)
09.01.2025 Seite 188

Nicht-parametrische Tests
Mann-Whitney U Test (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ MWU-Test rechnet mit den Rangen, nicht mit den Messwerten selbst

Stichprobe hinreichend groR
» " (ny+n,>30): U anndhernd

D Gruppe Wohlbefinden Ringe Gruppe 1 _Ringe Gruppe 2 * Berechnung der Rangsummen in
5 0 T :
¢ 3 g " beiden Gruppen i)
v : : « Teststatistik U: U=nn,+—-———
w2 i 5 ni=Stichprobengrésse der Gruppe mit der
w o 5 o groReren Rangsumme
E 2 ! i n2=Stichprobengrasse der Gruppe mit der
8 2 65 o Kleineren Rangsumme
v 7 0 Rl=gréRere der beiden Rangsummen
w2 75 "
oo o 2 * ImBsp: U=12 8+Lf”’7155:w
52 85 " 2
2 o "
I " 15 .

1

1

1

1

1

7 2 19 normalverteilt
13 3 2 . . LUt
p— Im Bsp.: “ ]
+ p<0.05 da-2.34<-1.96
09.01.2025 Seite 191

Regression — significance testing (4)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Overview of statistical tests (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Prerequisites that F-test (ANOVA) and t-test for regression are valid
— Homoscedasticity:
* For each value of the predictors the variance of the error term should be constant.
— Independent Errors:
* For any pair of observations, the error terms should be uncorrelated
— Normally-distributed Errors
+ Normal probability plot

09.01.2025 Seite 189

number of groups

to be compared
2 groups 2 3 groups
TN VAN

& . e .

unpaired paired unpaired paired

/ \ 7\ AR PR

\ \ / \ /
/ \ / \ i \ / \
’ v v Al v v v .
v mon non- non- non-
parametric  parametric parametric. parametric parametric parametric parametric parametric

l l Assume
equal variances?
\
‘a
Kruskall-Wallis Friedman
test test
P <005

multiple comparison post tests.

09.01.2025 Seite 192

yes  no
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Overview of statistical tests (3)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

09.01.2025
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Multiples Testen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« ,The multiple comparison problem involves the repeated testing of a
series of hypotheses and the resultant increasing probability of a type
I error” Van Belle (2002), p. 149.

* P (Fehler 1. Art)
a=1-(1-0.05)

* z.B. Bonferroni-Korrektur

0.05
a, =—

n

06.012025 Statistik in der medizinischen 105
Forschung

Common statistical tests

Quantitative outcome variable

Normal
distribution

Compare2  t-test

groups

Compare >2  Analysis of
Variance

groups

Any other
distribution

Wilcoxon-test /

Expected
frequency in each
cell of the
crosstable ,high”

Chi-Square

Mann-Whitney U-

Test

(ANOVA)

\

Kruskal-Wallis-Test

Chi-Square

Qualitative outcome variable

Expected
frequency in each
cell of the
crosstable ,low”

Fishers exact test

Testing measures of location:
Does the mean/median differ

¥

between groups

Y

Testing frequencies in a

crosstable:

Are the rows and columns
independent from each other?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Sample size estimation

Question: How many individuals do you have to include in your study to get a reliable result ?

9We want to maximize the probability
for rejecting Hy, if H is true

ewhile keeping the Type | error o fixed

What do you have to know 1. Power (typically set to 80% or 90%)
to calculate the sample size 2. Typelerror a (typically set to o = 0.05)
needed? The difference you want to find (for t-tests:

the mean difference between groups)
4. standard deviation / measure of variance

Wichtige Signifikanztests

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Zielvariable(Outcome)
Quantitativ
Qualitativ —
" Beliebige
Normalverteilung .
Verteilung
L Chi-Quadrat Test, ity Mann-Whitney U
! Fisher Test ) Test
Vergleich zweier Stichproben
Gruppen t-Test fir
Verbunden McNemar Test verbundene Wilcoxon Test
Stichproben
7 Unverbunden | Chi-Quadrat Test Einfache Kruskal-Wallis Test
Vergleich von Varianzanalyse
mehr als zwei 5 -
Gruppen Verbunden Q-Test von Varianzanalyse fir Friedman Test
Cochran MeRwiederholungen
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 195

=>

Sample size estimation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Example

® Hypothesis: Hy: pa= pgversus Hy: py # pg > two-sided t-test

® You consider a difference of 10 as relevant
®  From former studies, you know, that the standard deviation is ~ 15 mmHG
® So far, you have recruited 20 patients (10 in each treatment arm)

- What is your power?

http://campus.uni-muenster.de/fileadmin/einrichtung/imib/lehre/skripte/biomathe/bio/fallz.html
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Sample size estimation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

F i fiir unver

Stichproben und stetige Zielgrofien

The multiple testing problem

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

The Bonferroni correction method:

®  Control the comparison-wise error rate: Reject Hy, if p < o
+ OFallzahlberechmung fir v -bene Pow . - . N . . . .
: @Pm“”b;;m‘j'gm;;:;i!:‘gi; Control the family-wise error rate (including k tests): Reject Hy, if p < a/k
+ OEntdeckbare Differenz fiir vorgegebene Fallzahl und Power 9 Advantage: simple
Eingabevonp;:|  |Eingabevompy:[ |
Eingabevonc: [15 | DifferensDelfac[ie | ® Problem: Bonferroni-correction increases the probability of a type Il error
« OEinseitiger Test -> the power of detecting a true association is reduced - Disadvantage:
+ ©Zweiseitiger Test - too conservative
Eingabe von « (Standard ist 0.05): [os |
Eingaber der Power (Standard ist 0.80): 0294
Die Fallzahl fiir jede Gruppe ist: [0 ] K a/k (a=0.05)
1 ees
5 0.01 —>  0.05/5=0.01
100  0.0005
202
The multiple testing problem Problem of Multiplicity
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
The situation:
B Consider a dataset with 100 independent parameters, which do not play a role in the
etiology of the disease of interest (what you don‘t know, of course) Narbar ol tests alevel (in each Global alevel (risk
- 100 statistical tests are performed with a significance level of 0:=0.05 test) of making at least
. X X one type 1 errror)
- The tests are constructed in that way, that maximum 5 of 100 tests reject the ” 00 005
Nullhypothesis, although it is true (which is the case in this example) ’
2 0.05 0.10
. 3 0.05 0.14
2 0.05 0.2 Already by 14 tests we
- You expect 5 tests to be significant H B 14 0.05 0.51 have over 50% chance
just by chance fJf falsely rejecting Hy
100 0.05 0.994 in at least one of the
tests.

200

09.01
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The multiple testing problem

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

® The probability to get at least one Type | error increases with increasing

number of tests.
® Family-wise error rate (the error rate for the complete family of tests
performed): a*=1-(1-a) with o being the comparison-wise error rate

The probability k a* (0=0.05)
to get one or more _
false discoveries -7
(Type | error) 5 0.226

100 0.994

-> The significance level has to be modified for multiple testing situations

Das Problem der Multiplizitat

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

ICH E9:

,Multiplicity may arise, for example, from multiple primary variables, ...
multiple comparisons of treatments, repeated evaluations over time
and/or interim analyses.”

¢ Mehrere Zielkriterien

* Mehr als 2 Behandlungsgruppen

* Zielkriterium an mehreren Zeitpunkten gemessen
* Zwischenauswertungen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 204
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How to correct for multiplicity?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

How to correct for multiplicity?

MEDIZINISCHE UNIV

Bonferroni correction:

Create a corrected significance level a/N and test each of the
analyses on this new level.

Example: We have 5 tests (N=5) and we wish to have an overall
a=0.05. Conduct each test on the corrected significance level
0=0.05/5=0.01.

Advantages:

¢ Easyto implement.

* No order of objectives

Disadvantages:

* \ery conservative

Bonferroni-Holm

Conduct all tests (N tests). Order all the p-values from smallest to
biggest: P (), P(y),--P)

Test the smallest p-value (P;)) on P(;) <a/(N+1) and the mth p-value on
P(m) <@/(N+1-m). STOP at first non significant p-value (this p-value and
all bigger p-values will be considered non-significant).

Advantages:

* No order of objectives.

* Not as conservative as Bonferroni.
Disadvantages:

¢ Hard to implement/explain.

How to correct for multiplicity? %

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Beispiel fiir Adjustierung des Fehlers 1. %
Art in Zwischenauswertungen MEDIZINICHE UNIVERSITAT

Gate keeping procedures:
Order objectives/analyses. Test each level !
If significant => move to next level. m

If non significant => STOP!

Advantages:

¢ Easy to implement.

* Alltests on the same al evel /
Disadvantages: N
¢ Must be pre-planed. @

* Requires order of analyses. EE

* Some analyses may not be conducted.

Globales
a=005

20 40 60 80 100 120 140 180 180

Anzahl ausgewerteter Patienten

09.01.2025 hanno.ulmer@ Seite 209

Combined Bonferroni and Gate =
keeping

Subgruppenanalysen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

J@

Variable No.of Patients Hazard Ratio and 95% €1
T population 105 —ot
Charscimistic
sa

Male 1073 —o

Female e —oi
e

<dor 7 —_—

s0-s0yr 1518 o

s70m w —of—
Disease stage

NI(-3nodes) 101 —o—i

N2 (24 nodes) % —ot—
Bxseline CEA lvel

<uin 1669 —o—

sui 1 e —
o4 o5 o3 10 12 14 Is 13

Capacitabine _Bolus Fluorouracl
Batter  plus Leucovorin Battar

(Intantion-to-Treat Population).

(cea) 159

iy
TT denotes intention to treat, N nodal status, and ULN upper imit of
normal.

09.01.2025 t Seite 210




Losungen fir das
Multiplizitatsproblem wprzNsCHE U

die Studie als explorativ zu definieren — data mining, fishing
for significance erlaubt

1 primarer Zielparameter wird konfirmatorisch ausgewertet,
alle Ubrigen explorativ

Alfa-Adjustierung: Aufteilung des Signifikanzniveaus (erhoht
Fallzahl)

Extrembeispiel: Biomarkersuche in Proteomics und Genomics
A priori Ordnung der Hypothesen (bis zur ersten
Nichtsignifikanz mit alfa=0,05 testen)

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 211

Theory of ANOVA (2)

MS
F =M1 follows a F(k-1,N-k) distribution
MSg
Decision about HO (p; = y, = ... = ) by comparing F with the critical value of

the F(k-1,N-k) distribution

Assumptions which have to be fulfilled for the ANOVA (the same as for the t-
test)
- data normally distributed
- homogeneity of variances

09.01.2025 Seite 214

ANOVA

MEDIZINISC

Null Hyothesis:

— Like a t-test, ANOVA tests the null hypothesis that the means are the
same.

Experimental Hypothesis:
— The means differ.
ANOVA is an Omnibus test
— It test for an overall difference between groups.
— It tells us that the group means are different.
— It doesn’t tell us exactly which means differ.
HO: g = pp = o=
H1:esgibtiund j mit p;# W

09.01.2025 Seite 212

ANOVA by hand (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Testing the effects of viagra on libido using three groups:
— Placebo (Sugar Pill)
— Low Dose Viagra
— High Dose Viagra

* The outcome/dependent variable (DV) was an objective
measure of libido.

TABLE 11.1 Dala in Viagra.sav

Placebo Low Dose High Dose

3 5 7
2 2 4
1 4 5
1 2 3
4 3 6

X 220 320 500

s 1.30 1.80 158

s 170 1.70 250

Grand mean = 3.467 Grand SD = 1.767
09.01.2025 Grand variance = 3.124 Seite 215

Theory of ANOVA (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Same concept as shown for the F-test for regression

Decomposition of the total variability (SS;) into (i) variability
between groups (SS,,) and (ii) variability within groups (SSg)

$Sr = 20 ~Xgrana)? | |dfr =(N-1) $5;=SS+SSx
[s5u =2 % Xy | [ar,, =(=1)] s

T R O )

SS,
i

dfy
k ... number of groups, ni ... size of group i, N ... n1+ ... + nk

SS ... Sum of squares
MS ... Mean squares

09.01.2025 Seite 213

ANOVA by hand (2)

FGRE113

represeniation
of hedfferent
sums of
squaresin
ANOWAdesigrs

S5, uses the diferences. S5, uses th differences
batueen the observed data between the observed data
‘and the mean valus of Y ‘and the model (group means)

5, uses the diferences

S Seite 216

b
and the model (group means)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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ANOVA by hand (3)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Step 1:
THBLE 111 Data i Viagra.sav

Step 2:
Placebo Low Dose High Dose
3 s

|SSM = Zni(ii _igmnd)z |
2

7
2 4

1 4 5

1 2 3

4 3 6

X 220 a2 500

s 1.30 130 156 SSy = 5(2.2-3.467 ) +5(3.2 - 3.467) +5(5.0 - 3.467)*

B e - 3461 G0 76 (-1.267)" +5(-0.267)" +5(1.533)*

Grand varience = 3.124 =8.025+0.355+11.755
=20.135
Step 3:

Sk = Saroupt (M1 = 1)+ Saraupa (M2 = 1)+ Skroupa (13 ~1) Step 4: Double check
=(1.70)5 1)+ (1.70)5 1)+ (2.50)(5 - 1) SS; = 3.124(15-1)
=(1.70x 4)+ (1.70x 4)+ (2.50 x 4) 4374
=6.8+6.8+10 —

—23.60 S5y =SSy +SSg
43.74 =20.14 + 23.60
09.01.2025 43.74 = 43.74 Seite 217

Post-hoc tests

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ SPSS has 18 types of Post Hoc tests!
— Bonferroni (conservative option)
— Bonferroni-Holm

. [Er——
— Holm-Sidak
— Tukey HSD mossaet (pooseer | DaeRees
gow 5" |om o | o | onsrooms | upperooung
TR0 s Loa b T T T sar T
— Scheffe onosse | awg | e | st 9
TowGoms Piacabo Toor | s ee i T
T an oose aon| ew| o
T Garn Paceso o0 | et | on m S
Lowbese el I i ar
— Dunnett Gumenrowel  Places  LowDoss EFT) w5 i 3% ]
i Dose 2000 | ar | me su w
TowBors  Fiscebo Toor | o] e e T
v Dose oo | o | s u
gDt Fiscans T T M e
Lowuse el S s
Do L bwe Pl Tooo | sor |z o
High Dass—Fiscubo FYT T T o
S ——
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ANOVA by hand (4)

MEDIZINISCHE UN

Step 5: Calculate mean oo sy
squared errors W™ = 2V s043R 1070\
We' = i - e
¥ S3e0
Step6: |F = M — M =5.1 Summary table:
MSg 1.967

Step 7: Critical value of F(2,12): 3.89 Ut |20 | 8 | &y | oie

Residual  23.60 12 1.967
5.12 > 3.89 — therefore H, can be rejected

Total 4374 14

09.01.2025 Seite 218

ANOVA in SPSS

MEDIZINISCHE UN

p—
& paniciant person] & Libigo liico]

Eactor:
[ & ose of vagr cosel
ANOVA
Lbido
Sumof
Sauares o weansauae  F sig
Bawoen Groups 2013 2 oo st 0%
Witin Groups 23600 I8 1987
Tota ey 1
09.01.2025 Seite 221

Follow-up tests

NIVERSITAT

* The F-ratio does not tell us specifically which group means differ
from which

* We need additional tests to find out where the group differences lie
-> Post Hoc tests

* Compare each mean against all others.

*  Multiple tests

* To control the family-wise error rate, stricter criteria to accept an
effect as significant must be used

* Simplest example is the Bonferroni method

a

Bonferroni o = ————————
Number of Tests

09.01.2025 Seite 219

ANOVA - Variants

NIVERSITAT

* Till now: only one factor (group variable)
— Simple ANOVA / One-way ANOVA
* Extension: several factors each with >=2 levels
— Two-way/Three-way etc. ANOVA
— Several Independent Variables is known as a factorial design
* ANCOVA: Analysis of Covariance, also continuous/metric
independent variables are allowed
¢ Multivariate ANOVA: several dependent variable

* ANOVA for repeated measurements: subsequent
observations are dependent

09.01.2025 Seite 222
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Two-way (independent) ANOVA

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Two Independent Variables
« Several independent variables is known as a factorial design
« Benefit of factorial designs
— We can look at how variables interact
* Interactions
— Show how the effects of one IV might depend on the effects of

another
— Are often more interesting than main effects.
* Examples: i inferact * Interaction s
o :
= present:

s /\.” BLove 1
£ R —.
: EactorBLovel 3
i P /\
Fador B Level 2

Fatior® Lavel 3

Mean Respense

Placho | somg
09.01.2025 Seite 223

Two-way ANOVA — example (2)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Step 1: Calculate SS;

TABLE 13,1 Data forthe beer-goggles efect

— g2 Alcohol None Pints. 4Pints
SSt = Sgrana(N =1 Gendir Fomalo  Malo _Fomalo _Malo
=190.78(48 - 1) z ;Z :; ;2
“aen o S g
* Step 2: Calculate SSy o © o voon
SSu= YK ~Konaf| E, o= owm o2 owm oo

[ S5, - e(60.625 50.33)" + (66,875 58.93)" 1 8(62.5 58,33
1+ 8(66.875 - 58.33)° 1 8(57.5 - 58.33)" + 35,625 - 58.39)"
(2:205)" + B(B.545) + 8(4.17)" +8(8.545)’ + 8(-0.83)" + 8(-22.705)"
1362 5841362 + 1301112 + 584.1362 + 5.5112 + 4124.1362
79,167

Grand mean: 58.33

09.01.2025 Seite 226

Variance decomposition

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

FIGURE 13.3
Breaking down
the variance
in two-way
ANOVA
ssy
Variance explained by the experimental Unexplained
manipulation
sS, sS,
Varlance Variance
explained by explained by
variable A variable B
09.01.2025 Seite 224

Two-way ANOVA — example (3)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Step 2a: Calculate SS,

SSender = 24(60.21 - 58.33) + 24(56.46 — 58.33)%
=24(1.88) + 24 (-1.87)?
= 84.8256 + 83.9256

=168.75
A,: Female A,: Male
65 70 55 50 45 30
70 65 65 55 60 30
60 60 70 80 85 30
60 70 55 65 65 55
60 65 55 70 70 35
55 60 60 75 70 20
60 60 50 75 80 45
55 50 50 65 60 40
Mean Female = 60.21 Mean Male = 56.46
09.01.2025 Seite 227

Two-way ANOVA — example (1)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Field (2013): Testing the effects of Alcohol and Gender on ‘the
beer-goggles effect’:

— IV 1 (Alcohol): None, 2 pints, 4 pints
— IV 2 (Gender): Male, Female

* Dependent Variable (DV) was an objective measure of the
attractiveness of the partner selected at the end of the

TABLE 131 Data for the besr-goggies afect

evening.
g Alcohol None 2Pints
Gender _Fom: Female
o E) )
™ 5 o
® 0 @ & n 0
Py & P & = = Grand mean: 58.33
® w o w0 5 Y
5 s @ o & «
® 75 ® Y E 5
5 & 0 @ 5 w
Total a5 w5 ES =5 450 ES
09.01.2025 Mean w5 eoers  es  esers s ases Seite 225
Velare 2855 10670 4286 o0 5000 1741

Two-way ANOVA — example (4)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Step 2b: Calculate SSg
S 1 = 16(63.75—58.33)° +16(64.6875 - 58.33)° +16(46.5625 - 58.33)°
=16(5.42)° +16(6.3575)° +16(~11.7675)*
= 470.0224-+ 646.6849 + 2215.5849

=3332.292
B,: None B,: 2 Pints B,: 4 Pints
65 50 70 45 55 30
* Step 2c: Calculate SS,,q

-AXD 70 55 65 60 65 30
SSpp =SSy -55, 55| |0 w P I
60 65 70 65 55 55
SSaa =SSy - 55, - SS, 60 70 65 70 55 35
- 5479.167 -168.75-3332.202 [ ®° 7 o on
~1978.125 60 75 60 80 50 45
55 65 50 60 50 40

Mean None Mean 2 Mean 4

3.75 Pints = Pints =

09.01.2025 64.6875 Sefn 3685
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Two-way ANOVA — example (5) @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Step 3: Calculate SSy

SSg = 55roup1(“1 -0+ sgroupz(HZ -0+ Séroupﬁ(“S -1 "'ngroup n(n, =1)

SSg = Sémupx(m -0+ Sémupz (ny =1) + Séroup3(n3 -1
+ sgzmupA(n4 -1+ sémupS(nS -1+ ngups(ns -1
= (24.55x7) + (106.7 x 7) + (42.86 x 7)
+(156.7x7) + (50x7) + (117.41x7)
=171.85 +746.9 + 300 + 1096.9 + 350 + 821.87
= 3487.52

09.01.2025 Seite 229

Interpretation: Main Effect Gender @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Mean Attractiveness of Date ()

There was a no sig

selected mates, F(

09.01.2025 Seite 232

Two-way ANOVA — example (6) @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Tests of Between-Subjects Effects

DependentVariable of Date

Type Il Sum
of 5g

Gender 168.750 1B8.750
Alcohol 3332202 2 1666.148
Gender~ Alcohol 1978125 2 889.062
Errar 3487500 83.036

a R Squated = 611 (Adjusted R Gguared = 568)
F-statistic for each factor (gender, alcohol, gender*alcohol):

MS oy F-distributed

error

09.01.2025 Seite 230

Interpretation: Interaction @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

FIGURE 13,23
Graph of the
H= intoracton

consumtion in
ke seeciion

E
{
i,

Mizshel Cansumptien

There was a significant interaction between the amount of alcohol consumed

and the gender of the person selecting a mate, on the attractiveness of the
partner selected, F(2, 42) = 11.91, p < .001.

09.01.2025 Seite 233

Interpretation: Main Effect Alcohol @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Mean Atractiveness of Date (%)

Alcohol Consumption

There was a significant main effect of the amount of alcohol

consumed at the night-club, on the attractiveness of the mate
that was selected, F(2, 42) = 20.07, p < .001.

09.01.2025 Seite 231

Is there likely to be a significant @
interaction effect?

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Gt

T Gt

Mean Atractiveness of Dte (%)

Mean Atractiveness of e (%)

‘Alcohol Consumption e aries aries

Aleohol Consumption

esS 0

09.01.2025 Seite 234




Fallzahlschatzung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Je groRer die Fallzahl desto geringer die Wahrscheinlichkeit fir den
Fehler 2. Art, desto hoher die Prazision der Schatzung

« Fallzahlschatzung bedingt bereits die Definition des Testproblems
durch Operationalisierung der Fragestellung, durch Formulierung
von Null- und Alternativhypothese

« Fallzahlschatzung bedingt das Festlegen einer speziellen Alternative.
,Es gibt keinen Unterschied zwischen den Gruppen” gentgt nicht.
Die GroRe des zu erwartenden Unterschieds muss festgelegt
werden.

* Fallzahlschatzung bedingt bereits die Auswahl des statistischen
Tests, die Definition von Fehler 1. und 2. Art

Seite 235

Sample size estimation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Fallzahlschi fiir unver d Stichproben und stetige Zielgrofien

+ OFallzahlberechung fir vorgegebene Power
+ @Powerberechnung fiir vorgegebene Fallzahl
+ OEntdeckbare Differen fir vorgegebene Fallzahl und Porwer
Eingabe von p;: Eingabe von uy: | Il
Eingabe vono: |15 Differenz Delta: |10 ]
+ OEinseiiger Test
+ ©Zweiseitiger Test

Eingabe von « (Standard ist 0.05): 05~
Eingaber der Power (Standard ist 0.80): 0294
Die Fallzahl fir jede Gruppe ist: 10

Sample size estimation

MEDIZIN

Question: How many individuals do you have to include in your study to get a reliable result ?

9We want to maximize the probability
for rejecting H,, if H, is true

ewhile keeping the Type | error o fixed

What do you have to know 1. Power (typically set to 80% or 90%)
to calculate the sample size 2. Type | error a (typically set to o = 0.05)
needed? 3. The difference you want to find (for t-tests:

the mean difference between groups)
4. standard deviation / measure of variance

Vergleich von Haufigkeiten zweie
unverbundener Stichprobenuwoassciomsm

In einer Karzinomstudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte Rezidivrate von 50% mit einer neuen
Therapie (T) auf 40% zu senken.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden Therapiegruppen
S und T und dem Zielkriterium 'Rezidivrate' sowie den weiteren
Festlegungen (zweiseitiger Test, Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power
80%) ergeben sich folgende Parameter fiir die Fallzahlberechnung:
pl1=0.5,p2=0.4, a=0.05 1- =0.80.

ergibt eine Fallzahl von 388 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.

Sample size estimation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Example

®  Hypothesis: Hy: pa= Hgversus Hy: py # pg > two-sided t-test

® You consider a difference of 10 as relevant

®  From former studies, you know, that the standard deviation is ~ 15 mmHG
® So far, you have recruited 20 patients (10 in each treatment arm)

- What is your power?

http://campus.uni-muenster.de/fileadmin/einrichtung/imib/lehre/skripte/biomathe/bio/fallz.html

Vergleich von Mittelwerten zweier
unverbundener Stichproben  ueozmsc uvesimr

In einer Hypertoniestudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte durchschnittliche Blutdrucksenkung
von 15 mm mit einer neuen Therapie (T) auf 20 mm zu senken.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden
Therapiegruppen S und T und dem Zielkriterium 'Senkung des
Blutdrucks' sowie den weiteren Festlegungen (Standardabweichung
=15, zweiseitiger Test, Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%)
ergeben sich folgende Parameter fiir die Fallzahlberechnung:

pl =15 u2 =20, 0= 15, a=0.05 1-8=0.80

ergibt eine Fallzahl von 142 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.
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Vergleich von Mittelwerten zweier
verbundener Stichproben  wwzmiscr,

VERSITAT

In einer Phase-II-Studie soll tiberpriift werden, ob sich ein neues
Medikament zur Blutdrucksenkung eignet. Geeignet ist das
Medikament dann, wenn bei Hypertonikern mit einem
durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 150 mm eine
Senkung um mindestens 10 mm erreicht wird.

Fiir diese klinische Studie lautet das Zielkriterium 'Differenz des
Blutdrucks vor und nach Behandlung'. Mit den weiteren
Festlegungen (Standardabweichung = 15, zweiseitiger Test,
Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%) ergeben sich folgende
Parameter fiir die Fallzahlberechnung:

ul =150, u2 = 140, o = 15, a= 0.05, 1-3 = 0.80

ergibt eine Fallzahl von 20 Patienten.

Ubung: Berechnen Sie die
statistische Power

Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*

Percentage-Point

Cytisine Placebo Difference Relative Rate
Outcome (N=370) (N=370) (95% CI) (95% CI)j
percent (number)
Primary outcome: abstinence for 12 mo 84(31) 24(9) 60(27-92)f  3.4(17-7.])
Abstinence for 6 mo 10.0 (37) 35(13) 65(29-101)F 2.9 (1.5-53)
Point prevalence at 12 mo 13.2 (49) 73(27) 59 (16-103)§  18(12-2.8)
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 244

Vergleich von Uberlebenszeiten
zweier unverbundener Stichproben i

In einer Karzinomstudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte mediane Uberlebenszeit von 36
Monaten mit einer neuen Therapie (T) auf 48 Monate zu erhéhen.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden
Therapiegruppen S und T und dem Zielkriterium 'Uberlebenszeit’
sowie den weiteren Festlegungen (Rekrutierungszeit=24 Monate,
Nachbeobachtungszeit = 36 Monate, zweiseitiger Test,
Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%)

ergibt eine Fallzahl von 349 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.

Kategoriale Daten und
4-Felder Tafeln

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

INNSBRUCK

Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@imed.ac.at
Innsbruck, Oktober 2010

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheits6konomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Checklist fur Fallzahlschatzung
(Testproblem) WEDENISCHE NV ERSITAT

« Studiendesign mit

¢ Auswahl des Hauptzielkriteriums

« Zu erwartender Unterschied und Angabe eines VariationsmaRes
¢ Begriindung dafiir — Literatur oder Vorstudie

« Fehler 1. Art (Ublicherweise 0,05)

* Fehler 2. Art (0,1 oder 0,2)

* Auswahl des statistischen Tests

* Falls mehrere Hypothesen formuliert werden, Korrektur des Fehler
1. Art oder Hierarchisierung der Hypothesen

* Drop-Out Rate bericksichtigen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 243

Zusammenhange qualitativ:
Vierfelder Tafel MEDLNICHE UNIVERSITAT

Tab. 1 Vierfeldertafel zur I Effekts einer
Insulintherapie auf die Entwicklung einer Neuropathie in 5 Jahren bei
622 Diabetikem (7)

Neuropathie
ja Summe
Interventionsstudie Gruppe Kontrolle 52 255 307
Intervention 21 % 15
Summe 73 549 622

Tab. 2 Vierfeidertafel zur Untersuchung des Himoccult-Test zum
Screening auf ein kolorektales Karzinom bei 7493 Personen (1)

Diagnostische Studie kolorektales Karzinom

ja nein Summe
Hamoccult-Test  + n a8 440

10 7043 7053
summe 32 7461 7493

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 246




Therapiestudie, epidemiologische Studie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Outcome Outcome
positiv negativ
Exposition a b Rel. Risiko =
i a e
positiv “avb cvd
Exposition c d Odds Ratio
negativ _ad
be
Abs. Risiko Reduk. | Number needed
to treat (NNT)
B = /ARR

Logistische Regressionsanalyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Untersuchung / Modellierung von prognostischen Faktoren
flr bindre Outcomes bei gleichzeitiger Adjustierung fiir

Storfaktoren (,,confounders”)

¢ Multivariate Erweiterung zur Kontingenztafelanalyse und Chi-

Quadrat Test

* Berechnet wird das adjustierte Relative Risiko oder das

adjustierte Odds Ratio

09.01.2025

Seite 250

e 2 B MEDIZIN
Outcome Outcome
positiv negativ
Exposition 52 (16,9%) 255 RR =25
positiv a ¢
“axb cxd
Exposition 21 (6,7%) 294 OR=29
negativ 4, _ad
b d be
ARR =10,2% |NNT=9,8
T NNT = 1/ARR
09.01.2025 hanno.ulmer Seite 248

Mit Hilfe der multiplen logistischen Regressi-
— on lisst sich der Einfluss erklirender Variablen (Risiko-
faktoren) auf eine bindre Zielvariable (z.B. Krankheit ja/
nein) Aus den
lassen sich adjustierte Odds Ratios als Mag fiir die Starke
des Zusammenhangs berechnen.

Tab.2 Multiple logistische Regressionsanalyse fiir die Entwickhung einer diabetischen Nephropathie nach 6 jahren bei 480 Typ 1 Disbeti

kern.

Rrsdkofoktor

Achriemabrchontt

Regrevwomborffirint

09.01.2025

standordfeier

1736
001

0,018
0.249

P Wert Differon fur Odds Ratio

0.0001

hanno.ulmer@i

Odds Ratio  95% Kenfidenzintervall

F ] 1,05- 154

Seite 251

Relative Risiken

Diagnostische Studie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Relatives Risiko (RR): Das Verhaltnis der Risiken fur ein bestimmtes
Ereignis (z.B. Neuropathie) in zwei Vergleichsgruppen

Odds ratio (OR): «Odds» entspricht der «Chance», dass ein
bestimmtes Ereignis eintritt, bezeichnet also etwas Ahnliches wie
ein Risiko, wird aber (wie beim Pferderennen) als Verhaltnis (z.B.
1:9) angegeben.

Hazard Ratio (HR): «Hazard» bezeichnet die Wahrscheinlichkeit,
dass ein bestimmtes Ereignis eintritt. Dabei wird der Zeitpunkt
berticksichtigt, wann das Ereignis eintritt. Im Gegensatz zum
relativen Risiko wird also mit einer «hazard ratio» nicht nur ein
Ausbleiben, sondern auch ein spateres Eintreffen eines Ereignisses
als Effekt erfasst.

Seite 249

Di-med.ac.at

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Goldstandard | Goldstandard

positiv negativ
Neues a b Pos. Prad. W.
Verfahren g0
positiv at+h
Neues c d Neg. Prad. W.
Verfahren ¢ .
negativ Terd 100

Sensitivitat Spezifitat

=9 x100  |=— 100
c b+d
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 252
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" 041 1053
Sumne n 7481 rany

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Goldstandard
positiv

Goldstandard
negativ

Neues 22
Verfahren
positiv

418 PPV = 5%

<_+100
avh

Neues 10
Verfahren
negativ

7043 NPV = 99,9%

=—< 100
c+d

Sensitivitat 68,8%
4_x100

a+c

Spezifitat 94,4%

-4 *100
b+d

09.01.2025

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 253

Ubung: Berechnen Sie das relative

und absolute Risiko

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*

Cytisine Placebo Difference
Outcome (N=370) (N=370) (95% C1) (95% )it

Percentage-Point
i Relative Rate

percent (number)

Primary outcome: abstinence for 12 mo 84 (31) 24(9) 60(27-92)  3.4(17-70)
Abstinence for 6 mo 100 (37) 3.5(13) 65(29-101)F  2.9(15-53)
Point prevalence at 12 mo 13.2 (49) 73 (27) 59(16-103)§ 18 (12-2.8)

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 256

Formel von Bayes

PPV = (Sensitivitadt x Pravalenz) /

Thomas Bayes ~1702 - 1761

(Sensitivitat x Pravalenz +(1- Spezifitat) x (1-Pravalenz))

Beispiel Mammografie:

Pravalenz: 1%, Sensitivitat: 90%, Spezifitat: 98%

0.90

-0.01

ppv =

= 0.31

0.90-0.01+0.02-0.99

09.01.2025
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Uberlebenszeitanalyse (Survival

Analysis)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Uberlebenszeitanalyse:
Eigenschaften und Kaplan-Meier Methode

tikel Nr. 15 der Statistik-Serie in der DA

Survival analysis: Properties and Kaplan-Meier method

[ p———

Literatur:
Ziegler A, Lange S., Bender R.:
Statistik-Supplement DMW

09.01.2025

Uberlebenszeitanalyse: Der Log-Rang-Test
- Artikel Nr. 16 der Statistik-Serie in der DMW

nalysis:Log rank test

A 5”&t

Uber i Die C

- Artikel Nr. 17 der § Serie in der DMW -

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 257

Zur Diskussion

Brustkrebs-Friiher
durch Marrmogrophie Sersening
Zahlen fr Fauen s 50 ahre, die 10 Jahve odee iger s Scrsening elgenenen haben

ETENZ

1000 Frauen 1000 Frauen

ohne mit
Nutzen Screening  Screening
Wie viele Frauen sind an Brustkrebs gostorben? 5 4
Wie viele sind insgesamt an Krebs gestorben? 2 21
Schaden
Wie viels: Frauen ehne Krebs wurden durch Feh - 100
diagnosen falsch alarmiert oder hatten eine Biopsie?
Wie wiele gesunde Frauen wurden falschiicherweise - 5

mit Brustkrebs diagnostziert und behandelt?

e 1 e 6 Cooo1a71
Bl ahien il Fatarnos i gueumdet Wo ki Zablan, i Frsoen b 50 abre ve gt s, beschen
St Fraen a0 e, W R g contr g

Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung =, iscLeracy
durch den Pap-Test (auch .Abstrich™ genannt) fiir Frauen ab 20 Jahre.
Alle Angaben beziehen sich auf den Nutzen und Schacen pro Jt.

100.0000hne 100,000 mit

Nutzen Screening Screening
Wie viele Fraven erkrankten an Gebirmurterhalskrebs? 20 15
Wie viele Frauen verstarben an Gebarmutterhalskrebs? 6 3
Wie viele Frauen verstarben nsgesamt an Krebs? 230 230
Schaden

Wie viele gesunde Frauen wurden durch das Screening 5000

Falschlicherweise mit Gebarmutterhalskrebs
diagnostziert*?

1rehe-Frithark QOO NARDING-ZENTRUM 108

durch PSA-Test und Tastuntersuchung der Prostata. e RIS‘KOKOMFETEN
e et 150 .l el i 1 Tlntme

1000 M3nner 1000 Mnner|
mit

ohne
Nutzen Frisherkennung Friherkennung

Wie viele Minner sind an Prostatakrebs gestorben? 7 ”

Wie vicle Minner sind insgesamt gestorben? 210 210
Schaden

Wia viele Minner haben nach einer Biopsie - 160

erfahren, dass ihe Testergebnis ein Fehlalarms war?
Wie vicle gesunde Manner wurden falschiicherweise - 20
mit Prostatakrebs diagnostiziert und behandeft**7

st Vo 1000 i Aer 04) 1 Frcharkenrang i vt vo 11 e 1w 739
ke st

Suaeneragie, s
Gl o o (1013 ochrone otabaseof st s, At o, CO3B4T0.

Gebdrmutterhalskrebs-Pravention SRISKLITERAC
durch e HPY-impfung mit Gardasil, Zahlen fr Frauen von 12-25 Jahren, di noch
keinen sexuellen Kontakt hatten. Die Angaben beziehen sich auf ein Jahr.

Nutzen i Frauen, die neben der HPV-Impfung auch am 100,000 ohne 100,000 mit

Pap-Test teilnehmen Impfung Impfung
Wie viele Frauen erkrankten an Gebirmutterhalskrebs? 15 n
Wie viele Frauen verstarben an Gebarmutterhalskrebs? 3 2

Nebenwirkungen
Bei wie vielen Frauen traten Fieber und Empfinglichkeit - 1,000 10,00
der Injektionsstelle auf?

Bei wie vielen Frauen traten unsperifische Gelenk- E 10-1.000
entzandungen der Nesselsucht auf?

Bel wie vielen Frauen trat eine Versngung der Atemwege E 1-10
mit schwerer Luftnot auf?

Uberlebenszeitanalyse (Survival

Analysis)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Time-to-Event Analyse - Ereigniszeitanalyse

¢ Zwei Variablen:

- Zeit

- Ereignis: bereits eingetreten
(noch) nicht eingetreten = zensiert

09.01.2025

hanno.ulmer@i-med.ac.at
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Zensierte Daten

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Kaplan-Meier-Schii der Uber

an einem Beispiel mit 14 Patienten

Log-Rank Test

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Lebenslinien der Patienten:

Patient 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Zeitunier Risiko Status,
N

! ® »! . o c
s e b 38 ®
B i B 3o c
3 | 09 ®
8 | 19 R
5 0% c
10 25 R

A

@ Reknuicrungszeitpunkt

Sterbedatum

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 259

« Vergleich von Uberlebenszeiten
— Hy: Es besteht eine Gleichverteilung der Uberlebenszeiten
— H,: Die Uberlebenszeiten sind unterschiedlich verteilt
¢ Einschrankungen
— Probleme bei Uberscheidungen der Kurven
— Alternative Peto-Test

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 262

Uberlebenszeitanalyse (Survival Analysis) &

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Kaplan-Meier Methode

KAPLAN, E. L. and MEIER, P. (1958). Nonparametric estimation from
incomplete observations. J. Amer. Statist. Assoc. 53 457-481.

* Log-Rank Test

* Cox Proportional Hazards Modelle

Cox, D. R. (1972). Regression Models and Life Tables (with
discussion). J. R. Statistic. Soc. 34: 187-220.

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 260

Disease-free/Overall Survival
Incidence of Relapse/Death

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

A c
3
H
a
H K
i g
H Bl i
os &
E oo
| S T S T S — —
Yars
Yours
B Figure 1. Disease-free Survival, Incidence of Relaps or Death, and Overall
= Fluorouracl plus leucovorin (n=983) s Bl stion Lo Trast Popeiation).
1 Panelshows Kaplan- eier stmatesofdisease feesurvval.Th upper it
H G ) , 12530 120, both cases) The
H o7
3 o2 2 075 o 1.00] P=0.05).
o ACC
I 085,85 pecent
¥ 2 3 5 = & confidence interval, 074 to 0.95). Panel C shows Kaplan-Meier estimates of
Yoars ovealurival,Th anaysis for Suvial showed a end favorng capectabine
(nazar atio, 08435 percent conidence iterval, 069 0 101} Po0 7).
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1 oot
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3 . o
4
£ 0
é "
0
o S0 100 150 200 250
(Oberiebenszeit (Wochen)
Abb.1  Kaplan-Meier Kurve fir die Oberlebes der 28 Zungen-
krebspatienten mi m Tumor. Es wird hrscheinlichkeit
gezeigl. dass ein Patient eine Zeit (in Wochen) iberlebt
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 261

Cox Proportional Hazards
Regressionsanalyse

» Untersuchung / Modellierung von prognostischen
Faktoren fiir Ereigniszeiten bei gleichzeitiger
Adjustierung fiir Storfaktoren (,,Confounder™)

+ Multivariate Erweiterung zu Kaplan-Meier und Log-Rank
Test

» Berechnet wird die (adjustierte) Hazard Ratio als MaB fiir
das relative Risiko

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 264
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COX Modell fiir Versuche bis zur Lebendge\lm\wwam

Variablen Signifikanz Hazard Ratio (95% Cl)

Alter 30 — 34,9 Jahre 0,008 0,82 (0,70 - 0,95) vs. <30)
Alter 35 - < 39,9 Jahre <,001 0,58 (0,46 - 0,65)

Alter 40 + <,001 0,15 (0,11-0,22)
Blastozystentransfer <0,01 2,13 (1,90 - 2,40)
Endometriose 0,51 0,95 (0,80-1,11)

PCO 024 0,92 (0,80 - 1,06)

Mit Hilfe des Cox-Modells 1aBt sich der EinfluB

von erklarenden Variablen auf eine Ereigniszeit untersuchen.
Aus den Regressionskoeffizienten lassen sich adjustierte
Hazard Ratios fiir die Stérke des Zusammenhangs berechnen.

DOE Grundlagen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Input: Beeinflussbare Faktoren x1, x2, x3
* OQutput Y: Response, wird gemessen
* Noise: bekannte oder unbekannte Stérungen
* Bestimmung der Koeffizienten c1, c2, c3 mittels
Varianzanalyse (ANOVA)
Modell y = f(x,,...,X,) = €;X,+C, Xy +... + Cp XX, +
s BIC K,

‘smrunuﬂn (Noise)

-mnﬂ-:mmcb

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 268

Design of Experiments

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@imed.ac.at
Innsbruck, Oktober 2010

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheits6konomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Geschichte von DOE

¢ The agricultural origins, 1918 — 1940s
— R. A Fisher & his co-workers
— Profound impact on agricultural science
— Factorial designs, ANOVA
* The first industrial era, 1951 — late 1970s
— Box & Wilson, response surfaces
— Applications in the chemical & process industries
¢ The second industrial era, late 1970s — 1990
— Quality improvement initiatives in many companies
— Taguchi and robust parameter design, process robustness
* The modern era, beginning circa 1990
— Wide use of computer technology in DOE
— Expanded use of DOE in Six-Sigma and in business
— Use of DOE in computer experiments
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DOE Grundlagen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* DOE = Design of Experiments
* lIdee:
— Simultane Bewertung von mehreren Einflussfaktoren
— Auswahl der Zielvariable
— Planung des Experiments, Anzahl der Durchldufe
— Verwendung von ANOVA/Regressionsanalyse
« Anwendungen: Naturwissenschaftliche Experimente,
Marktforschung, Simulationsexperimente
« Software (MODDE, SAS JMP,...) erlaubt
— Auswahl des experimentellen Designs
— Analyse der Ergebnisse des Experiments
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CakeMix Beispiel mit MODDE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Overview of DOE - CakeMix application

o Three factors varied: Flour (200-400g), Shortening (50-100g), and
Eggpowder (50-100g)
o Response: Taste of resulting cake

Cake Mix Experimental Plan
CakeNo Flour Shortening Egg Powder Taste
1 200 50 50 352
2 400 50 50 3.66 Standard 100
3 200 100 50 474 3007575
4 400 100 50 520
L 50 100 538 O x
6 400 50 100 5.90
7 200 100 100 4.36 50
8 400 100 100 486
9 300 75 7 473 108
10 300 75 75 461 %
" 300 75 75 4.68 200 X1 400 ’5“
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 270
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CakeMix Beispiel mit MODDE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Overview of steps in DOE - part |

1. Define Factors

Use | Setings
Gutest Cotroted 2010 40 Vorn_ Foe
9 Ounttsie Comroles 10100 Mo e
5 Ourttum Cowoled SD10i00 Move  Fre @

2. Define Response(s)

3. Create Design
(Make experiments)
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DOE Beispiel Crash Test

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Beispiel Crash-Test

« Jeder Faktor hat mehrere Level
= Stetige (z.B. Geschwindigkeit: 0 — 100 km/h)
= Diskrete (z.B. Airbag: an/aus)

« Einteilung der stetigen Level in sinnvolle Stufen
= Z.B. Geschwindigkeit niedrig, mittel, hoch

« ZielgroBe: Kraftwirkung auf Dummy.

« Faktoren, Level, gewiinschte Genauigkeit werden im
Versuchsplan festgehalten
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CakeMix Beispiel mit MODDE

MEDIZINISC]

UNIVERSITAT

Overview of steps in DOE - part Il

Investigaton: Cakemsix (WLR)
Simmary o it

4. Make Model ol

Ivestigaion: Cakemix (MLR)

Scaled & Cantered Costiiats for Taste

5. Interpret Model

o2
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Statistik und Gender Medicine

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Dr. Hanno Ulmer

hanno.ulmer@imed.ac.at

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsékonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Designs

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Pubmed

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Full Factorial Design:
Alle Level Kombinationen werden getestet

¢ Latin Square Design:
nur ein zufallige Teilmenge aller Level-Kombinationen werden
getestet

¢ Plackett-Burman Designs:
sehr effizient, groBe Anzahl von Hauptfaktoren wird mit so
wenig Durchgdngen wie moglich untersucht

* Box-Behnken, Central Composite, Orthogonal Arrays, Center
Point Designs, etc.
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(ulmer h[Author] OR ulmer h[Investigator]) AND ("sex"[MeSH Terms] OR
"sex"[All Fields] OR "gender"[All Fields] OR "gender identity"[MeSH Terms]
OR ("gender"[All Fields] AND "identity"[All Fields]) OR "gender identity"[All
Fields])
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Verwendung

DAG: Geschlecht und Alter als
Confounder

sex-specific

by sex

age-sex-groups

Independent of sex

sex-matched

after adjustment for sex, adjusting for sex
stratified by sex

age- and sex standardized
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e
9

Outcome

[ Erkrankung/ ‘

Therapie

T

Seite 280

Verwendung

Confounding/Modification/Mediation

MEDIZINIS

Auswertung separat fir Manner und Frauen, Unterschiede
zwischen Manner und Frauen
sex-specific, by sex, sex-groups

Geschlecht als Storvariable (Confounder) und Beriicksichtigung
dieses Einflusses

adjusting for sex, independent of sex, stratified by sex, sex
standardized

Im Studiendesign (z.B. Fall-Kontroll Studie) wird jedem mannlichen
Fall eine ménnliche Kontrolle und jedem weiblichen Fall eine
weibliche Kontrolle zugewiesen

sex-matched

Randomisierung flhrt zu gleicher Anzahl von Mannern und Frauen
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Epidemiologen sprechen von Verschleierung oder
Confounding, wenn die Assoziation zwischen einer Exposition
und einem Outcome durch eine StorgréRe Gberlagert oder
verzerrt wird. Diese StorgroRe heilt Confounder (Zitat aus
Razum O et al. Epidemiologie fiir Dummies).

Zu unterscheiden von:

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Wenn sich die Starke einer Exposition und einem Outcome
verdandert wenn eine oder mehrere weitere Variablen
hinzukommen, dann spricht man von Effektmodifikation
(Cholesterin Beispiel).

Intermediarvariablen (Mediatoren) sind Zwischenstufen in
der Kausalkette Exposition und Outcome (KHK Beispiel).

Fir den Statistiker

MEDIZINISC IVERSITAT

Geschlechtsunterschiede und

Kausalitat WEDANICHE UNVERSITT

Ist Geschlecht in der Regel oft ein Storfaktor (Confounder)
oder Effektmodifikator (effect modifier)

Alter und Geschlecht sind die wichtigsten Einflussfaktoren in
der Medizin,

deren Einfluss muss entweder

im Studiendesign durch Randomisierung und Matching

oder nachtréglich in der Analyse durch separate Auswertung,
Standardisierung, Adjustierung oder Stratifizierung
(Gewichtung)

beriicksichtigt werden

Voraussetzung: Variable Geschlecht muss vorhanden sein!

09.01.2025 hanno.ulmer@i Seite 279

09.01.2025 hanno.

Geschlechtsunterschiede kdnnen nur beobachtet werden

Geschlechtsunterschiede kénnen zwar in einem RCT
beobachtet werden, aber nicht per se durch einen RCT
untersucht werden

Der Faktor Geschlecht kann nicht randomisiert werden
Aber: Geschlecht ist ab Geburt defacto natiirlich randomisiert

Fir die Gender Medizin Forschung gelten die Limitationen der
Beobachtungsstudien,
Cave: Selection Bias und Informations Bias!

Confounding ist per Definition nicht méglich
AuRer Frage stehende Fakten: Manner Prostatakrebs, etc.

Seite 282
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DAG: Geschlecht als
Untersuchungsobjekt ebizscrE N

Confounding
(Ater, Lifestyle etc.)|

— o | |
Sex/Gender I 1 ‘ ‘ td ‘ (Vorsierben)
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Systematische Fehler, Confounding

VERSITAT

« Selection Bias
- Nichterreichen von Berufstatigen bei Telefonumfragen
« Information Bias
- Fehlklassifikation / Fehldiagnosen,
- Messfehler
« Confounding
- Mangelnde Beruicksichtigung von StorgrofRen
Scheinassoziation von Alkohol und Lungenkarzinom
Uiber Rauchen erklarbar

09.01.2025 hanno.ulm Seite 286

Glauben Sie den Ergebnissen
einer Studie?

Konzepte zur Kausalitit z.B. von Eorbl'elitionuAlbnahrl‘_le t;rﬂt;gge_[rgét;)(chenpaaref
Henle&Koch (1880), eburtenriickgang in der -1980

Hill (1965) oder Rothman (1976)

e Assoziation
(negativer oder positiver
Zusammenhang)

o Kausalitat
(Risikofaktor als
(Mit-)Ursache einer
Krankheit)

o

~

G
Neugeborene (Millionen)

1000- 0,50

1965 1970 1975 1980

Anzahl briittende Storchenpaare

Systematische versus zufallige
Fehler

« Systematische Fehler flihren zu einer Verzerrung (Bias) der
Effektschatzer (RR, OR etc.)

¢ Zuféllige Fehler (durch zu geringe Fallzahl, siehe Kapitel
Fallzahlschatzung) erniedrigen die Prazision

* Systematische Fehler erniedrigen die Validitat

« Die Validitat hat Prioritat vor der Prazision.

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 284 09.01.2025 hanno.ulm Seite 287
Statistische Assoziation oder
Kausalitat ?? MEDIZINISCHE UNIVERSITAT StérgréRen (Confounder)
* Kausalitatskriterien nach S
 Sir Austin Bradford-Hill:
— Temporalitat
— Konsistenz (Meta-Analysen, iti >
Systematische Reviews) '
— Biologischer Gradient
— Stérke des Effekts (z.B. doppeltes Risiko)
— u.a. z.B. unterschiedliches Alter in den Therapiegruppen
Alter beeinflusst den Blutdruck und womdglich die Therapie.
Mégliche Lésung: Adjustierung fiir Alter
mittels multivariater Analyse
hanno.uln Seite 285 Seite 288
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Simpson’s Paradoxon

Logistische Regressionsanalyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Reserpin-Beispiel
Modell mit Reserpin:
Brustkrebs
) : B SE. Wald  df Sig. Exp(B) 95% C.I. for EXP(B)
ja nein Lower Upper
. reserpin ,280 242 1,339 1 247 1,323 824 2,123
ja 32 57 32/89 = 36 %
Reserpin
nein 149 351 149 /500 = 30 %
Modell mit Reserpin und Alter:
°R_=0(225’%) 12(,1 _“?’251) B SE.  Wad  df Sig. Exp(B) 95% C.I. for EXP(B)
= eSSy Lower  Upper
reserpin  -,179 ,255 ,491 1 ,483 ,836 ,507 1,379
alter50 1,474 ,205 51,497 1 ,000 4,367 2,920 6,532
28
09.01.2025 hai Seite 289 09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 292
Logistische Regression
Alter < 50 Untersuchungsziel: hat eine/mehrere (unabhéngige) Variable/n X ,;pziiscir universiTar
Brustkrebs einen Einfluss auf eine andere (abhéngige) Variable Y? o
ja nein
s ja n“ 216=13% & Abhéngige Variable ist bindr (Auspragungen z. B. ja/nein)
nein “m 42/263=16% 4 Unabhangige Variablen sind intervallskaliert oder als Dummy-Variablen codiert
ORI TH/0AI 0,75 & Unterschied zur linearen Regression: Y kann nur die Werte 0 oder 1 annehmen
& Hintergrund der logistischen Regression: Untersuchung des Zusammenhang
Alter > 50 p=P(Y=1) und der unabhéngigen Variable(n) X
Brustkrebs & Eswird nicht der Wert der abhdngigen Variablen vorhergesagt, sondern die
ja nein Wahrscheinlichkeit, dass die abhangige Variable den Wert 1 annimmt
. ja 30 43 30/73=41%
( : Cave: erwarteter kausaler zwischen sngiger und Variable muss
nein | 107 130 107/237=45% theoretisch erklirbar sein
OR=0,70/0,82=0,85
29
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 290 B
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Logistische Regressionsanalyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Untersuchung / Modellierung von prognostischen Faktoren
flr bindre Outcomes bei gleichzeitiger Adjustierung fiir
Storfaktoren (,,confounders”)

¢ Multivariate Erweiterung zur Kontingenztafelanalyse und Chi-
Quadrat Test

* Berechnet wird das adjustierte Odds Ratio

* Cytisine for smoking cessation: Adjustment for all baseline
characteristics shown in Table 1 had a negligible effect.

Seite 291
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Logistische Regression — statistischer
Hintergrund

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

& Logistische Regressionsanalyse basiert auf der Maximum-Likelihood-Schitzung (MLE) und
unterscheidet sich von der Methode der kleinsten Quadrate (lineare Regressionsanalyse)

& Ziel der Analyse: Identifikation einer Funktionskurve zu finden, die moglichst gut zu den Daten
passt

& Funktion ist eine logistische Funktion (bei linearen Regressionsanalyse r—
eine Gerade)

& Werte der logistischen Funktion werden als Wahrscheinlichkeit
interpretiert (dass die abhangige Variable y den Wert 1 annimmt
-gegeben die unabhangigen Variablen x,)

& Wert nahe bei 0 bedeutet, dass das Eintreten von y (y =1) sehr
urwahrscheinlich ist; Wert nahe bei 1, dass das Eintreten von y sehr wahr ~ + =

Aobitung 2 LogsscheFunkion

logstsche Funkten
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Logistische Regression — statistischer

Hintergru nd MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
& Logistische Regressionsfunktion:
p(y=1) = Wahrscheinlichkeit, dass y = 1
P(yzl): ! e = Basis des natirlichen Logarithmus,
1+e* Eulersche Zahl

z = Logit (lineares Regressionsmodell der
unabhangigen Variablen)
2, der sogenannte "Logit", stellt dabei ein lineares Regressionsmodell dar:
z=Py+B, X, +B, X, By Xy o APy X +E
= unabhdngige

Xy .
Variablen

B, = Regressionskoef
fizienten

€ = Fehlerwert

1
P(y=1)= L4 g PR b o)

Logistische Regression — statistische
Signifikanz

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

4 1. Schritt: Uberpriifen ob das Regressionsmodell insgesamt signifikant ist: Chi-Quadrat-Test
4 Pruft obdas Modell insgesamt einen Erklarungsbeitrag leistet

4 Modellgiite: Passung zwischen Modell und Daten (‘Goodness of fit'): Analog zum R-Quadrat der
linearen Regression - verschiedene Pseudo-R-Quadrate
4 2. Schritt: Uberpriifen ob Regressionskoeffizenten (Betas) ebenfalls signifikant sind
Wald-Test fiir jeden der Regressionskoeffizienten
Variablen i der Geichung
T Comi T arval T EXF
Regrsssions i
KeefzenB  Standadenler | ald o | sq | EpE [OhEETRT [ Obearven
Schit 17 Zinkommer 021 05 | 1635 s 0 <19 £68 €0
Siskchereisct 2t e 03 | 1550 Sl | ot L] 1863
ntress2 08 UEN - S|t 108 14z
<orstante 60 3| mm Sl oo s

aInS:7it1 eingegzhere Variaklen Zinkommer, Risikobz eitschat, Interesse

»

Exp(B) =entlogarithmierter logit-Koeffizienten - wenn Konfidenzntervall von Exp(B) den Wert 1 nicht
einschlieBt: signifikanter Einfluss

Risikobereitschaft Exp(B) >1 positiver Zusammenhang: steigt Risikobereitschaft um eine Einheit steigt die
relative Wahrscheinlichkeit, dass eine Person bereits einmal Aktien gekauft hat, um 41.6% (1.416 -1 =.416)

»

Logistische Regression -
Interpretation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

4 Zusammenhang awischen unabhéngigen Variablen und abhangiger Variable wird mittels
sogenannter "Odds" interpretiert

4 Odds: Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis eintrifft, in Relation zum Nichteintreffen des
Ereignisses

P(y trifft ein P(y trifft cin

TR} P(yiiea)

P(y trifft nicht ein) 1~ P(y tifft ein)

Odds Rato=Exp(B) = = Odds nach dem Ansfisg von X um c‘me E\m}ne‘u
Odds vor dem Anstieg von x um eine Einheit

_ Odds,

" Odds,,,

Pradiktionsmodelle

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Das Entwickeln und Validieren von Pradiktior 1
hat sich in den letzten 15 Jahren methodisch weiterentwickelt.

Standardlehrbuch ist Ewout Steyerberg s Clinical Prediction Models
mit "checklist for developing valid prediction models".

Wichtige Themen sind "model performance”, "discrimination” , “calibration,, und “dlinical usefulness".

Reporting von Prédiktionsstudien:
TRIPOD statement: "tranparent reporting of a multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis".
BrJ Surg. 2015 Feb;102(3):148-58. doi: 10.1002/bjs.9736.

Empfehlenswert ist auch diese BMJ Serie:

https:/ /www.bmj.com/content/338/bmj.b375

https:/ /www.bmj.com/content/338/bm;j.b604.long

https:/ /www.bmj.com/content/338/bm;j.b605.long

https://www.bmj.com/content/338 /bmj.b606 Apadial ppschto
e e

Logistische Regression -
Interpretation

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

& Odds Ratio einer unabhédngigen Variablen =Verinderung der relativen
Wahrscheinlichkeit von y =1 an, wenn diese unabhéngige Variable um eine Einheit steigt

& Odds Ratio einer unabhéngigen Variablen ist der Faktor, um den sich die Odds verdndern, wenn
diese Variable um eine Einheit ansteigt

4 Betragt eine Odds Ratio (Exp(B)) =1 ergibt sich keine Verdnderung (Odds,,c, =Odds,q,)
& Odds Ratio >1 ergibt eine Zunahme der Odds (Odds,a,, >Odds,q,)

& Odds Ratio <1 ergibt eine Abnahme der Odds (Odds, ., <Odds,,)

4 Zusammenhang Odds Ratios und Regressionskoeffizienten: Odds Ratio =Exp(B) =eP

& Odds Ratio =1 wenn Regressionskoeffizent =0, >1 wenn Regressionskoeffizient positiv ist,
<1 wenn Regressionskoeffizient negativ ist

Vergleichbarkeit:
Patientenflussdiagramm

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Fur Sudenanechut era
FrobandanFatante

£
i g
e Intention-To-Treat 5
versus N .
P | osmanios ) itttk
~ erhalten (Grunde ) (n =) erhaten (Grunde: ) (n=_)
» Per-Protocol )
) . § | o [
« Vergleichbarkeit der Gruppen: 3 | cmanrin Seerdn e
- Strukturgleichheit
- Beobachtungsgleichheit i v
- Behandlungsgleichheit 5 oo Daen e
8 | Gunde Y= ) (Grnde: ) (n=")
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 300
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Effektmodifikation (Interaktion)

MEDIZINISC] IVERSITAT

* Existieren in verschiedenen Strata (Schichten) einer Variablen
unterschiedliche Effektschatzer,

¢ so spricht man von Effektmodifikation bzw. Interaktion.

« Die Schichtvariable wird als Effektmodifikator (effect
modifier) bezeichnet

* Reine Effektmodifikation fiihrt nicht zu einer Verzerrung des
Effektmales und gehort damit nicht zu den Fehlern in
epidemiologischen Studien

¢ Modellierung durch Aufnahme von multiplikativen Termen in
Regressionsmodellen

09.01.2025
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Grundlagen der
Epidemiologie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Hanno Ulmer

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsékonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Mittleres Gesamtcholesterin flir Manner und
Frauen nach Alter bei der Erstuntersuchung
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Epidemiologie, Definition

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Die Epidemiologie (von griech. epi ,auf, tber”, demos ,Volk", logos
,Lehre”, urspringlich: "Seuchenkunde") ist jene wissenschaftliche
Disziplin, die sich mit den Ursachen und Folgen sowie der Verbreitung
von gesundheitsbezogenen Zustanden und Ereignissen in Populationen
beschéftigt. Die Epidemiologie untersucht somit jene Faktoren, die zu
Gesundheit und Krankheit von Individuen und Populationen beitragen
und ist deshalb die Basis aller MaBnahmen, die im Interesse der
Volksgesundheit unternommen werden.

* Im Gegensatz dazu kimmert sich die Medizin darum, dem einzelnen
Menschen in einem konkreten Krankheitsfall zu helfen.
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Mittleres Gesamtcholesterin fiir M&nner und Frauen mit kardiovaskularer Mortalitat |

—@— Manner —m- - Manner, kardiovaskulares Ereignis ‘
. —O— Frauen Frauen, kardiovaskulares Ereignis
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Bereiche/Teilgebiete der
Epidemiologie MeDNSCHE UNIVERSTAT

09.01.2025

Infektionsepidemiologie, Epidemiologie allergischer und
dermatologischer Erkrankungen, Epidemiologie der
Arbeitswelt, Epidemiologische Methoden,
Erndhrungsepidemiologie, Genetische Epidemiologie, Herz-
Kreislauf-Epidemiologie, Krebsepidemiologie, etc.

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 306
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Schlisselfragen der Epidemiologie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

® Was?
¢ Um welches Gesundheitsproblem geht es? Spezifizierung
® Wann?
® Zu welchem Zeitpunkt oder in welchem Zeitraum?
* Wo?
¢ An welchen Orten tritt das Problem auf?
® Wer?

® Wer ist von dem Problem betroffen? Geschlecht, Alter, Sozialstatus. ..
® Warum?

® Welche Ursachen gibt es fiir das Problem?

anno.ulmer@i-med.ac.at Seite 30

Herzkreislauf-
Epidemiologie:
Beispiel Schlaga nfalls MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

INNSBRUCK

Hanno Ulmer

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Definition des Schlaganfalls

Allgemein

Akutes fokales neurologisches Defizit auf Grund
eines umschriebenen Durchblutungsmangels

oder einer Blutung des Gehirns

Definition des Schlaganfalls

Transitorische Ischamische Attacke

Die TIA ist ein reversibler ischdmischer Schlaganfall,
gekennzeichnet durch schlagartig auftretendes fokales

neurologisches Defizit mit vollstdndiger Riickbildung in
Minuten bis wenigen Stunden, spatestens innerhalb
von 24 Stunden

Schlaganfall

Ischdmie 85%

I; Blutung 15%

Epidemiologie

Pravalenz, Inzidenz und Letalitat
des Schlaganfalls in Deutschland

e
(15-25/10.000/Jahr)

** innerh. v. 30 Tagen im Krankenhaus
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Epidemiologie

Fettstoff:
wechselstoru

Risikofakt: Eaing

Inzidenz des ersten Schlaganfalls*

pro 10.000 Pers./Jahr
200

I Mmanner

B Frauen

Diabetes mellitus
Zigarettenrauchen 20-40%
Alkoholabusus 6-30%

Herzkrankheiten 10-20%
Vorhofflimmern

Epidemiologie

Grundbegriffe der
Epidemiologie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

INNSBRUCK

Hanno Ulmer

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Epidemiologische Mal3zahlen

Inzidenz: Maf fur die Anzahl der Neuerkrankungen in
einem definierten Zeitraum

Préavalenz: MaR fir die Anzahl von Erkrankten zu
einem definierten Zeitpunkt

Mortalitat: MaR fiir die Anzahl der Todesfalle

Altersstandardisierung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

01.2025 anno.ulmer@i-med.ac.at Seite 318
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Epidemiologische Malizahlen

MEDIZIN

Inzidenz = Anzahl der Neuerkrankungen im
Beobachtungszeitraum / Anzahl der Personen unter
Risiko (zu Beginn des Zeitraums)

Beispiel: In einer Stadt leben 100.000 Frauen. Aktuell
leiden 800 von ihnen an Brustkrebs. Von den anderen
99.200 erkranken im Laufe eines Jahres 110 an
Brustkrebs.

Inzidenz = 110/99.200 = 0,001109 oder 110,9 pro
100,000 Frauen
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Epidemiologische Malizahlen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Gesamtmortalitat = Anzahl der Todesfalle in einem
Zeitraum / Bevodlkerungsumfang

Beispiel: Im Laufe eines Jahres versterben in der
Beispielstadt 100 Frauen.

Gesamtmortalitat = 100/100.000 = 0,001 oder 100 pro
100,000 Frauen
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Epidemiologische Malizahlen

MEDIZINISCH|

Pravalenz = Anzahl der Erkrankungsfalle in der
Bevdlkerung / Bevolkerungsumfang

Beispiel: Aktuell sind 800 von 100.000 Frauen an
Brustkrebs erkrankt.

Pravalenz =800/100.000 = 0,008 oder 800 pro
100,000 Frauen

Pravalenz = Inzidenz x Krankheitsdauer
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Epidemiologische Malizahlen

Ursachenspezifische Mortalitat = Anzahl der
Todesfélle nach Ursache in einem Zeitraum /
Bevolkerungsumfang

Beispiel: Von den 100 Todesfallen sind 40 auf
Brustkrebs zuriickzufihren. Somit betragt die

Brustkrebsmortalitat = 40/100.000 = 0,0004 oder 40
von 100.000 Frauen.
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Pravalenz versus Inzidenz

Inzidenz Neuerkrankungen
(absolutes Risiko)

Prévalenz

Heilung o / Tod

09.01.2025 v v 1

Epidemiologische Malizahlen

DIZINISCHE UNIVERSITAT

Altersspezifische Mortalitdt = Anzahl der Todesfélle in
einer bestimmten Altersklasse / Bevolkerungsumfang
in dieser Altersklasse

Beispiel: In der betrachteten Stadt sind 16.000 Frauen

zwischen 55 und 60 Jahre alt. In dieser Altersklasse
versterben im Laufe des Jahres 10 Frauen.

Altersspezifische Mortalitat = 10/16.000 = 0,000625
oder 63 von 100.000 Frauen.
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Epidemiologische Malizahlen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

09.01.2025

Letalitat (,Todlichkeit einer Erkrankung®) = Anzahl der
Todesfalle nach Ursache in einem Zeitraum / Anzahl
der Neuerkrankungen an dieser Ursache im selben
Zeitraum

Beispiel: Von den 110 neu an Brustkrebs erkrankten
Frauen sterben im Laufe des Jahres 10 Frauen.

Letalitdt = 10/110 = 0,091 oder 9,1%
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i} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle

Altersstandardisierung - Beispiel

Schritt 2: Berechnung der altersspezifischen Mortalitatsraten

Kreuzberg Zehlendort
Alterskiasse Population | Todestalle | Mortalitat Population | Todesfille | Morialita
019 34000 M 10 18000 5 03
2044 75500 135 18 12000 0 [T
4584 27,000 20 1A 20,000 165 57
5 und shar 15.000 1167 8 20000 1585 3

sgesamt 151500 1638 #9000 1758
Rohe Mortalitat:

1635 )
Kreuzberg e =10.8 pro 1.000 Einwohner

Zehlendorf ;L‘; =18,0 pro 1,000 Einwohner

* alie Raten pro 1.000 Personen

Altersstandardisierung

MEDIZINISC]

UNIVERSITAT

09.01.2025

Ermdglicht den Vergleich von Bevdlkerungen mit
unterschiedlicher Altersstruktur, indem verzerrende
Alterseinflisse beseitigt werden.

*d

Aufgrund des demographischen Wandels nimmt die
Anzahl der Uber 70-jahrigen stark zu. Dies muss bei
temporalen Vergleichen berlcksichtigt werden
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'}:\} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle

Altersstandardisierung - Beispiel
Schritt 3: Wahl einer Standardpopulation

Kreuberg

Zehiendor!
Aiterskiasse| Standard | Population | Todesfalle | Mortalitat” Population | Todestalie | Mortaitst’ |
019 385,000 34000 u 10 0o | 0§ 03 |
2044 850 800 75,500 1% 18 no0 | [
4568 540,000 27000 %% " 20000 165 57
05 und aer | 356.000 15,000 1167 s 20000 1585 ™3
insgesamt | 2131.800 | 151500 1835 .000 17%
Rohe Mortalitat:

< g 1.835

=10, 1. it
751 500 0,8 pro 1.000 Einwohner

Zehlendorf ;’::o =18,0 pro 1,000 Einwohner

* alle Raten pro 1.000 Personen

i} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle @

Altersstandardisierung - Beispiel

Schritt 1: Berechnung der rohen Mortalitatsraten

i} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle

Altersstandardisierung - Beispiel

Schritt 4: Anwendung der altersspezifischen Mortalitatsraten auf die fiktive Standardpopulation

Kreuaberg Zehbendort Kreurberg Zehiandort
Population | Todestalle Population | Todestalle Standard | Population | Todestille | Monaina | Erw. Fane | Poputstion | Todestale | Monanm | Erw. Faie
019 4 000 u 18.000 “ 019 35000 | 34000 3 10 385 18,000 5 03
044 75500 135 32000 0 M4 850 500 75500 135 15 ARSI 32000 30 LU
4564 271000 200 20000 185 4564 s0000 | 27000 20 "1 984 20000 165 57 1078
65 und s 15000 1167 20000 1565 eSunganer | 356000 | 15000 1167 78 27897 20000 1585 ™3 w21
Insgesamt 161,600 1636 #5.000 1785 wsgesamt | 2131500 | 151500 1835 90000 175
Rohe Mortalitét: Rohe Mortalitat:
1.635 ’ (e o 1.635 3
Kreuzberg =10.8 pro 1.000 g, Kreuzberg =10,8 pro 1.000 Einwohner
151.500 entnommen einem Vortrag von A. 151.500
o Daugs, Tumorzentrum Erlangen- 1.785
Zehlendort ——=_-18,0 pro1.000 Einwohner Niirnbe Zehlendorf 1122 4, 1 inwohner
woo0 P 9 2000 =180 Pro1.000
* alie Raten pro 1.000 Personen
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?} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle @

Altersstandardisierung - Beispiel

Schritt 5: Berechnung der al dardi Mortalitatsraten
Kreuberg Zehlendort
Standard | Population | Todesfalle | Mortaitat | Erw. Fille | Population | Todesfalle | Mortalitat | Erw. Faile
o189 385 000 34 000 3 10 385 18 000 ] 03 1"
204 850 500 75500 135 18 1531 32000 0 09 165
4584 540 000 27.000 20 " 5904 29000 185 57 aore
85 und aker 358 000 15000 1167 s 27867 20000 1585 793 »m
Insgesamt 2131.500 151500 1635 %7 8607 99 000 1758 181 2w
Rohe Mortalitat: Altersstandardisierte Mortalitat
1.635 I’ =Y 35607
X x g =167 pro 1,000
e Z13t500 0 P
Zehlendor 1785 _ 14 0 pro1.000 Einwohner Zehlendorf _32790 ...
26.000 8.0 pro 3137.500 15.1 pro 1.000 Einwohner
* alie Raten pro 1.000 Personen

Die wichtigsten
Studientypen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@i-med.ac.at

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

i} Bevélkerungsbezogenes Krebsregister Bayern - Registerstelle @

Altersstandardisierung - Beispiel

Der Vergleich der altersstandardisierten mit der rohen Mortalitat zeigt die verzerrenden
Alterseinflusse

Krouzbong Zabonusort

Alrsidasse | Siandud | Populston | Todestale | Moraitat | Ew Fate | Populabon | Todesishe | Moraitat | Enw Fale
0.10 385 000 34000 £ 10 385 18000 5 03 1"
2044 550 500 75500 135 15 153 32000 30 o8 785
4564 540000 | 27000 20 " 590 29,000 165 57 307

S5 undarer | 350000 15000 1167 78 27607 20000 1585 ™3 2823

wsgesemt | 213150 | 151500 1635 7 35607 %0000 175 151 32100

Rohe Mortalitat: Altersstandardisierte Mortalitat:

Kreuzberg 1222 f,ooasmuw

Zehlendorl %1@%

35607
Krouzbery ot {{6.7pro1.000 Exnucine

Zehlendorf 32790

2.137.500 100 Exechn

* alls Raten pro 1.000 Personen

EPI DEMOS - ,Was auf dem Volke liegt

MEDTZINTSCHE UNTVERSTTAT

Gesundheitsproblem beschreiben L L
= Kasuistik l
= Fallserie ¢
« Survey quantifizieren
= Register I

analysieren
= Kontrollierte Studie
=RCT I
Fazit fiir die Praxis
= Anwendungsbeobachtung
" Meta-Analyse, system. Review
® Leitlinien-, HTA-Bericht

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Pravalenz/Inzidenz schatzen @

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

HAUFIGKEIT VON KRANKHEITEN IN DER BEVOLKERUNG

® O
D o o krank
Ce 0% %0 0% ©®
[e)
0.0 0%
o [¢]

o “(). o e
. -

o © © gesund

Zufalls-
stichprobe

Krankenstand - oL . Querschnitt
Pravalenz ® Oo 0 0 00O
Neu- °
erkrankungen - > Langsschnitt
Inzidenz
nzidenz e |
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MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Welche Studientypen kennen Sie?

Querschnittstudie Okologische Studie

Klinische Priifung/RCT
Kasuistik/Fallserie

Prévalenzstudie
Interventionsstudie
Kohortenstudie
Meta-Analyse
Fall-Kontroll-Studie

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 336
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Hierarchie von Medizinischen
Studien MEDLNICHE UNIVERSITAT

Systematic Reviews
and Meta-analyses

Randomized
Controlled Double
Blind Studies 4

Kohortenstudie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Kohortenstudie 1

Outcomes
Studien-
Quellenpopulation
F Studien- Basis- Ende
D untersuchung Beobachtungszeit
Case Reports
iy T : Zielpopulation
Ideas, Editorials, Opinions
Abbildung 14.2: Grundstruktur einer Kohortenstudie.
09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at 337 Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 340
RCT: Randomisierte kontrollierte @ Kohortenstudie @
i MEDIZINISCHE UNIVERSITAT MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
udie ScHE ScHE

* Klinische Studien sind ein Experiment

— Einflussfaktor wird gesteuert

— Alle anderen Faktoren sollen moglichst konstant gehalten werden
¢ Randomisierung

— Zufallige Behandlungszuteilung

— Ausschluss von Verzerrungen (Bias) durch Selektion
* Verblindung

— Ausschluss von Verzerrungen (Bias) durch Information

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at 338

Kohortenstudie 2

Outcomes

Quellenpopulation
Studien-
stichprobe

Zielpopulation

Studien-
stichprobe

Basis- 1 2. 3 Ende

Abbildung 14.3: Eine Kohortenstudie mit wiederholten Untersuchungen.

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 341

Experiment vs. Erhebung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

e Zu untersuchender Faktor
(z.B. Wirksamkeit einer Therapie oder eines Medikaments,
schadlicher Einfluss von Rauchen oder Ubergewicht,
Schitzender Einfluss von Obst/Gemdise, Sport...)

Intervention Beobachtung

Der Faktor wird beobachtet und
Zusammenhange mit bzw. sein
Einfluss auf das Auftreten von
Krankheit gepriift.

Der Faktor wird gezielt eingesetzt
und vorgegeben. Wirksamkeit (und
Vertraglichkeit) in Hinblick auf die
Zielerkrankung werden gepriift.

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 339

Kohorten Studie:
Framingham Heart Study

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

1948  Rekrutierung von 5209 gesunden Probanden (30-62J)

|
FTTTTT T T T —>

196! 1970 1978
Rauchen 1 KHi Bluthochdruck | Psychosoziale
1 Schlaganfall| Faktoren 1 KHI

1961
Cholesterin, Blutdruck 1 KHK 1976 1988
HDL | KHK
Menopause 1 KHK !
1967
Bewegung | KHK
Ubergewicht 1 KHK
hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 342
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Fall-Kontroll Studie

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Fall Kontroll Studie

.
G ™

Abbildung 14.4: Grundstruktur einer Fall-Kontrollstudie.

Quellenpopulation
Studien-
stichprobe,

Zielpopulation

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Erfassung und Vergleich
der Exposition(en)

Seite 343

Interventionsstudie: Women's Health

Initiative

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

[ 878002 Women hitated Screening |

18845 Provided Consent and
Reported No Hysterectomy

16608 Randomized

8506 Assigned to
Receive Estrogen
+ Progestin

8102 Assigned to
Receive Placebo

Status on April 30, 2002

7968 Alive and Outcomes
Data Submitted in

Status on April 30, 2002

7608 Alive and Outcomes
Data Submitted in

Last 18 mo Last 18 mo
307 Unknown Vital 276 Unknown Vital
Status Status

231 Deceased 218 Deceased
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Fall-Kontroll Studie:

Passivrauchen (ETS) und Lungenkrebs

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Population einer Studie zu Radon-
Belastung und Lungenkrebs

N=4303 Falle (Nichtraucher)

wahl* ausgewahlt)

—
Ausfiihrliche
retrospektive Zuordnung nach gleicher
Befragung Verteilung von Alter
zu ETS Geschlecht und Region
in den letzten
20 Jahren — Gesamtbevélkerung
N=4451 Kontrollen

(zufallig aus Meldeblchern oder|
per ,zufélliger Telefonnummern-

Kreuzer, Krauss, Kreienbrock, Jockel, Wichmann in AJE, 1999

hanno.ulmer@i-med.ac.at
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Meta-Analyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

INNSBRUCK

Dr. Hanno Ulmer

hanno.ulmer@i-med.ac.at

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsékonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Kohortenstudie Fall-Kontroll-Studie
prospektiv retrospektiv
Risikofaktor + " Krank Risikofaktor + > Flle
. (Krank)
Studien- Gesund Risikofaktor -
population
von Krank
Gesunden Risikofaktor + > Kontrollen
Risikofaktor - (Gesund)
Gesund Risikofaktor -
Kranke Gesunde Kranke Gesunde
Risikofaktor + A B A+B | Risikofaktor + A B A+B
Risikofaktor = c D Cc+D Risikofaktor = c D Cc+D
Relatives _ A/A+B Odds (A/A+B)/(B/A+B) AxD|
o0 Rigiko C/C+D  ounacRatio. (C/C+D)/(D/C+B)% B x Cl

Gliederung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Allgemeiner Teil
* Praktische Meta-Analyse mit MedCalc
« Ubung Lionheart-Levorep
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Literaturhinweise, Quellen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Marcus Mdllner - Erfolgreich wissenschaftlich arbeiten in der
Klinik; Evidence Based Medicine-Springer Wien 2005, S.125 ff.

¢ George Davey Smith, Matthias Egger — Meta-Analysen,
pharma-kritik Jahrgang 14 , Nummer 14, 1992

¢ Hansueli Stamm, Thomas M. Schwarb: Meta-analyse- Eine
Einfihrung; ZfP 1995

« A.Ziegler,S. Lange, R. Bender; Systematische Ubersichten und
Meta-Analysen, Deutsche Medizinische Wochenschrift, 129.
Ausgabe, 2004.

¢ Leo Held, Burkhart Seifert, Kaspar Rufibach Medizinische
Statistik, Pearson 2013.

* https://training.cochrane.org/interactivelearning
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Zweck

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Voraussetzung, es wurden zwei oder mehr Studien mit
dhnlicher Fragestellung durchgefiihrt und/oder publiziert

¢ Stichprobenumfang der Einzelstudien zu klein

* Vorhandene Studien liefern inkonsistente Ergebnisse

¢ Untersuchung von Einfliissen und ihre Starke auf das Ergebnis
¢ Grundlage fur kinftige Forschungstatigkeit

¢ Ermittlung des Publikationsbias

Definition und Idee Beispiel
MEDIZINISC
« Die Meta-Analyse ist die quantitative Kombination der Resultate mehrerer
Einzelstudien Tab. 1 Unersuchung dos Mttt dorch Progiytase it Lidocam i akuten Myskardidatt (Quetie Kekeend 1], siehe auch 20
* Idee ca. 100 Jahre alt, erste Analyse 1955 (Becher et al JAMA 1955) o= ==t
Lidocain Kontrolie Udocain Kontralle
* Begriff erstmals 1979 durch Psychologen Gene V. Glass verwendet Crapraeta » @ 2 '
Mogenzen “ o . .
¢ Mit der Entwicklung von geeigneteren statistischen Methoden haben ) Pl 107 10 . 4
Meta-Analysen seit dem Anfang der achtziger Jahre zunehmend an - :::::- '?.’. ‘: : :
Bedeutung gewonnen. Der meta-analytische Ansatz blieb jedoch von - Ll :‘ s L Al
heftiger Kritik nicht verschont. Wéhrend die einen die Meta-Analyse als
«objektive, quantitative Methode» rithmen, wird das Verfahren von
anderen als «statistischer Trick» bezeichnet, der «ungerechtfertigte
Annahmen macht und zu unzuldssigen Verallgemeinerungen fihrt».
09.01.2025 hanno.ulm
Beispiel
Ziel
MEDIZINISCHE UNIVERSITAT MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
* Einzelergebnisse inhaltlich homogener Primarstudien werden glg: Vorat Bt
zusammengefasst und empirisch ausgewertet. . 008 3
S . u 2= 0064 £ B U
e Zielist eine EffektgroRenschatzung. Es soll untersucht werden, SE 0,04 L -
ob ein Effekt vorliegt und wie groR dieser ist. EE g'g_ N ‘ s
« EffektgroRen konnen sein: Mittelwerte, Differenzen, relative E%’ =002 | N [ I T
.. . S -0,04- ?
oder absolute Risiken, Odds Ratio, etc. EE 0,06+ j l I E %
. . . £ 0,084 o g
* Mit Hilfe der Meta-Analyse lassen sich mehrere geeignete 3 _g'?; b 3
Einzelstudien statistisch zusammenfassen, diese kdnnen dabei -0,124 Vuvtv:rmxnuml- P 3
i X _0144 chandlung
verschieden gewichtet werden. e e

¢ Gewinn neuer Erkenntnisse aus alten Daten

Studie

Wirksamkeit von Lidocain zur Reduktion von Mortalitat im akuten Myokardinfarkt
[A. Ziegler, 5. Lange, R. Bender; i M
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Beispiel, Heterogenitat

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

b [ S
Jod QPSS arq
et
= gt
1o I
< of
"0 N g ] 2
] 2 ;1]
!
o
i 0 I - o
i i £ ¥
oot 3 3 { 3
© - 5
" B |
o T 33
MdtSiplindey betrnnng P22
o 1 ‘gt
el
i 2 3 4 3 & 7 4 @ Mets Amabyse.

Abb.2 Betreuung von Schisganfalipatienten durch Team von Specializ-
ten mehierer Dizziplinen im Vecgleich zum Routinemanagemaent: 1-Achze
stelit die einzelnen Studsen sowse die Meta-Analysen dar; y-Achze Daves
de: Krankenhauzaufenthalts in Tagen (LOS). Fur jede winzeine Stude und
die Meta-Analysen sind die geschatze LOS (Punkt) mit dem dazugehari-
gen 95% Konfidenzintervall (Schnurbarte) dargestellt.

09.01.2025 hanno.ulmer@i-me:
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Ablauf der Meta-Analyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Fragestellung und statistisches
Verfahren festlegen

Ein- und Ausschlusskriterien
zur Selektion der Studien

Systematische
Literatursuche

Elektronische
Datenextraktion

Heterogenitat
untersuchen

Statistische
Zusammenfassung

Sensitivitatsanalyse

Interpretation

Meta-Analyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Kein-Unterschieds-Linie” (Ockls Ratio = 1) Forest-Plot:
Gesamischatzer aller 4 Studlen
Punidschatzer cer Einzelstude

Studie A #——

Studie B —_—

Studie C ———1—

Studie D —_—

Gesamtschatzer /, e
L

Therapie besser _ Kortrolle besser
T T

T
002 I 02 10 50 OR
Gesamtschatzer mit } Die Achse fir dias Octis Ralo st fogarit-
95%-Kortigenzirtervail misch skallett, camil e 95%-Korfidenz-
(als Raute eingezeichnet) intervatle symmetrisch dargestelt werden
Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Meta-Analyis Protocol (FDA

guidance)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ The planned purpose of the meta-analysis

¢ The background information available at the time of protocol
development that motivated the meta-analysis

¢ The design features of the meta-analysis, including outcome
definition and ascertainment, exposure periods and
assessment, comparator drugs, and target subject population

* Adescription of the search strategy that will be used to
identify candidate trials and the criteria that will be applied

for trial selection

¢ The analysis strategy for conducting the meta-analysis,
including planned subgroup analyses and sensitivity analyses
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Stufen einer Meta-Analyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Methods: Search strategy

* Definition der Hypothese
— Definition der abhdngigen und unabhéangigen Variablen
— Standardisierung der Terminologie
« Definition der Keywords fir Literatursuche und
Datensammlung
— MeSH
« Definition von Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien
¢ Analyse und Validierung der Ergebnisse
— Mit geeigneter Software

Modul 2.02 hanno.ulm

Search strategy

Key terms:

” u

“physical activity”, “exercise”,
“increase”, “brief intervention”,

” u

“counselling”, “systematic

" u

review”, “meta analysis”.

Period covered: 1854 - October
2011.

Databases

CINAHL

Cochrane Database of Systematic Reviews

Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) on Cochrane Library and Centre for
Reviews and Dissemination (CRD)

Health Technology Assessment database on
Cochrane Library and Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

Embase

MEDLINE

PsycINFO

SCl-Expanded

SSCI SIGN

Hand search of first authors’(LL) personal
collections of articles
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Hierarchie von Medizinischen Studien

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Systematic Reviews
and Meta-analyses

Randomized
Controlled Double
Blind Studies

Modul 2.02 har Seite 361

Fragen zur Meta-Analyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Ist die Qualitdt der berticksichtigten Studien zufriedenstellend?

Zwischen verschiedenen Studien bestehen zum Teil erhebliche Qualititsunterschiede, die in einer Meta-
Analyse zuniichst nicht beriicksichtigt werden. Als Mindestanforderung gilt, dass nur
korrekt randomisierte Studien mit vollsténdigen Angaben iber alle am Anfang in die Studie

Personen lysiert werden. Der Randomisierungsvorgang, der leider oft
ungeniigend beschrieben ist, verdient deshalb besondere Aufmerksamkeit.
Daneben ist es auch von dass in den i Studien ich gleiche oder

vergleichbare Therapien und Beurteilungsverfahren eingesetzt wurden. Bei vielen Medikamentenstudien
muss z.. gefordert werden, dass die Bewertung der Therapicergebnisse blind erfolgt.

*  Wurden alle relevanten Studien beriicksichtigt?

Da «positive» Resultate mit grésserer Wahrscheinlichkeit versffentlicht werden als Studien, die keinen
Effekt zeigen, sollten auch unpublizierte Studien beriicksichtigt werden. Dies gilt natirlich nur, soweit die
erwshnten Qualitatskriterien erfillt sind. Wenn allenfalls in Frage kommende Studien nicht in eine Meta-
Analyse aufgenommen werden, so sollten sie erwahnt und die entsprechende Entscheidung begriindet
werden.
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Konsistenz ebemmsE e
Cohorts. S
Male health workers USA —.—
Beta-
. Social insurance, men Finland 4 —_—
Carotin Social insurance, women Finland | ——
und Male chemical workers  Switzerland - —a—
kardio- Hyperiipidaemic men usA 4 —.—
vaskulare Nursing home residents USA ——
Mortalitat Trals Cohorts combined - <
Male smokers Finland - -.—
. Skin cancer pafients UsA - —_———
Davey Smith & (Ex)-smokers, asbestos workers ~ USA
Ebrahim, Int J . !
Epidemiol 2001 e physiciars UsA | ——
Trials combined 1 <
0.1 05 075 1 125 15 175

Relative risk (85% Cl)

hanno.ulmer@i-med.ac.at

Fragen zur Meta-Analyse

* Haben die beriicksichtigten Studien teilwei: te Resultat
erbracht?

Der Variabilitét der Ergebnisse wird oft nicht geniigend Beachtung geschenkt. Das Problem der
Heterogenitit von Studienresultaten kann nicht durch die Anwendung eines statistischen Tests gelést
werden. Wenn stark voneinander abweichende Resultate vorliegen, geben Klinische und biologische
Uberlegungen den Ausschlag, ob iberhaupt eine Meta-Analyse sinnvoll ist.

*  Wie «robust» sind die Ergebnisse der Meta-Analyse?

Bei der Durchfiihrung einer Meta-Analyse gibt es eine Reihe von teilweise arbitréren Entscheiden
(Ausschluss von Studien, Wah! der statistischen Methoden, Interpretation bestimmter Resultate). Das
Resultat einer Meta- Analyse sollte von solchen Entscheiden einigermaRen unabhiingig sein. Wenn also
die gleiche Meta-Analyse 2.B. mit einer etwas anderen Studienauswahl oder mit einem anderen
statistischen Verfahren durchgefiihrt wird, sollte sie ungeféhr dasselbe Resultat ergeben.

hanno.ulmer@i-med.ac.at

Evidenzgrade von Studien

Starken -

MEDIZINISCHE UNIV!

Stufe Fiir Therapie, Pravention, Atiologie, Nebenwirkungen

1a Systematisches Review mit homogenen RCTs

1b Einzelne RCT (mit engen Konfidenzintervallen)

1c Sonderfalle

2a Systematisches Review mit homogenen Kohortenstudien

2b Einzelne Kohortenstudie oder methodisch schwache RCT (z.B.
<80% Nachbeobachtung)

2c "Outcome"-Forschung, Okologische Studien

3a SR mit homogenen Fall-Kontroll-Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie

4 Fallserien (+ qualitativ schlechte Kohorten- u. Fall-Kontroll-Studien)

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder
basierend auf physiologischen Grundlagenmodellen

Modul 2.02 Seite 363

¢ Mathematische-statistische Zusammenfassung von
Einzelstudien

¢ Im Gegensatz dazu steht der narrative Review

* Meta-Analyse objektiver durch ihre Festlegung von Kriterien
fir die Auswahl von Primarstudien (gegebenenfalls sinkt aber
die Studienanzahl)

« Relativ kostengtinstig
¢ Erhohung der Validitat und Trennscharfe

¢ Ermittlung welche Eigenschaften zu welchen Effektstarken
fahren
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Schwachen
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Aussagekraft
abhéngig von den
Einzelstudien

Geringe
wissenschaftlich
e Qualitat

Heterogenitat

Apfel-Birnen
Problematik

Stratifying the analysis by trial

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Animportant principle involved in estimating risk from a
meta-analysis is that the randomized comparisons of the
individual trials should be maintained when analyzing the
combined data.

¢ In other words, when comparing drug A to drug B, subjects
randomly assigned to drug A in a single trial are compared to
subjects assigned to drug B from the same trial and not to
subjects from other trials. In the statistics literature, this is
referred to as stratifying the analysis by trial.
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Meta-Analyse
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Impfur Kontrolle 0Odds Ratio
Studie Grippefille Total Grippefalle Total
Mogabgab (1970) 2 881 16 521
Hammond (1978) 1116 14109
Tannock (1984) 187 120
Keitel (1988) 17 456 17 241
Powers (1995) 0 2 108
Keitel (1997) 4 723 5 217
Bridges (2000) 2 141 14137
Beran (2009) 65 5103 82 2549
Modell feste Effekte 7483 3802

Modell zuféillige Effekte

001 01 1 10

Abbildung 15.1: Forest-Plot der Meta-Analyse zur Grippeimpfung.

Geimpft
Ja
Nein
Modul 2.02

Tabelle 15.1: D Powers (1995),

OR 95%KI W w

0,072 [0,016;0,314] 35% 9,8%
0,059 [0,008;0457] 1.8% 5.8%
0,528 [0,031;8,916] 0, X

0,510 [0,256; 1,019] 15,8% 23,6%
0,094 [0,003;2,562] 0,7% 24%
0,236 [0,063;0,886] 4,3% 11,5%
0,126 [0,028;0,567) 3,3% 9,5%
0,388 [0,279; 0,539] 69,7% 34,1%

o
B
@

0,346 [0,263; 0,455] 100%  —-
0,261 [0,153;0,444]  —- 100%

Grippenerkrankung

s

0(0.3)

Nein

105 | 7 (7.8

Simpson’s Paradoxon
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Table 1. An Illustration of Si ’s Paradox from Incorrect Pooling of Data

Drug 4 Drug B

Trial Events Patients Risk Events Patients Risk

1 1 100 1.0% 2 200 1.0%
2 1 100 1.0% 2 200 1.0%
3 200 1200 16.7% 50 300 16.7%
4 2 200 1.0% 2 200 1.0%
Total 204 1600 12.8% 56 900 6.2%

The hypothetical example in Table 1 illustrates an extreme example of Simpson’s
paradox in which, for each of four trials, the estimated risk of a safety event is
identical for both Drug A and Drug B. With simple pooling, however, the risk for
Drug A appears to be more than twice as high as that for Drug B (12.8 percent vs.
6.2 percent)
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Publications Bias
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02
04
06 -
08 -

12 4
1,4 +
1,6 -
1,8 -

Standardfehler
1

r T T T T
0,01 0,05 0,1 0,25 05

Odds Ratio

Abbildung 15.3: Funnel-Plot zur Beurteilung von Publikations-Bias.
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Mantel-Haenszel Methode —
stratifizierte Analyse
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Erfolgreich

Ja Nein
Therapie A | 273 (78%) | 77
Therapie B | 289 (83%) | 61

Total
350
350

Tabelle 7.3: Analys Therapien.

Kleine Nierensteine GroBe Nierensteine

Erfolgreich Erfolgreich
Ja Nein Total Ja Nein Total

apie 81(93%) 6 87 192 (73%) | 71 263
Therapie B_| 234 (87%) | 36 270 55(69%) | 25 80

Tabelle 7.4: Subgruppenanalyse des Erfolgs zweier Therapien zur Nierensteinentfernung in Abhangigkeit von der
Nierensteingrobe.

81x36 , 192x25

0dds Ratio yaneer _ Haenszet = Ws‘ =1,45(p=0,12)
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Sensitivity Analysis
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¢ The goal of any sensitivity analysis should not be to search for
additional findings, but to support and 634 understand the
primary findings of the meta-analysis.

* For example, a meta-analysis that included one very large
study contributing a large proportion of subjects and events
could raise a concern that it was overly influencing the meta-
analytic results. A sensitivity analysis that excluded that study
would have reduced numbers of subjects and events and
lower power to yield a significant finding, but a risk estimate
that was consistent with the original estimate would add to
the weight of evidence of the finding
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MedCalc statistical software:
Meta-analysis Introduction

NIVERSITAT

* A meta-analysis integrates the quantitative findings from
separate but similar studies and provides a numerical
estimate of the overall effect of interest (Petrie et al., 2003).

« Different weights are assigned to the different studies for
calculating the summary or pooled effect. The weighting is
related with the inverse of the standard error (and therefore
indirectly to the sample size) reported in the studies. Studies
with smaller standard error and larger sample size are given
more weight in the calculation of the pooled effect size.
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FDA Meta-Analysis of Antidepressants
and Suicidal Behaviour iz

and
Psychiatric Indications

The effect of interest can be

* The effect of interest can be:
* an average of a continuous variable

A OR (95%C) [Bample Sizeslt * acorrelation between two variables
Pediatric Data = 222 (1.40.3.60) [61/2414 26/2073] . ) . ) .
oz - B o — * an odds ratio, suitable for analyzing retrospective studies
251030 = 100 (0.60,189) (418556 2715772] « arelative risk (risk ratio) or risk difference, suitable for
311064 077 (060, 1.00) [147127086 124118354] ana|yz]ng prospective studies
65and Up 2 039 (0.18,0.78) [12/3227 24/2307] .
* aproportion
Adult Overall - 084 (0.69.1.02) [248/39729 196/27164] * the area under the ROC curve
T T i T T
01 03 1 32 10
Odds Ratio Hammad, Laughren et al. BMJ 2009
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Cochrane Fixed and random effects model
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Das Cochrane-Logo spiegelt die Ergebnisse eines Systematischen Cochrane Reviews
mit Kultcharakter wider. In dem Review von 1989 ging es um die Frage, ob die Reifung
der Lungen bei Frithgeborenen durch die Gabe von Kortikosteroiden unterstutzt
werden kann. Der Cartoonist David Mostyn kreierte aus den Studienergebnissen ein
pragnantes Logo.
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¢ Under the fixed effects model, it is assumed that the studies
share a common true effect, and the summary effect is an
estimate of the common effect size.

¢ Under the random effects model the true effects in the
studies are assumed to vary between studies and the
summary effect is the weighted average of the effects
reported in the different studies (Borenstein et al., 2009).

¢ The random effects model will tend to give a more
conservative estimate (i.e. with wider confidence interval),
but the results from the two models usually agree when there
is no heterogeneity.

¢ When heterogeneity is present (see below) the random
effects model should be the preferred model.
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Heterogeneity
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09.01.2025 hanno.ul

Cochran’s Q is the weighted sum of squares on a standardized scale.
It is reported with a P value with low P-values indicating presence
of heterogeneity. This test however is known to have low power to
detect heterogeneity and it is suggested to use a value of 0.10 as a
cut-off for significance (Higgins et al., 2003). Conversely, Q has too
much power as a test of heterogeneity if the number of studies is
large.

12 statistics is the percentage of observed total variation across
studies that is due to real heterogeneity rather than chance. It is
calculated as 12 = 100% x (Q - df)/Q, where Q is Cochran's
heterogeneity statistic and df the degrees of freedom. Negative
values of 12 are put equal to zero so that I?lies between 0% and
100%. A value of 0% indicates no observed heterogeneity, and
larger values show increasing heterogeneity (Higgins et al., 2003).
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Funnel plot

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Standard Error
Standard Error

Odds ratio Odds ratio

Publication bias results in asymmetry of the funnel plot. If publication
bias is present, the smaller studies will show the larger effects. See
Sterne et al. (2011) for interpreting funnel plot asymmetry. The funnel
plot may not always be a reliable tool, in particular when the number
of studies included in the analysis is small.
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Forest plot
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09.01

The results of the different studies, with 95% Cl, and the overall
effect (under the fixed and random effects model) with
95% Cl are illustrated in a graph called "forest plot", e.g.:

11 Meta-analysis odds aio feleEs 1§ Meta-analysis odds ato

Meta-analysis Meta-analysis
Taylor, 2008 —t Taylor, 2008
Anderson, 2006 — Anderson, 2008 ——
hite, 2009 —— whie. 2009 —o——
Harts, 2010 —_— Harts 2010 ————
Gonzdlez, 2008 _ Gonzalez, 2008 —0—
Total (e sitects) — Toalfixed affects) —
Tota (random efects) — Tota random effect) e

0

vt " ¢ E
ot o ratio

In this example the markers representing the effect size all have the same size. Optionally,
the marker size may vary in size according to the weights assigned to the different studies.
In addition, the pooled effects can be represented using a diamond. The location of the
diamond represents the estimated effect size and the width of the diamond reflects the
precision of the estimate,

med.ac.at
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Funnel plot
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A funnel plot (Egger et al., 1997) is a graphical tool for detecting
bias in meta-analysis.

In a funnel plot treatment effect is plotted on the horizontal axis
and MedCalc plots the standard error on the vertical axis (Sterne &
Egger, 2001).

The vertical line represents the summary estimated derived using
fixed-effect meta-analysis.

Two diagonal lines represent (pseudo) 95% confidence limits (effect
+ 1.96 SE) around the summary effect for each standard error on
the vertical axis. These show the expected distribution of studies in
the absence of heterogeneity or of selection bias. In the absence of
heterogeneity, 95% of the studies should lie within the funnel
defined by these diagonal lines.
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Meta-analysis in MedCalc
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e Continuous measure

* Correlation

* Proportion

* Relative risk

 Risk difference

¢ Odds ratio

¢ Areaunder ROC curve

* Generic inverse variance method
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Meta-analysis: odds ratio
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MedCalc uses the Mantel-Haenszel method (Mantel & Haenszel,
1959) for calculating the weighted pooled odds ratio under the
fixed effects model. Next the heterogeneity statistic is
incorporated to calculate the summary odds ratio under the
random effects model (DerSimonian & Laird, 1986).

o
° ] ]
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Meta-analysis: relative risk
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[ Meta-analysis - Risk ratio & difference | =N e ===
8 I c | D I E s
Treated_positive Treated Total Controls positive Controls total ||
95 103 47 104
119 127 34 129
3 51 el 12 76
4 122 139 61 142
5 |M¥1, 2006 a7 53 10 51
6 /B, 2004 121 135 29 68
7 |55, 2008 337 378 170 376
8| -
2™ v
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Meta-analysis: odds ratio @
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B | c I S E (=

Treated N Treated Pos Placebo N Placebo Pos | i
73 15 23 3
35 T 32 2
3 |White, 2009 20 8 20 2
4 |Harris, 2010 12 3 10 1
5 |Gonzélez, 2008 42 6 42 3

a -

™| H]
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Meta-analysis: hazard ratio (generic @
inverse variance method) '
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Estimates and their standard errors are entered directly. For ratio measures of
intervention effect, the data should be entered as natural logarithms (for example as a
log Hazard ratio and the standard error of the log Hazard ratio).

In the inverse variance method the weight given to each study is the inverse of the
variance of the effect estimate (i.e. one over the square of its standard error). Thus
larger studies are given more weight than smaller studies, which have larger standard

errors. 5 Meta-analyss: generic inverse variance method (5 ]
Studies: Options
Reference | Data re entered s ol ogaritms:
Estimate: lForestpot
Horard Rabo_Log_. o | vaker sz retve to sty veight
© Fxed effect model weights
Sy Randon effect model weights
EotloaiR = [¥]Plot pooled effect - fived effects model
Fiter [1Plot poleeffect -random efects ocel
— | Eoimmonds for poced efects
[ZIFurnelpot
[} o Cema ]
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Meta-analysis: relative risk and risk
difference
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MedCalc uses the Mantel-Haenszel method (based on Mantel & Haenszel, 1959) for
calculating the weighted pooled relative risk and risk difference under the fixed
effects model. Next the heterogeneity statistic is incorporated to calculate the
summary relative risk under the random effects model (DerSimonian & Laird, 1986).

 Meta-anatyss: relative risk B
= ==
. a|[E
i s s
e
e
¥/ [7]Piot posled affect - fued effects model
= 1| Bt s
- s
e
i g
e
=
° [
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Meta-analysis: hazard ratio (generic
inverse variance method)
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= el 5
|A Reference
I—\ | B | & %
.- Hazard_Ratio_Log_  SE_of LOG_HR
| 1 [Study 1 -0.077 0.212
| 2 Study 2 0.012 0221 |2
3 Study 3 0.323 0.426
4 Study 4 0154 0230
5 Study 5 0.051 0.348
6 Study 6 -0.661 0.232
7 |Study 7 -0.199 0.337
8 |Study 8 0.040 0.245
|Study 9 0.308 0.432
10 | -
< il ] Gl
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Meta-analysis: continuous measure
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For meta-analysis of studies with comparison of means between
treated cases and controls, MedCalc uses the Hedges g statistic
as a formulation for the standardized mean difference under the
fixed effects model. Next, the heterogeneity statistic is
incorporated to calculate the summary standardized mean
difference under the random effects model (DerSimonian &
Laird, 1986).

The standardized mean difference Hedges g is the difference
between the two means divided by the pooled standard
deviation, with a correction for small sample bias.
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Meta-analysis: correlation
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MedCalc uses the Hedges-Olkin (1985) method for calculating the weighted summary
Correlation coefficient under the fixed effects model, using a Fisher Z transformation of
the correlation coefficients. Next, the heterogeneity statistic is incorporated to
calculate the summary Correlation coefficient under the random effects model
(DerSimonian and Laird, 1986).

' Meta-analysis: correlation 1.2 [
Studies: Options
Sty v | Flrorestpiot
ey [V Marker size reltive to study weicht
(@ Fixed effect model weights.
L k4 ) Random effect model weights
Correlation coefficients: []Plt pooed efect - fxed effects model

[7]Plot pooled effect - random effects model

Carneltion_coeffcent -
[¥]Diamonds fo pooled effects:
filter: [ Fumel plot
;) o e |
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Meta-analysis: continuous measure
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Meta-analysis: correlation
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& Meta-analysi: continuous measure ==

Studies: Options

SHidr v | EFoestpiot

Intervention groups Marker szereltve tosudy weight
b oo © Fxed ffct mdel weights

Treated N - Rondom efect model weihts
vean: 71Plt posed ffect - effcts model

Treated vean = 7Pl pooied efect -random efecs model
Standard devaton: 7 Damondsfor ool efects

Tt 7| Elrumdpot
Control groups
Number of cases:

Convos -

vean:

Convos Mean -

Standerddevaton:

Convots 5D -

Fiter:

) o) (el ]
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[ Meta-analysis - Correlation
A Study
8 [ B (i
Stud C X N [
Maare, 2006 0.56 133
| |Davis, 2008 043 143
3 |Thomas. 1999 053 131
Miller , 2012 0.51 120
Williams, 2012 0.66 11
6 Young, 2013 0.46 152
7 |Baker, 2009 0.33 60
|Adams. 2006 038 122 Al
r]
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Meta-analysis: continuous measure
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3 Mets-analysi - Continuous measure [=llalEsd

B c D | E F ] G “
Treated N Treated_Mean Treated_SD Controls N Controls_Mean ~Controls_SD
0 2352 138 0 20.12 336

Smi
Brown, 2003 162 2%6 23 175 235 14
Wilson, 1997 36 217 21 36 197 29
4 |Emerson, 2012 20 2313 212 23 2321 3
~Jones, 2006 2 23 22 2 249 26
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Meta-analysis: proportions
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MedCalc uses a Freeman-Tukey transformation (arcsine square root transformation;
Freeman and Tukey, 1950) to calculate the weighted summary proportion under the
fixed and random effects model (DerSimonian & Laird, 1986).

& Meta-analysis: proportion 15 s

Studies: Options

Study ¥ V] Forest plot
Total number of cases: (] Marker size relative to study weight

- © Focd efectmoce weights

e s 7) Random effect model weights
Number of positive cases: [7]Plot pooled effect - fixed effects model

Positive. - [Z]Piot pooled effect - random effects model
fitter: IDiamonds for poded effects

v | [Clrumnelplot
]
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Meta-analysis: proportions

B C D | EA4

Positive Total [
226 324
48 61
;rr\Petersun.ZOOQ 43 59
4 Kim, 2005 191 295
5 |Chang, 2008 2532 5033
6 |Reyes, 2013 64 110
7 |Gauther, 2013 100 183
& |Garcia, 1007 35 45

@ " G
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Lionheart+Levorep
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Meta-analysis: relative risk

Variable for sudies [ study

1. Intervention groups
Variable for total number of cases.

| N
Veriable for number of pos [ Deaivs

2. Control groups

" Variable for tolal number of cases | Placebo N
Variable for number of posiive cases | Placebo_Deaths
Study Intervention | Controls | Relaverisk e z 3 Weight (%)
| Fixed  Random
Lionheart 15148 a2t 0820 0412101632 2080 8061
1163 457 0226 0026010 1,965 920 1939
Total (fixed effects) 16111 1278 0,658 0,341 10 1,269 1,250 0211 100,00 100,00
Total (random effects) 16111 | 1278 0639 0,227 to 1,800 0848 0,397 100,00 100,00 |
Test for heterogeneity
Q 13331
oF 1
Significance level | P=02483 |
I (inconsistency) | 24,98%
95% Cl for I 0,00 to 0,00
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Meta-analysis: AUC

MedCalc uses the methods described by Zhou et al. (2002) for calculating the weighted
summary Area under the ROC curve under the fixed effects model and random effects
model.

& Meta-analysis: ares under ROC curve 1.9 ]
Studies Options
Reference v [¥]Forest plot
Area under ROC curve (AUQ: [V]Marker size relative to study weight
T = (® Fixed effect model weights
(2 Random effect model weights

Standard error of AUC: [7]Plot pooled effect - ixed effects model
SE ~ [V]Plot pooled effect - random effects model
Filter: | Diamonds for pooled effects

- [7] Funnel plot.

) o J o]
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Lionheart+Levorep
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Lionheart -

LevoRep -

Total (fixed effects) -

Total (random effects) -

Meta-analysis

001
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Relative risk
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Meta-analysis: AUC
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0.057

2 |Study 2 0.724 0.025

3 |Study 3 0851 0028

4 [Study 4 0.876 0.029

5 |Study 5 0.782 0.102

6 |Study & 0702 0.056

7 |Study 7 0.652 0.038 =
= H]
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Lionheart+Levorep
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0,0
0,4
0,8
1,2

Meta-analysis

Standard Error

0,
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Relative risk
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Lionheart+Levorep

- . Eficacy and saecy of the pulsed infusions of

levosimendan in outpatiencs with advanced

heart falure (LevoRep) study: a mlicentre
indomired trial

Study Levo_N Levo_Deaths Placebo_N Placebo_Deaths
Lionheart 48 15 21 8

LevoRep 63 1 57 4
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Table 1. Checklist of items to include when a ic review or met: I

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009) Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLOS Medicine 6(7): ¢1000097. https:/idoi.org/10.1371/journal.pmed. 1000097

htps://journals.plos.org/plosmedicine/article2id=10.1371/journal.pomed. 1000097
PLOS | MEDICINE

Lionheart+Levorep
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Mota-analysis: risk difference

[ Varbiaforsiios [ sy
. Interventon groups
‘ot umber o cases | Lovosimendan_N
Variabl forrumber of posive cases | Lovosimondan_Deaths
2.Contol grovs
Variabl for total number of cases | lacebo N
Variabl forrumber of psive cases | Piacebo_Deaths

Study inervenion | Contils Risk Diference | s%ci B Woight (%)
| Fixed  Random

I — 158 o 0314100177 815
1183 aist 01271000188 ol o1ss
161111 2 01531000354 4224 0221 10000 10000
160111 1278 01261000146 | -15%0 | 012t | 10000 | 10000

Test for heterogenety

a 002z

oF

Sgnficance evel | P =0,88i2

I (inconsistency) | 0,00%

st Clior | 00010000
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PRISMA for Individual Patient Data
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PRISMA for Individual Patient Data systematic reviews (PRISMA-IPD)
PRISMA-IPD was published in 2015 and provides guidelines for reporting
systematic reviews and meta-analyses of IPD. Systematic reviews and meta-
analyses of IPD aim to collect, check, and reanalyze individual-level data
from all studies addressing a particular research question.

Statement paper:

Stewart LA, Clarke M, Rovers M, Riley RD, Simmonds M, Stewart G, Tierney
JF; PRISMA-IPD Development Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses of individual participant data: the
PRISMA-IPD Statement. JAMA. 2015;313(16):1657-1665.
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Figure 1. Flow of information through the different phases of a systematic review.
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Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009) Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLOS Medicine 6(7): €1000097. https://doi.org/10.1371/journal.pmed. 1000097
ps:/f ol

10.1371/journal.pmed.1000097
PLOS | MEDICINE

Effect size calculator

Practical Meta-Analysis Effect Size Calculator David B. Wilson,
Ph.D., George Mason University:

http://www.campbellcollaboration.org/escalc/html/EffectSizeCalculator-Home.php
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Network Meta-Analysis
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Richtlinien und Empfehlungen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
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Cipriani A etal.
Comparative efficacy
and acceptability of 21
antidepressant drugs
for the acute
treatment of adults
with major depressive
disorder: a systematic
review and network
meta-analysis.

Lancet 2018
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Deklaration von Helsinki (World Medical Association)
Ethische Gesichtspunkte

GCP ... Good Clinical Practice
— International anerkannte formale Kriterien

ICH ... International Committee on Harmonization
— Ergédnzt durch nationale Gesetzgebung (z.B. Arzneimittelgesetz)

Consort-Richtlinien
— Studienberichterstellung

Network Meta-Analysis

MEDIZINISCHE UN
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Deklaration von Helsinki

Regelt seit 1964 ethische Prinzipien fiir die
medizinische Forschung am Menschen

Revision 1983, 1989, 1996, 2000
— Seit 2000 (52. Generalversammlung, Edinburgh)

Einleitung (Abschnitt 1-9)

Allgemeine Grundséitze fir jede Art von medizinischer Forschung

(Abschnitt 10-27)

Grundsitze fir die medizinische Forschung in Verbindung mit arztlicher
Versorgung. (Abschnitt 28-32)

Download: World Medical Association: http://www.wma.net
Inoffizielle U http://ww de

hanno.ulmer

PRISMA for Network Meta-Analyses

NIVERSITAT

PRISMA for Network Meta-Analyses (PRISMA-NMA)

The PRISMA-NMA extension was published in 2015. It provides guidance for
reporting systematic reviews comparing multiple treatments using direct and
indirect evidence in network meta-analyses. In addition to providing guidance
It also highlights educational information related to key considerations in the
practice of network meta-analysis.

Statement/Explanatory paper:

Hutton B, Salanti G, Caldwell DM, Chaimani A, Schmid CH, Cameron C,
loannidis JP, Straus S, Thorlund K, Jansen JP, Mulrow C, Catala-Lépez F,
Ggtzsche PC, Dickersin K, Boutron I, Altman DG, Moher D. The PRISMA
Extension Statement for Reporting of Systematic Reviews Incorporating
Network Meta-analyses of Health Care Interventions: Checklist and
Explanations. Ann Intern Med. 2015;162(11):777-784.
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Deklaration von Helsinki
Auszug

Ethische Grundsatze als Leitlinie flr Personen, die in der medizinischen
Forschung am Menschen tétig sind, incl identifizierbaren menschlichen
Daten und Materialien

Forschung muss allgemein anerkannten wissenschaftlichen Grundsatzen
entsprechen

Anlegen eines Versuchsprotokoll, der Ethikkommission vorlegen
Uberwachung der laufenden Versuche durch die Ethikkommission

hanno.ulrr 414
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Deklaration von Helsinki
Auszug

* Forscher muss Ethikkommission informieren
Gber
— Finanzierung
— Sponsoren
— institutionelle Verbindungen
— potentielle Interessenskonflikte
— Anreize fur Versuchspersonen

09.01.2025 hanno.ulmer@i-med.ac.at 415

Weitere wichtige Richtlinien

MEDIZINISCHE UN

VERSITAT

* ICH E6 Guideline for good clinical practice
— Beschreibung der wichtigsten Elemente
— Richtlinie muB fur Zulassungsstudien befolgt werden
— Bezieht sich auf Aspekte zur Durchfihrung klinischer Studien
— Beschreibt die Rolle der Ethikkommission

— Beschreibt Aufgaben des Priifarztes, des Sponsors und des
Monitors

09.01.2025 hanno.ulmer@

International Conference of
Harmonisation (ICH)

Mitglieder:
¢ Kommission der Europdischen Gemeinschaft

* European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA)

¢ Ministry of Health, Labor and Welfare (MHLW)

« Japan Pharmaceutical Manufactures Association (JPMA)

* US Food and Drug Administration (FDA)

* Pharmaceutical Research and Manufactures of America (PhRMA)

09.01.2025

hanno.ulmer@i-mex 416

CONSORT-Richtlinien

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

¢ 22 internationale Standards und Richtlinien zur Darstellung
von Ergebnissen in wissenschaftlichen Arbeiten
+ Studienplanung
* Durchfiihrung
 Statistische Analyse
* Interpretation
¢ Flussdiagramm uber die Rekrutierung der Patienten
« Transparenz einer Studie gewahrleisten
* www.consort-statement.org/
— Revidierte Version 2001

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at 419

Richtlinie ICH E9
(Statistical Priciples for Clinical Trials, 1998)

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Harmonisierung statistischer Vorgehensweisen

— Biostatistical Methodology in Clinical Trials in Application for
Marketing Authorisations (Commitee for Propriatary Medicinal Products,
1994)

— Guidelines on Statistical Analysis of Clinical Studies (Japanese
Ministry of Health and Welfare, 1992)

— Guideline for the Format and Content of Clinical and Statistical

Sections of a New Drug Application (U.S. Food and Drug
Administration, 1988)

09.01.2025 hanno.uln

Randomisierte Klinische
Studien (Randomised
C”nical Trlals) MEDIZ!N[SCHEVUN)IVERS[TAT

Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@imed.ac.at
Innsbruck, Oktober 2010

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck
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RCTs

* Randomisiert
— Zufillige Zuteilung zu einer Therapieform
« Stratifizierung
— Unterteilung in Subgruppen nach bestimmten Merkmalen, wie Alter,
Ausgangswerte, ...
* Kontrolliert
— Mindestens eine Kontrollgruppe
« z.B.: Vergleich mit Standardtherapie, Placebo-Kontrolle
+ Statistische Vergleichbarkeit der wesentlichen Merkmale zwischen Gruppen
¢ Verblindet — wenn moéglich
— Offen
— Einfach verblindet: Patient weif nicht, welche Therapie er bekommt
— Doppel-blind: Patient und Arzt wissen nicht, welche Therapie Patient
bekommt

IVERSITAT

Modul 2.02 hanno.

Was muss man messen?

NISCHE UNIVERSITAT

| Stérgrofie
v

Einflussgréfe Zielgrdfe
+ ZielgroRe(n) > System —
e Haupt- und Nebenzielkriterien

* In engem Zusammenhang mit dem Studienziel

* Klinisch relevant

* EinflussgroBe(n)
* Koénnen Auswirkungen auf die ZielgroRe(n) haben

* StorgroBe(n)
« Nicht von priméren Studieninteresse
* Konnen jedoch das Studienergebnis wesentlich beeinflussen bzw.
verzerren (,Bias“!)

Modul 2.02 424

Einige einfache Studienpldne &

* Parallelgruppen
— Zwei oder mehrere unabhangige, aber vergleichbare Gruppen
* Werden zeitlich parallel behandelt
* Mit unterschiedlichen Therapieformen
¢ Cross-Over
— Eine Gruppe mit zwei oder mehreren aufeinander folgenden
Therapien behandeln
— Jeder Proband erhilt jede Therapie aber in unterschiedlicher
Reihenfolge
* Randomisierung der Reihenfolge
— 2.B.: ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBA
— Carry-over-Effekte beachten
* Faktorielle Pline
— Kombination von zwei oder mehreren Einflussfaktoren
* Wechselwirkungen Uberprifbar

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at 422

Primare und sekundare
ZielgroRen

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

¢ Wenn moglich nur ein einziges Hauptzielkriterium (=priméare
Zielgrosse)

« Blutdrucksenkung, Uberlebenszeit, ...

¢ Kann multidimensional sein

* Fragebogen, QALY, DALY, ...
¢ Im Studienprotokoll operationalisieren

¢ Messbar machen

* Mehrere sekundare Zielvariablen sind zulassig

¢ Surrogatkriterien

9
&
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Parallelgruppenstudie

MEDIZINISCHE UN

IVERSITAT

* z.B. Untersuchung der Wirksamkeit eines neuen blutdrucksenkenden
Medikaments im Vergleich zu einer Standardtherapie (=Kontrolle)
* Manchmal Placebo
* Nullhypothese H,: die beiden Therapien sind im Mittel gleich wirksam
- i\.:{.::ie Anderung des diastolischen Blutdrucks ist im Mittel in beiden Gruppen gleich

+ Die Ungiiltigkeit der Nullh hi istzu

* Alternativhypothese H,: die beiden Therapien sind im Mittel
unterschiedlich stark wirksam

* Voraussetzung: Die beiden Gruppen stimmen in den wesentlichen
Merkmalen tberein — siehe Randomisierung
— Nur die Therapien sind unterschiedlich
— Strukturgleichheit der Gruppen

Modul 2.02 hanno.ulm

Vergleichbarkeit der Gruppen

MEDIZINISCH|

¢ Bezuglich der
— Gemessenen Merkmale
* Dokumentieren
* Bei der Auswertung berticksichtigen
— Nicht-gemessenen Merkmale
— Unbekannten Merkmale
* Konnen moglicherweise zu Verzerrungen fihren
* Randomisierung
¢ Stratifizierung
¢ Paarbildung
— Zwillinge, Matching

Modul 2.02 hanno.ulrr

71



Randomisierung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

« Zufillige Zuordnung eines Subjektes/Objektes einer Stichprobe zu
einer der Gruppen des Einflussfaktors
— z.B. mit Hilfe eines Zufallsgenerators
* ZIEL:
— Vermeidung eines Selektions-Bias
* Jedes Objekt hat die gleiche Chance zufillig einer Gruppe zugeteilt zu werden
— Strukturgleichheit (Zusatzliche Stratifizierung ist moglich)

Treatment Group Follow-up

;£ < 2AA. ] |BE %
ii%/ii s

i i i Centrel Group Follow-up
s2a| [252
g ™ 23

Patients  Randem Gompars
assignment resuls

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-me:

Fallzahl

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

* Fixe, berechnete Fahlzahl
— Basierend auf Annahmen (iber Unterschiede/Behandlungseffekte
— Fehler 1. und 2. Art (z.B. Signifikanzniveau=0.05, Power=80%)

¢ Sequentielle Plane
— 1 bis K geplante Zwischenauswertungen

— Inter

— Moglicherweise frithere Entscheidung

« Berlicksichtigung der Ausfallsrate bei statistischen Analyse
— Intention-to-treat Analyse: alle eingeschlossenen Fille
— Per Protokoll Analyse: alle abgeschlossenen Fille
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Randomisierung / Stratifizierung

MEDIZINISCHE UN

Statifizierung nach Stadium

Randomisierung

Therapie A Therapie B | | Therapie A Therapie B
N=25 N=25 N=25 N=25
Modul 2.02 hanno.ulmer@i- 428

Patientenflussdiagramm

MEDIZINISCHE UN

For Sudansinschuterakare
Probandan Paionts

R ——

« Intention-To-Treat

Aunahme

+Teinahme sbeslehet (1= )
- Aner Gringa n=_.)

versus b
I T — Toovorton!Beranding
g | Samanatnn g )
3 | amotsnin=) anaten (=1
N erhalten (Grande. ) (n=_) - erhalten (Grinde__) (n = )
 Per-Protocol
« Vergleichbarkeit der Gruppen: H ‘xsmm T ‘ ‘mm Vo) ‘
) ) H Bahandungnenenton s
- Strukturgleichheit 2 | @it Gonie 0= )
- Beobachtungsgleichheit s
- Behandlungsgleichheit k) 5 5
1
£ |
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Verblindung

MEDIZINI

* Ausschaltung von Verzerrungen/systematischen Fehlern (Bias) aufgrund von
Vorinformationen
— Selektions-Bias, Beobachter-Bias

* Auspragungen des Einflussfaktors sind fiir den Beobachter unbekannt

— Doppel-Blindstudie
« Patient und Arzt wissen nicht, welche Therapieform angewendet wird
« Nicht immer maglich!!!

* Beschreibung der Art der Verblindung
— &uRere Form, Geschmack, Farbe
— sichtbare Unterschiede bei Behandlung (z.B. Farbe des Urins)

* Beurteilung des Outcomes
— unabhangige Beurteilung durch Dritte

* Was passiert, wenn Code gebrochen/entziffert wird?

429
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Checklist fur Fallzahlschatzung
(Testproblem) eIz

NIVERSITAT

« Fehler 1. Art (Ublicherweise 0,05)

* Fehler 2. Art (0,1 oder 0,2)

* Auswahl des Hauptzielkriteriums

* Zu erwartender Unterschied und Angabe eines VariationsmaRes
* Begriindung dafiir — Literatur oder Vorstudie

¢ Auswahl des statistischen Tests

« Falls mehrere Hypothesen formuliert werden, Korrektur des Fehler
1. Art oder Hierarchisierung der Hypothesen

* Drop-Out Rate bericksichtigen

Modul 2.02 hanno.ulmer Seite 432
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Vorschlag ,,Studienprotokoll —
Statistik

ad9  Statistik

9.1 Fallzahlplanung

Die Fallzahl wird in der Regel berechnet aus der primaren Zielvariablen, dem klinisch relevanten
Unterschied, der in der Studie nachgewiesen werden soll, dem statistischen Verfahren, das dazu
verwendet wird, sowie aus dem Fehler 1. Art « und der Power 1-p, die erzielt werden soll. Die Fallzahl
ist auBerdem abhangig von der Anzahl der Gruppen, die verglichen werden sollen. Angaben zu diesen
L sowie zum derf sind ich. .

9.2 Randomisierung

Bei der d i sind Angaben ich zur Art der i zur
Anzahl der Gruppen und der erforderlichen Strata und ggf. zum organisatorischen Ablauf der
isie . Dabei sind bei i Studien i die die

Verblindung gewéhrleisten.

9.3 Statistische Methoden

ZielgréRen, Definition von

iven, D:
ICH-GCP EQ: Statistical Principles for Clinical Trials

, ZWi gen, Verweis auf

09.01

hanno.ulmer@i-med.ac.at

Regressionsanalyse

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Regressionsanalyse als statistische Methode um Zusammenhange zu
beschreiben :

Exposition (z.B. Risikofaktor, Therapie) -- > Outcome (z.B. Erkrankung)

Multivariable Analyse:

k unabhangige Variable (Pradiktoren) -- > 1 abhangige Variable
(Outcome)

Verschiedene Arten und Berechnungsweisen von
Regressionsanalysen:

Bereits 1805 wurde beispielsweise die Methode der kleinsten
Quadrate von Legendre publiziert.

Ubung: EK1 Statistik ausfiillen

MEDIZINISCHE UN

Haupt- und Nebenzietsveren:

N und Aternstmypotnese:

Dokumentasonsbogen (CRF)

Die wichtigsten
Regressionsanalysen

Multivariable Analyse: Regression von k unabhéngigen auf 1 abhangige
Variable

Abhangige Variable ist metrisch (stetig): Linear Regression
2.B. Geschlecht, Alter, BMI -> systolischer Blutdruck
Geschatzt (berechnet) wird das (standardisierte) Beta

Abhangige Variable ist kategoriell : Logistische Regression
2.B. Geschlecht, Alter, BMI -> KHK in den nachsten 10 Jahren
Geschatzt wird das Odds Ratio

Abhangige Variable ist eine Ereigniszeit: Cox proportional hazards Regression
2.B. Geschlecht, Alter, BMI -> Zeit bis KHK (survival analysis)
Geschatzt wird das Hazard Ratio

hanno.ulm 437
Confounding, Moderation, Mediation Confounding,
anhand einer Fallstudie erklart MEDIZINISCHE UNIVERSITAT Moderation, Mediation MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Epidemiology + Volume 26, Number 2, March 2015 Mediated Effec of Overweight and Obesity on CHD.

Blood. "

cHo)

fibrinogon.
inflammatory
Bomarkers (M)

confounding (U)
FIGURE 1. Ca
(M), and CHD (v)
confounders were

m of the relation among BMI (4), metabollc risk factors, prothrombotic and inflammatory blomarkers
ured confounders (C)* and unmeasured confounding for BMI, mediators, and CHD (U). Measured
e variables.
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Die Regressionsanalyse ermoglicht es, den Effekt einer
Pradiktorvariable (z.B. Adipositas) auf eine Zielvariable (z.b.
KHK) unter Berlcksichtigung von ‘dritten Faktoren’ (z.B.
Geschlecht, Alter, Rauchen, Blutdruck, Cholesterin, Diabetes,
etc.) abzuschatzen.

Diese ‘dritten Faktoren’ kdnnen als Confounder, Moderatoren,
oder Mediatoren agieren, je nach angenommenen kausalen
Wirkzusammenhang.

Die drei Konzepte werden nun am Beispiel (engl.)
BMI --- > KHK illustriert.
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Epidemiology ¢ Volume 26, Number 2, March 2015 Mediated Effect of Overweight and Obesity on CHD

Blood pressure, ~
serum cholesterol,
shaa) blood glucose, cHD ()

7

Lu et al, Epidemiology 201§

Age, sex, smoking
status, racelethnicity,

SES, alcohol intake,

physical activity, dietary Unmeasured
intake (C) confounding (U)

FIGURE 1. Causal diagram of the relation among BMI (4), metabolic risk factors, ic and
(M), and CHD (1) with measured (O and nfounding for BMI, mediators, and CHD (U). Measured
confounders were pre-baseline variables.
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Example

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Relationship between BMI and CHD incidence:

Crude Hazard Ratio
Obesity (30+ kg/m2) versus normal weight (20-25 kg/m2)
HR = 2.54 95%Cl (2.32-2.78)

Sex, age and smoking adjusting hazard ratio:
HR = 1.60 95%Cl (1.46-1.75)

Adjusted = controlled for confounding
Calculated with Cox proportional hazards regression analysis

Example data

Vorarlberg Health Examinations (VHM&PP)

Sex (male, female) categorical
Age in years continuous
Year of examination continuous
Body mass index in kg/m2 continuous
Systolic blood pressure in mmHG continuous
Total cholesterol in mg/dl continuous
Fasting glucose in mg/dl continuous
Smoking (current or past, never) categorical

time to event
continuous and categorical

Coronary heart disease mortality
(ICD-10: 120-125)

Confounding

Three essential characteristics:

The confounder is associated with the exposure of interest (BMI)
The confounder is associated with the disease (CHD)

The confounder is not in the causal pathway leading from the
exposure of interest (BMI) to the disease of interest (CHD)

Confounding

Confounding:

A “mixing of the effect” of the exposure-disease relationship
with a third (or more) factors

BMI >CHD

Methods for Preventing
Confounding in Study Designs

1. Stringent inclusion criteria to narrow the variability between study
participants

2. Randomization (intervention/RCT only)
In an optimal RCT, study groups only differ regarding the intervention

3. Matching (observational studies):

Simple Matching e.g. for age and sex in case-controls studies
versus
Propensity Score Matching (involves logistic regression analysis)
Very popular in clinical research
Blackstone EH. Comparing apples and oranges. ) Thoracic and Cardiovascular Surgery 2002; 1: 8-15.
An example:

Ruttmann E et al. Second internal thoracic artery versus radial artery in coronary artery bypass grafting: a long-term,
propensity score-matched follow-up study. Circulation. 2011 20;124(12):1321-9.
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Effect Modification/Moderation

MEDIZINISC] IVERSITAT

Effect modification occurs when the association between the
exposure (BMI) and the disease (CHD) varies by levels of a third
factor.

How to assess: include interaction terms into the regression
model

Interaction age*obesity p<0.001

Young: BMI > CHD
Old: BMI > CHD

Example

MEDIZIN

Mediators in the relationship between BMI and CHD incidence:
Sex, age and smoking adjusting hazard ratio:
Total effect of BMI (obesity versus normal weight) on CHD:

HR = 1.70 95%Cl (1.57-1.85)

Direct effect of BMI on CHD
HR =1.30 95%Cl (1.15-1.47)

Indirect effect mediated by blood pressure, cholesterol and glucose
HR =1.31 95%Cl ( 1.16-1.48) (95%Cls estimated by Bootstrap)

HRs ... multiplicative, do not add

448

Example

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Relationship between BMI and CHD incidence moderated by age:

Interaction age*obesity p<0.001

Obesity (30+ kg/m2) versus normal weight (20-25 kg/m2)
Sex, age and smoking adjusting hazard ratio:

<50 years of age:

HR =3.13 95%Cl (2.27-4.31)
50+ years of age:

HR = 1.51 95%Cl (1.37- 1.66)

Example

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Mediators in the relationship between BMI and CHD incidence:

Effect of BMI on CHD mediated by blood pressure, cholesterol and
glucose

PERM (Percentage of excess risk mediated) =
(1.70-1.30)/(1.70-1)*100
=57% (approximative formula)

Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases
Collaboration. Metabolic mediators of the effects of body-mass index,
overweight, and obesity on coronary heart disease and stroke: a
pooled analysis of 97 prospective cohorts with 1-8 million participants.
Lancet. 2014 Mar 15;383(9921):970-83

Mediation

MEDIZINISC] IVERSITAT

Mediation occurs if factors, like confounders, are associated with

the exposure of interest (BMI) and the disease (CHD), but are in
the causal pathway leading from the exposure to the disease.

These factors are called mediators:

BMI ---- > blood Pressure, cholesterol, diabetes ---- > CHD

Mediation Techniques

MEDIZIN

Traditional approach:

Baron RM, Kenny DA. The moderator-mediator variable distinction in social
psychological research: conceptual, strategic, and statistical considerations. J
Pers Soc Psychol. 1986 Dec;51(6):1173-82

New approaches:

Lange T, Rasmussen M, Thygesen LC. Assessing natural direct and indirect
effects through multiple pathways. Am J Epidemiol. 2014 Feb 15;179(4):513-
8.

VanderWeele T. Explanation in Causal Inference: Methods for Mediation and
Interaction. Oxford University Press 2015.

New approaches applied on BMI --- > CHD problem:

Lu Y, Hajifathalian K, Rimm EB, Ezzati M, Danaei G. Mediators of the effect of
body mass index on coronary heart disease: decomposing direct and indirect
effects. Epidemiology. 2015 Mar;26(2):153-62.

450

75



MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

Do risk factors explain the
sex/gender gap in mortality
from coronary heart disease?

Josef Fritz, Michael Edlinger, Cecily Kelleher, Susanne Strohmaier, Gabriele
Nagel, Hans Concin, Elfriede Ruttmann, Margarethe Hochleitner, Hanno Ulmer

Medical University of Innsbruck, Austria, University College Dublin, Ireland
University of Oslo, Norway, University of Ulm, Germany
Agency for Preventive and Social Medicine, Bregenz, Austria

Material and methods R

¢ We used prospective cohort data from the Vorarlberg Health
Monitoring and Promotion Programme (VHM&PP), Austria

¢ Atotal of 172,262 individuals underwent baseline
health examinations with fasting measurements of RFs

¢ There were 3,892 CHD deaths during a follow-up of 14.6 years

« For data analysis, we used a recently developed statistical
mediation method (Lange et al, Am J Epidemiol 2014)

« Designed for survival data

* Allowing breakdown into single components of the indirect sex
effect (that is explained by the RFs)

Purpose iz

Age and sex are the strongest predictors of

coronary heart disease mortality

Premature CHD (120-125) deaths — before age 65 - in Europe:
330,000 death cases, of which 77% in males, 23% in females
(Nichols et al, Eur Heart J 2014)

Aim of study:

to estimate, how much of this large sex difference is explained
by the major risk factors (RFs):

- systolic blood pressure

- total cholesterol

- fasting glucose

Results and conclusions MRS

« The mortality difference between sexes decreased with age

e <50 years: HR=4.7 (95%Cl 3.5-6.1)
250 years: HR=1.9 (95%Cl 1.7-2.1)

« The extent to which risk factors contributed varied with age

¢ <50 years: the 4 RF explained 41% (95%Cl 27-54%) of sex effect
250 years: the 4 RF explained 8% (95%Cl 4-12%) of sex effect

* In younger individuals, the female survival advantage was
explained to a substantial part through the pathways of the
4 major risk factors

- smoking
¢ As blood pressure and cholesterol were the strongest factors,
our results correspond to the oestrogen/testosterone thesis
Figure 1. Underlying model i Figure 2. What risk factors explain e
v 1
PoseRiy sl fonmamirad) conowsdars s
= 1
‘ o ) .
S N .l HR=309
I — / _ effect
¥ Eos — = Cholesterol
N s L ’ confounders in red o8 . Smoking
T lneptanedbyriak fctorr—" mediators in blue 04
(dwed effect) Direct effect (not explained by risk factors)
02 - || | | | | B
We assume that the 4 RFs are in the causal chain between sex and o
mortality, mediating the total sex effect,
” Age <50 Age 50-64 Age 65-74 Age 75+

e.g. male sex causes hypertension, and hypertension causes CHD
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Statistik in medizinischen Studien

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

SWISS MED WKLY 2007;137:44-49 - www.smw.ch

Statistical errors in medical research —
a review of common pitfalls

Alexander M. Strasak, Qamruz Zaman, Karl P. Pfeiffer, Georg Gibel, Hanno Ulmer

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT

Table 3

Errors related to the
documentation of
statistical methods
applied

Failure w specify/define all tests used clear and ¢

ctly

Failure to state number of tails

Failure to state if test was paired or unpaired

Wrong names for statistical tests

Referring t unusual or obscure methods without explanation

or reference

Failure to specify which test was applied on a given st of data

if more than one test was done

“Where appropriate” statement
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Appendix (SMW-Artikel)
Table 4 Inadequate graphical or numerical description of basic data -
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Statistical errors and
deficiencies related
to the presentation
of study data.

of the

Mean but no indication of variability

Giving SE instead of SD to describe dama

Use of mean (SD) to describe non-normal data

Failure to define £ notion for describing varial

of unlabeled error bars

Inappropriate and poor reporting of resules

Results given only as p-value: confidence intervals given

Confidence
for contrasts

tervals given for each group rather than

“p = NS", “p <0.05" or other arbitrary thresholds instead
of reporting exact p-values

Numerical information given to an unrealistic level

of precision
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Table 2 Use of wrong sudstica tests
Statistical arrars and S PO VS CY R pm——" MEDIZINISCHE UNIVERSITAT 1TAT
Jenclos related INNSBRUCK
— 1o data analysis. Unpaired tests for paired data or vice versa Table 5 Wrong interpretation of results .
Tnappropeiate we of prrametric mechods
it i Statistical errors and

Use of an inappropriate test for the hypathesis under
investigation

Inflation of Type 1 error

Failure t inchude a multiple-comparison corsection

Inappropriste post-hoc Subgroup analysis

Typical errors with Student’s t-test.

Failure to prove test assumptions

Unequal sample sizes for paired t-test

Improper multiple pair-wise comparizans of more than
o groups

Use of an unpaired t-test for paired data or vice verss

Typical errors with -tests

No carrcetion reported if small mamb

Use of chi-square when cxpected mumbers in a cell arc <5
No explicit statemen of the rested Null-Hypotheses

Failure to use multivariate techniques to adjust for confounding
factors
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deficiencies related
to the interpretation
of study findings.

09.01.2025

“non significant” interpreted as “no effect”,
or “no difference”

Drawing conclusions not supported by the study data

Significance claimed without data analysis or statistical test
mentioned

Poor interpretation of results

Disregard for Type IT error when reporting non-significant
results

Missing discussion of the problem of muliple significance
testing if done

Failure to discuss sources of porential bias and confounding
factors
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