Interventions- und Evaluationstorschung
theoretisch begrunden

Ubung 7:  Modellierung von Risiken
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Lernziele

» Risikomal3e wiederholen und anwenden
» Risiken beurteilen lernen

» (Odds Ratio als Risikomal3 vertiefen

» Logistische Regression kennen lernen:
» Modellierung von log(Odds)
» Adjustierung auf Kovariaten
» Multiple Abhingigkeiten prifen

» Modellbildung mit schrittweisen Methoden probieren
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7.1 Risikomal3e wiederholen

» In einer randomisterten Studie wurde die Nachbehandlung von
Patienten mit akutem Myokardinfarkt A) mit optimaler medikamen-
toser Behandlung, B) mit zusatzlichem Training verglichen.

» Primarer Endpunkt: kombinierter Endpunkt aus kardialem Tod oder
erneutem Infarkt im 2-Jahres-Follow-up.

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabelle

Interventionsarm
Kontrolle  Intervention Gesamt

kombin. EF  nein Anzahl 4045 441 346
% innerhalk von 812% 87.8% a4, 5%

Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 185
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%

Interventionsarm
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Interventionsarm
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7.1 Risitkomal3e

» Die Behandlung der Kontrollgruppe entspriache dem gegenwirtigen
Standard.

» Wie hoch wird die Inzidenzrate pro Jahr fir die Standardbehandlung

geschatzt?
kombin. EP * Imterventionsarm Kreuztabelle
Interventionsarm

Kaontrolle  Intervention Gesamt
komhbin. EF nein Anzahl 4045 441 246
% innerhalb von a81,2% a7,8% 24, 5%

Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 155
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%

Interventionsarm
Gesamt Anzahl 4499 a02 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Interventionsarm
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7.1 Bedeutung wichtiger Risitkomal3e

» Inzidenzrate: Prozentsatz von Ereignissen (z. B.
Erkrankungen) in einer genau definierten Probandengruppe in
einer bestimmten Zeit

» absolute Risikoreduktion / -erh6hung: Differenz der Event-
Wahrscheinlichkeiten zwischen zwei Gruppen, z. B. Probanden
mit / ohne Risikoexposition, ARR

» relative Risikoreduktion / -erh6hung: Differenz der
Eventwahrscheinlichkeiten bezogen aut die
Eventwahrscheinlichkeit einer Referenzgruppe RRR
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Finige wichtige Ristkomalle

» Relatives Risiko (Risk Ratio, RR): Kohortenstudie
Faktor, um den die Eventwahrscheinlichkeit in der Gruppe
Exponierter héher / niedriger ist als in der Gruppe Nicht-
Exponierter

» Kohortenstudien aufwindig = Fall-Kontroll-Studie
» RR kann nicht unverfalscht geschitzt werden

» Odds Ratio (OR): Faktor, um den das Risiko (Odds) in einer Gruppe
héher / niedriger ist als das Risiko (Odds) in der Referenzgruppe

» Prinzip: Zur Schitzung der Risitkomal3e werden Wahrschein-
lichkeiten durch Haufigkeiten aus der Stichprobe ersetzt.
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. = a/C a d
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7.1 Ristkomalie - Zusammentassung ----

a+b

) ) . . .. ) DY C d c+d
Ist eine Vierfeldertafel fur die Assoziation zwischen
Exposition (E) und Erkrankung (D) gegeben, so ist: - |
» Die Inzidenzrate in Gruppe E™T: b/(b+d)
pp " Anzahl Zeiteinheiten ’
. . . . b
» die absolute Risikoreduktion: ARR = — 2 ;
b+d a+c
b _a
» die relative Risikoreduktion: =~ RRR = 2té_atc
a+c

b
» das Risikoverhiltnis bei Referenz E~: RR = /(b+d) _ b-(a+c)
/ a-(b+d)

¢ /(a+c)

b :
» das Odds Ratio fiir D' bei Referenz E~: OR = a = be

7



7.1 Risitkomal3e

» Die Behandlung der Kontrollgruppe entspriache dem gegenwirtigen
Standard.

» Wie hoch wird die Inzidenzrate pro Jahr fir die Standardbehandlung
geschatzt?

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztahelle

» Inzidenzrate:

Interventionsarm
Kaontrolle  Intervention Gesamt

kombin. EP  nein Anzahl 4045 441 g46
% innerhalb von a1,2% ar.8% 84,5%

Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 1856
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%

Interventionsarm
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Interventionsarm
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7.1 Risitkomal3e

» Die Behandlung der Kontrollgruppe entspriache dem gegenwirtigen
Standard.

» Wie hoch wird die Inzidenzrate pro Jahr fir die Standardbehandlung
geschatzt?

» Inzidenzrate: 18.8% / 2. = 9.9% / Jahr

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabhelle

Interventionsarm
kaontrolle  Intervention Gesamt

kombin. EF  nein Anzahl 4045 441 346
% innerhalb von a1,2% a7.8% 84 5%

Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 185
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%

Interventionsarm
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Interventionsarm
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7.1 Risitkomal3e wiederholen S —

Interventionsarm
Kontrolle  Intervention  Gesamt
kombin.EP  nein Anzahl 405 441 846

% innerhalb von 81,2% 87,8% 84,5%
. . . . o Interventionsarm
» Wie gI‘OB i1st die absolute Risiko- ia Anzah 94 61 155

. . . . % innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%
reduktion (Differenz der Haufigkeiten) inerventionsarm

L. Gesamt Anzahl 499 502 1001

fur den kombinierten EP % innsrhalb von 1000%  1000%  100,0%

Interventionsarm

1im Gesamtzeitraum?

» Wie grof3 1st die relative Risikoreduktion fiir den kombinierten EP fur
Patienten der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe?
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7.1 Risikomal3e wiederholen

» Wie grof3 ist die absolute
Risikoreduktion?

» ARR =

» Wie grof3 1st die relative Risikoreduktion fiir den kombinierten EP fur
Patienten der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe?

» RRR =

94

6

499

50

18.8% —12.2%

12 — 0.06686 ~ 6.7%

18.8%

MSc Sportwissenschaft / Sportmanagement WS2019 - Ubung 7

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabelle

Interventionsarm
Kontrolle  Intervention  Gesamt
kombin.EP  nein Anzahl 405 441 846
% innerhalb von 81,2% 87,8% 84,5%
Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 155
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%
Interventionsarm
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Interventionsarm

= 0.3511 =~ 35.1%




7.1 Risikomal3e wiederholen

» Wie grof3 ist das relative Risiko
fur den kombinierten EP
fur Patienten der Interventionsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe?

» Wie werden die Odds fir Kontroll- und Interventionsgruppe und wie
grof3 das Odds Ratio fiir den EP 1n der Interventionsgruppe geschatzt?
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kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabelle

Interventionsarm
Kontrolle  Intervention  Gesamt
kombin.EP  nein Anzahl 405 441 846
% innerhalb von 81,2% 87,8% 84,5%
Interventionsarm
ja Anzahl 94 61 155
% innerhalb von 18,8% 12,2% 15,5%
Interventionsarm
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Interventionsarm




7.1 Risikomal3e wiederholen

» Wie grof3 ist das relative Risiko
fur den kombinierten EP
fur Patienten der Interventionsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe?

> RR — 61/490 _ 61:502

— ~ 0
%/ 0, 94499 0.6528 ~ 65.3%

» Wie werden die Odds fiir Kontroll- und Interventionsgruppe und wie

grof3 das Odds Ratio geschatzt?

61 94
b 0 == =0138, Og=—r=0.232
» OR = SH/441 _ 61405 _ 59596 ~ 0.60

94/405  94-441
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> Wie grof3 ist das relative Risiko
fir den kombinierten EPP
fir Patienten der Interventionsgruppe
gegentber der Kontrollgruppe?

» RR = S/aso — 61502
Moz 94499

P Wie werden die Odds flir Kontroll- und Interve
grof3 das Odds Ratio geschitzt?

= 0.6528 = 65.3%

b OR = S _ S48 _ 59596 ~ 0.60

94/405  94-441



B 7.2 Chi?-Test und Odds Ratio

Berechnen Sie mit SPSS das Odds Ratio fiir den kombinierten
Endpunkt fiir den Interventions- (gegeniiber dem Kontroll) -Arm

» Datei SekPraev.sav

» FErstellen sie zunachst eine Kreuztabelle mit chi?®-Test

» Lassen Sie sich das Odds Ratio mit ausgeben

» Signifikanzniveau 0,5%

» Uberpriifen Sie das manuell berechnete Odds Ratio
fur den kombinierten EP fur die Interventionsgruppe!
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7.2 SPSS-Anforderung

» Datet SekPraev.sav
> ep kombinierter Endpunkt 0 ‘Nein’ 1 Ja’

> arm Studienarm 0 ‘Kontrollgruppe’ 1 ‘Sportintervention’

» Analysieren - Deskriptive Statistiken - Kreuztabellen
» Zellen: ep
» Spalten: arm
» Zellen: M Beobachtet, M Spaltenweise
» Statistiken: M Chi-Quadrat, M Risi1ko (Odds Ratio)
» Exakt: ® Exakt
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7.2 BErgebnis Kreuztabelle / Test

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabelle

Interventionsarm
Sporintervent

Kontrolle ion Gesamt
kombin. nein Anzahl 405 441 246
=3 % innerhalb von Interventionsarm a1,2% a37.8% a4,5%
ja Anzahl 94 61 155
% innerhalk von Interventionsarm 13,8% 12,2% 155%
Gesamt Anzahl 4499 502 1001
% innerhalb van Interventionsarm 100,0% 100,0% 100,0% .
Chi-Quadrat-Tests
0 Asymptotisch Exalde Exalde
» N = 1001 und 100% ot | o | o | v | v
d€1‘ ZCHCH mit €W >5 E;giz:dratnach 58,5497 1 003
Kontinuitatskorrektur® 3,046 1 005
> 9 XZ—TCSt Likelihood-Quotient 8,603 1 003
Exakter Test nach Fisher 004 ooz
> p — 0,003 < 0,00S Zusammenhang linear- 8,540 1 003
mit-linear
HO erd abgelehnt Anzahl der giiltigen Félle 1001
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kKleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
727,
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7.2 Interpretation

kombin. EP * Interventionsarm Kreuztabelle

Interventionsarm
Sportintervent
Kontrolle ion Gesamt
kombin.  nein Anzahl 405 441 846
7 % innerhalb von Interventionsarm 81,2% 87,8% 84,5%
ja Anzahl 94 61 155
% innerhalb von Interventionsarm 18,8% 12,2% 155%
Gesamt Anzahl 499 502 1001
% innerhalb von Interventionsarm 100,0% 100,0% 100,0% .
Chi-Quadrat-Tests
101 i Asymptotisch Exakte Exakte
> DaS RlSlkO fur deﬁ e Signifikanz Signifikanz (2-  Signifikanz (1-
. . Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Pearson
0
um 636 / 0 gesenkt Kontinuitatskorrektur® 8,046 1 ,005
. . . Likelihood-Quotient 8,603 1 ,003
» Das ist 81gn1ﬁkant zum Exakter Test nach Fisher 004 002
. Zusammenhang linear- 8,540 1 003
O 0 '
0,5%0-Niveau. mitinear
Anzahl der gultigen Falle 1001
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kieiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
12T,
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7.2 (Odds Ratio

Risikoschatzer

Odds Ratio fur den et | ome T o
kombinierten EP: B L sel| 4w s
OR = 0,60 ntevenfionsamne. S e I
Wie ist das zu interpretieren? ‘Das Andere interessiert uns nichtl
Interventionsarm =
Spordintervention

Anzahl der giltigen Falle 1001

Vergleich mit Handrechnung (7.1): OR = 0,60 stimmt exakt tiberein.
D. h. geringeres Risiko fur die Interventionsgruppe.

Die Odds (Risiko) fur den kombinierten EP fur die Interventions-
gruppe sind um den Faktor 0,60 kleiner als die Odds fur die
Kontrollgruppe.
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7.2 Konfidenzintervall?

» SPSS berechnet standardmal3ig
ein 95%-Konfidenzintervall.

» Will man 99%- oder andere

Konfidenzintervalle berechnen,

Risikoschatzer

95 %-Konfidenzintervall

Wert Intere Qhere
Quotenverhaltnis fir ROE 420 845
kombin. EP (neinfja)
Fir Kohorten-Analyse 7E9 GE3 H13

Interventionsarm =
Kgrgrolle o A .

|
‘Das Andere interessiert uns nicht!
Interventionsarm =
Spointervention

Anzahl der giltigen Falle 1001

hilft eitnem das Standardmenu von SPSS nicht weiter.

Neu: Konfidenzintervalle mit Bootstrap-Methode:

» Wiederholen Sie die Berechnung des OR (ohne Chi*-Test!) und
wahlen Sie die Bootstrap-Schiatzung zum Niveau 99,5%!
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7.2 Konfidenzintervall mit Bootstrap

» Analysieren - Deskriptive Statistiken ->
Kreuztabellen

» Zellen: ep

» Spalten: arm
» Zellen: M Beobachtet, M Spaltenweise
» Statistiken: M Risiko (0dds Ratio)
» Bootstrap ..

» M Bootstrapping 10 000 Stichproben
» Konfidenzintervalle 99,5% ® BCa-Methode
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7.2 Brgebnis

Bootstrap fiir Risikoschitzer

Bootstrap?®
BCa 99 5% Konfidenzintervall
Wert Verzerrung  Std.-Fehler Untere Obere

Quotenverhaltnis fir 596 008 108 343 969
kombin. EF (nein/ ja)
Far Kohorten-Analyse 788 004 055 642 984
Interventionsarm =
Kaontrolle
Flr Kohorten-Analyse 1,325 013 144 1,018 1,891
Interventionsarm =
Sportintervention
Anzahl der giltigen Falle 1001 0 0

a. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Bootstrap-Ergebnisse auf 10000 Bootstrap-

Stichproben

» Das OR wird auf 0,60; 99,5%-C.L [0,34; 0,97] geschitzt.

(Die asymptotische Formel liefert das Intervall [0,38; 0,94].)
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7.3  OR mit logistischer Regression

Ein moglicher Einfluss des Geschlechts auf den EP soll gepruft

warden;

Abhiangige Variable: kombinierter EP - binar, &
Unabhiangige Variablen: kategorial

=

Analysieren - Regression - Bindr logistisch

Im 1. Schritt nur
Studienarm

- Logistische Regression

» Abhangige variable: ep, Kovariaten: arm

» Kategorial: arm = Kontrast: Indikator
Referenz Erste - Andern

ptionen: Konfidenzintervall fur Exp
99, 5%
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7.3 Codierung uberprifen

Codierung abhingiger
Variablen

Urspringlicher Wert  Interner Wert

nein ]

ja 1

Codierungen kategorialer Variablen

Farameterco
dierung
Hiufigkeit (1
Interventionsarm  Kontrolle 4449 000
Sportintervention a02 1,000
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» Bedeutung der Codes ist
wegen der Interpretation
der Odds Ratios wichtig

» Aullerdem ggf. fehlende
Werte oder kleine
Klassen identifizieren.



7.3 Odds Ratio

» Das Odds Ratio stimmt exakt mit dem uberein, das wir mit dem

Menu Kreuztabellen erhalten haben.

» Die Konfidenzgrenzen sind ahnlich denen, welche durch das

Bootstrap-Verfahren erhalten wurden.

Variablen in der Gleichung

99 5% Konfidenzintervall fir

Fegressions  Standard EXP(B)
koeffizientB fehler Wald df Sig. Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Schritt 1% Interventionsarm(1) -,518 178 8,433 1 004 596 361 983
Konstante -1,461 114 162,76 1 000 232

a.In Schritt 1 eingegebene Variablen: Interventionsarm.
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7.4 Adjustierung auf Kovariaten

Nun: zusatzlich Adjustierung auf Geschlecht

Analysieren - Regression - Binadr logistisch

» Abhangige Vvariable: ep,

» Kovariaten: arm, gesch

Links diese beiden variablen markieren, Symbol >a*b>
(fugt Interaktionsterm ein)

» Kategorial: arm / gesch = Indikator
- Referenz Erste - Andern

» Optionen: Konfidenzintervall fir Exp(B); 99,5%
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7.4 Ausgabe: Codierungen

Codierung abhingiger
Variablen

Urspringlicher wert  Interner Wert
nein 0

ja 1

Codierungen kategorialer Variablen

Farameterco
dierung
Haufigkeit (1
Geschlecht weiblich 313 000
mannlich G8a 1,000
Interventionsarm  Kontrolle 4549 000
Sportintervention 502 1,000
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>

1

Endpunkt vorhande

mannlich

Sportintervention



7.4 Geschatzte Koeffizienten

Variablen in der Gleichung
99 5% Konfidenzintervall flr
Regressions  Standard E«F(E)
koeffizientB fehler Wald df Sig. Exp(B) UntererWert  ObererWert
Schritt 1 Interventionsarm(1) -,095 327 084 1 71 8049 364 2,275
Geschlecht(1) 344 280 1,646 1 214 1,417 G645 3,115
Interventionsarmi1) - 605 394 2,353 1 125 546 181 1,652
by Geschlecht(1)
Konstante -1,728 249 48,200 1 000 178
a.In Schritt 1 eingegebene Yariablen: Interventionsarm, Geschlecht, Interventionsarm * Geschlecht .

Geschatztes

- 0 -
log(OR) p-Wert OR 99,5%-C.LI.
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7.4 Interpretation: Beispiel Interventionsarm

Variablen in der Gleichung

99 5% Konfidenzintervall flr

Fegressions  Standard E«F(E)
koeffizientB fehler Wald df Sig. Exp(B) UntererWert  Oberer Wert
Schritt1®  Interventionsarm(1) -.085 327 084 1 T71 808 364 2,275
Geschlecht(1) 348 280 1,546 1 214 1,417 645 3115
Interventionsarmi1) - 605 354 2,353 1 125 546 181 1,652
by Geschlecht(1)
Konstante -1,728 2449 48 200 1 ooo 178

a.In Schritt 1 eingegebene Wariablen: Interventionsarm, Geschlecht, Interventionsarm * Geschlecht .

» Exp(B) schitzt das Odds Ratio fir jeden Faktor gegentiber der

Referenzgruppe (hier: Kontrollgruppe)

» OR = 0,91 bedeutet: Setzt man die Odds der Kontrolle als 1 an, so
sind die Odds der Intervention um den Faktor 0,91 geringer.
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7.4 Interpretation

Variablen in der Gleichung

99 5% Konfidenzintervall flr

Regressions  Standard EXP(E)
koeffizientB fehler Wald df Sig. Exp(B) UntererWert  Oberer Wert

Schritt1®  Interventionsarm(1) -,0895 327 054 1 71 909 364 2,275

Geschlecht(1) 344 280 1,546 1 214 1,417 G445 3115
Interventionsarmi1) - 605 354 2,353 1 125 546 181 1,652
by Geschlecht(1)

Konstante -1,728 249 48200 1 000 178

a.In Schritt 1 eingegebene Wariablen: Interventionsarm, Geschlecht, Interventionsarm * Geschlecht .

Kein Effekt ist signifikant (Konstante ist uninteressant)!

» Global nur noch schwach protektiver Effekt der Intervention
(OR =0,91)

» Manner haben erhohtes Risitko (OR = 1,42), aber

Manner profitieren mehr von der Intervention (OR = 0,55)
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7.4 Interpretation

Variablen in der Gleichung
99 5% Konfidenzintervall flr
Fegressions  Standard E«F(E)
koeffizientB fehler Wald df Sig. Exp(B) UntererWert  Oberer Wert
Schritt1®  Interventionsarm(1) -,085 327 084 1 71 809 364 2,275
Geschlecht(1) 3449 280 1,546 1 214 1,417 G645 3,115
Interventionsarmi1) - 605 354 2,353 1 125 546 181 1,652
by Geschlecht(1)
Konstante -1,728 249 48,200 1 000 178
a.In Schritt 1 eingegebene Wariablen: Interventionsarm, Geschlecht, Interventionsarm * Geschlecht .

Obwohl die Studie formal erfolglos ist (nicht signifikant), liefert sie
doch ein Indiz, dass Manner mehr als Frauen von der
Trainingsintervention profitieren.

Diese Spur konnte wissenschaftlich weiter verfolgt werden.
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7.5 Ohne Schokolade ...

» Bilden Sie Gruppen zu je 5 und diskutieren Sie Design /
Durchfuhrung und Ergebnisse der Schokoladenstudie von John
Bohannon! Sie haben 15 Minuten dafur Zeit.

INTERNATIONAL ARCHIVES OF MEDICINE 2015
http:Njournals.imed.pub SECTION: ENDOCRINOLOGY Vol. 8 Na. 55
ISSN: 1755-7682 | RERENEry PV

Chocolate with high Cocoa content i 5o

Diana Koch?,
Peter Homm1,

as a weight-loss accelerator  arexander briehaus!
ORIGINAL

1 Institute of Diet and Health, Poststr. 37.

Abstract 55126 Mainz, GERMANY

Background: Although the focus of scientific studies on the bene- Contact information:
ficial properties of chocolate with a high cocoa content has increased = johannes@instituteofdiet.com.
in recent years, studies determining its importance for weight regula-

tion, in particular within the context of a controlled dietary measure,

have rarely been conducted.
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mmende
Notiz
http://melaniestefan.net/Bohannon.pdf


7.5 Zu schon, um wahr zu sein?

» Wo ist der Haken dabei?

» Lesen Sie jetzt den Blog aut GIZMODO:

https://i09.gizmodo.com/i-fooled-millions-into-thinking-chocolate-helps-
weight-1707251800
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https://io9.gizmodo.com/i-fooled-millions-into-thinking-chocolate-helps-weight-1707251800

7.5 Demagogie mit schlechter Wissenschaft

Mingel der Schokoladenstudie

» kleine Fallzahl: n = 16 (11 F + 5 M) in 3 Versuchsarmen,
1 dropout

= Korpergewicht von Frauen variiert normal um einige kg.
» p-hacking:

18 Merkmale getestet und nur Ergebnisse mit Effekten

veroffentlicht

» Verottentlichung in einem Fake-Journal

» mehr dazu:
https://www.academia.edu/13333152/What_the_I_Fooled_Millions_Into_Thinking Ch

ocolate_Helps_Weight Loss_affair_really_reveals_about_science_society_and_the press
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Take home

» Absolute Risikomal3e sind besser zu interpretieren als relative.
» Das OR kann auch in Fall-Kontroll-Studien bestimmt werden.

» Die logistische Regression modelliert log(Odds) fur binare
Variablen.

» Kategoriale Variablen miissen deklariert werden:

» Kontrast: Indikator ublich

» Grundregeln fir gesunde Anwendung von Statistik beachten,
insbes. bei der Planung / Durchfithrung und Auswertung von
Studien!
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