Statistisch-methodische Forschung am Institut fiir Medizinische Biometrie
und Medizinische Informatik (IMBI) in Freiburg: Beitrage zur Methodik

systematischer Ubersichtsarbeiten

Seit Jahren beschaftigt sich die aus Statisti-
kern und Mathematikern bestehende Arbeits-
gruppe unter der Leitung des Institutsdirek-
tors Prof. Martin Schumacher mit Fragen der
statistisch-methodischen Forschung im Zu-
sammenhang mit Therapiestudien. Wichtige
Schwerpunkte sind seit jeher, neben der Me-
thodik randomisierter klinischer Studien, die
Entwicklung neuer Ansatze zur unverzerrten
Analyse nichtrandomisierter Studien (Stich-
worte sind hier multivariable Regression, Pro-
pensity-Score-Ansatz sowie kausale Modelle)
sowie die Analyse von Ereigniszeiten (“Survi-
val Analysis”, konkurrierende Risiken, Mehr-
stadienmodelle) [1].

Die jahrelange Erfahrung der Abteilung min-
dete im Jahre 2004 schlieBlich in die Griin-
dung einer DFG-Forschergruppe ,,Statistische
Modellbildung und Datenanalyse in der klini-
schen Epidemiologie”. Die Forschergruppe
beschaftigt sich mit konkreten komplexen
Fragestellungen der klinischen Epidemiologie,
deren Beantwortung neue und anspruchsvolle
statistische Analysemethoden erfordert. Sie
besteht aus sechs wissenschaftlichen Teilpro-
jekten, die auch inhaltlich zusammenarbeiten.
Das Deutsche Cochrane Zentrum kooperiert
besonders eng mit dem Teilprojekt ,Systema-
tische Reviews unter Beriicksichtigung von
Bias" unter der Leitung von Dr. Guido
Schwarzer, der bereits methodische Vorarbei-
ten geleistet hatte [2-5]. Weitere Mitarbeiter
sind Dipl.-Math. Gerta Riicker und Dr. James
Carpenter, London.

Ubergreifendes Ziel des Projekts ist es, neue
statistische Methoden zur Entdeckung, Quan-
tifizierung und Korrektur von Bias in systema-
tischen Reviews und Metaanalysen zu evaluie-
ren und durch eigene methodische Beitrdge
Zu erweitern.

Als Ausgangspunkt wurde dabei zundchst
das von Copas entwickelte Modell zur Unter-
suchung von Publikationsbias gewahlt [6].
Nach der Implementierung dieses Modells in
R [4] wurde durch die Anwendung auf einen
groBen Datensatz von Metaanalysen mit
bindren Endpunkten gezeigt, dass es sich
auch praktisch handhaben ldsst. Derzeit wird
das Copas-Modell mit dem aus der Literatur
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bekannten “Trim and Fill“-Verfahren vergli-
chen [7]. Dartiber hinaus wurde ein neues
Modell fiir Publikationsbias entwickelt, das
auf Sensitivitdtsanalyse nach multipler Impu-
tation basiert. Alle diese Arbeiten sind zur
Publikation eingereicht bzw. in Vorbereitung.
Weiter wurde eine empirische Untersuchung
zu der Frage vorgelegt, ob die Haufigkeit, mit
der eine Studie zitiert wird, vom p-Wert der
primaren Studienfragestellung abhangt. In
der Tat zeigt sich auch nach Adjustierung,
dass Artikel mit kleinen p-Werten haufiger zi-
tiert wurden, die methodische Qualitat aber
keine Rolle spielt [8,9].

Uberdies wurde ein neuer Test auf Publika-
tionsbias (Arcsin-Test) vorgeschlagen, der sich
in einer umfassenden Simulationsstudie hin-
sichtlich Fehlerwahrscheinlichkeit und Power
mit den besten Tests messen konnte [10].
Eine neue Arbeit illustriert, dass auch Meta-
analysen anfallig gegentiber Confounding
("Simpson-Paradoxon”) sein kénnen [11].
Momentan arbeitet die Gruppe an Untersu-
chungen zu Metaanalysen mit seltenen Ereig-
nissen sowie neuen Vorschlagen zur Messung
von Heterogenitat in Metaanalysen. Das be-
sondere Interesse gilt dabei dem komple-

xen Zusammenwirken von Bias und Hetero-
genitat.
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