LMU

LUDWIG-
MAXIMILIANS -
UNIVERSITAT

MONCHEN INSTITUT FUR STATISTIK Labor

Das statistische Beratungslabor

und das Zentrum fur empirische Studien
an der LMU in Miinchen:

Konzepte und Beispiele

Helmut Kichenhoff
Statistisches Beratungslabor
Institut fur Statistik
Ludwig Maximilians Universitat Miinchen




Uberblick

Statistisches
Beratungs
Labor

SI'A‘BII.AB

Bl Zentrum fiir empirische Studien

Zentrum fiir
empirische Studien

Das statistische

Bl Das statistische Beratungslabor Beratungsiabor

Lehre

Beispiele

Kl Lehre

B Beispiele




LMU

LUDWIG-
MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT
MUNCHEN

INSTITUT FUR STATISTIK

Zentrum flr empirische Studien




Zusammenfihrung der Kompetenz an der LMU zur STA R!'hAB

. . . Beratungs
quantitativen Analyse und Modellierung Do

Es soll:
als Plattform zur interdisziplindren Einwerbung von
Drittmitteln dienen

internationale Sichtbarkeit der quantitativen
LMU-Forschung in diesen Fachern sichern,

diese durch gemeinsame Workshops und Seminare
verstérken

Kooperationen mit Forschungsinstitutionen und
Partneruniversitaten unterstitzen und tragen

innerhalb der Universitat eine Anlaufstelle fiir Beratung
und Durchfiihrung von empirischen Studien darstellen



Mitglieder:

Geschaftsfuhrerin:

Projekttag:

STABILAB

Statistisches
Beratungs
Labor

Hochschullehrerinnen und Hochschullehrer
aus Statistik, Sozial- und
Wirtschaftswissenschaften

3-4 Jahre, halbe Stelle
Anlaufstelle, eigene Projekte

28.07.2009
Diskussionsgrundlage fir Kooperationen



STAB|LAB

BWL: Statistisches
Innovationsforschung, Industriedkonomik, Marketing L™
VWL:

Empirische Wirtschaftsforschung, IFO

Soziologie:

Empirische Sozialforschung

Psychologie und Psychiatrie:
Med Psychologie, Methodenlehre, Hirnforschung mit
Verbindung zum LMUInnovativ-Projekt Brain and Mind

Sprach- und Kommunikationswissenschaften:
kognitive Sprachforschung,
Kommunikationswissenschaften, LMUInnovativ Munich
Center of Health

Padagogik:

Erziehungs- und Sozialforschung, Evaluationsstudien
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Griindung an der LMU 1997 am Institut fir Statistik
1 Stelle (Leitung) von der LMU finanziert

Unterstitzung in der Abwicklung durch Kontaktstelle fiir
Technologie-Transfer

Finanzierung durch Drittmittel (ca. 100.000,-/ Jahr)

2 wissenschaftliche Mitarbeiter, 4 - 6 studentische
Mitarbeiter
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Statistik-Beratungs-Centrum Bielefeld (StatBeCe)
fu:stat FU Berlin

Statistisches Beratungs- und Analyse Zentrum (SBAZ) TU
Dortmund

Statistisches Beratungsangebot im Bereich der
Mathematischen Fakultaten

Ruhr-Universitat, Universitat Augsburg, Universitat
Hamburg, ETH Zlrich, Universitat Géttingen
Einrichtungen an Medizinischen Fakultaten

Statistical Consulting Service an der WU Wien
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Beratung innerhalb der Universitat, Qualitatsverbesserung
in der Forschung

Beratung fir Industrie und andere Partner, Einwerbung
von Drittmitteln und Beitrag zum Wissenstransfer

Anregungen flr eigene relevante Forschung und fir
Kooperation

Foérderung des wissenschaftlichen Nachwuchses
Praxisorientierte Ausbildung
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Beratungsangebot innerhalb der LMU
Kostenlos bis zu best. HIWI-Stundenzahl
Verodffentlichungen

Projekte (Beteiligungen bei Antragen)
Partnerschaften mit best. Instituten
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schriftliche Darstellung des Problems durch Kunden
erstes Gesprach mit Studierenden evtl. mit Betreuer
selbststandiges Bearbeiten der Falle

technische Arbeiten (Dateneingabe etc. durch Kunden)
evtl. Abschlussbesprechung
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Angebot zu wissenschaftlich interessanten
Fragestellungen

Kosten nach Projekt bzw. Aufwand
Angebot zur Fortbildung

Werbung Gber www
Vertragsgestaltung oft schwierig
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Anfangerpraktikum
Praktikum (Bachelor)
Consulting (Master)
Abschlussarbeiten
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Adaquates Anwenden statistischer Verfahren: Auswahl,
Interpretation, Annahmen, Grenzen

Interdisziplinares Arbeiten: Problem erkennen und
erfragen, Vermittlung der entsprechenden Verfahren und
Ergebnisse

Vortragstechnik: Darstellung der Probleme und Ergebnisse
Gruppenarbeit: Verantwortlichkeiten, Organisation,
Konfliktbewaltigung

Schreiben eines Berichts
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Arbeit an einem Projekt durch eine Person
haufig eigene Projekte der Master-Studenten
Individuelle Diskussion des Projektfortschritts
Vortrag

Bericht
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Prognose von Zuschauerzahlen bei Filmen

Bestimmung von Sicherheitszonen bei
Blindgénger-Verdacht

Auswertung von Zahnarztdaten
Schulung Qualitatssicherung
Verbissdaten Bayerischer Wald
Zufriedenheitsstudie
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Analyse der Beispieldaten 2 — Kerndichteschatzung von \(x) S
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TRUE

FALSE




Entwicklung statistischer Methoden zur Analyse von Daten
zu Bombentrichtern. Hier sollen Punktprozess-Verfahren
aus der raumlichen Statistik zur Anwendung kommen. Ziel
der Verfahren ist es, Risikozonen zu erstellen und das
Risiko innerhalb und auf3erhalb der ausgewiesenen Zonen
zu quantifizieren

Die von uns entwickelten Verfahren sollen mit den bisher
von lhnen verwendeten Verfahren verglichen werden. Dies
soll anhand von einer Risikoabschéatzung erfolgen, die
mittels computerintensiver Verfahren berechnet wird.

Die Verfahren werden an den uns zur Verfligung gestellten
Beispieldatensatzen angewendet und in einem Bericht
dokumentiert.
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Anpassung von Poisson-Cluster-Prozessen zu den
Beispieldaten

Berechnung der bedingten Dichte anhand von Simulation,
die p-Ausdlinnen berticksichtigt

Berechnung von Sicherheitsradien durch
Schwellenwertbildung

Vergleich mit existierender Methodik anhand von
Simulationsstudien

Ausblick: Integration von weiteren Informationen (Anzahl
Flugzeuge, Flugzeugtyp, Geschwindigkeit, Flughdhe, etc.)
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Das Projekt: Bestngs
Fragestellung: Wie entwickelt sich die allgemeine
Zufriedenheitseinschatzung eines Menschen im Laufe
seines Alters bzw. wie kann man den Zusammenhang
zwischen dem Alter und der subjektiven Zufriedenheit
adaquat modellieren?

Projektpartner: Christoph Wunder, Lehrstuhl fir VWL,
insb. Empirische Mikrodokonomik (Prof. Dr. J. Schwarze),
Otto-Friedrich-Universitat Bamberg

Untersuchung anhand von Daten aus dem
Sozio-Okonomischen Panel (SOEP) von 1984 bis 2007
zwei Consulting-Projekte, ein SOEP discussion paper und
aktuell noch weitere Forschungsarbeit



Vorgehensweise/ Etappen/ Ergebnisse (1):

Consulting-Projekt: Vergleich eines Modells mit STAB|LAB
quadratischem Zusammenhang zwischen Zufriedenheit Betings
und Alter mit einem kubischen Modell

— Das kubische Modell erweist sich deutlich als besser.
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Consulting-Projekt: Vergleich eines Modells mit STAB|LAB
quadratischem Zusammenhang zwischen Zufriedenheit Betings
und Alter mit einem kubischen Modell

— Das kubische Modell erweist sich deutlich als besser.
Consulting-Projekt: Modelle mit polynomialem

Zusammenhang zwischen Zufriedenheit und Alter werden

mit einem semi-parametrischen Modell verglichen, wo

yij = f(ageij) + g(xu) + Ui+ €



Vorgehensweise/ Etappen/ Ergebnisse (1):

Consulting-Projekt: Vergleich eines Modells mit
quadratischem Zusammenhang zwischen Zufriedenheit
und Alter mit einem kubischen Modell

— Das kubische Modell erweist sich deutlich als besser.

Consulting-Projekt: Modelle mit polynomialem
Zusammenhang zwischen Zufriedenheit und Alter werden
mit einem semi-parametrischen Modell verglichen, wo

yij = f(ageij) + g(xu) + Ui+ €

— Mit Polynomen kann der funktionalen Zusammenhang
nicht adaquat beschrieben werden. Wegen der Gré3e des
Datensatzes und der Komplexitat des Modells sté3t die
Software an ihre Grenzen. Die glatte Funktion kann nur
mit Hilfe einer Approximation geschéatzt werden. Tests, ob
die geschatzte Funktion signifikant von dem Polynom 3.
oder 4. Grades abweicht, sind auch nur fir kleine
Teilstichproben mdéglich.
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Vorgehensweise/ Etappen/ Ergebnisse (2): Betatungs

Paper': Semi-parametrisches Modell mit zufélligen
Personen- und Kohorteneffekten bzw.
semi-parametrisches Modell mit GLS-transformierten
Daten

TSOEP discussion paper No. 179 7
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Paper': Semi-parametrisches Modell mit zufélligen
Personen- und Kohorteneffekten bzw.
semi-parametrisches Modell mit GLS-transformierten
Daten

— Die semi-parametrische Modellierung ermdéglicht eine
bessere Beschreibung der tatséchlichen Funktion.

TSOEP discussion paper No. 179 7
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Vorgehensweise/ Etappen/ Ergebnisse (2): Betatungs

Paper': Semi-parametrisches Modell mit zufélligen
Personen- und Kohorteneffekten bzw.
semi-parametrisches Modell mit GLS-transformierten
Daten

— Die semi-parametrische Modellierung ermdéglicht eine
bessere Beschreibung der tatséchlichen Funktion.

aktuelle Forschungsarbeit: Verbesserung der
Berechnungsmethodik. Noch bessere Anpassung durch
Berlcksichtigung eines AR(1)-Prozesses fir den
Restfehler. Mit exakter Testverteilung testen ob die glatte
Funktion signifikant von dem Polynom 3. oder 4. Grades
abweicht.

TSOEP discussion paper No. 179 7
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Beobachtungsstudie mit Zielgrée Lebensdauer
Zeitvariierende Effekte

Zeitabhangige Kovariablen

Nichtlineare Effekte





Adjuvante Therapie der schweren chirurgischen Sepsis mit Antithrombin III: Wirksamkeit und Risiken entsprechend einer retrospektiven Datenanalyse

Patricia Moubarak

Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klinikum Großhadern, LMU-München



















Motivation der Studie: 

Hohe Letalität der schweren Sepsis

Postoperative Sepsis: 

„vermuteter/nachgewiesener entzündlicher Fokus und mindestens zwei SIRS Kriterien“

Inzidenz: 1 – 2 %

30 - 40 %

Schwere Sepsis

„Organversagen“ 

	

Letalität 40 - 70 %

	

Russell et al, New Engl J Med 2006

















Der Organdysfunktion wird durch eine Mikrozirkulationsstörung verursacht





Mikrozirkulations-

störung

Leukozyten-Endo-

thelzell-Interaktion

„capillary leak“

Thrombozyten-Endo-

thelzell-Interaktion

„microthrombosis“

















Die adjuvante Sepsistherapie wirkt über zwei Hauptmechanismen

Effekte von Antithrombin III

anti-

thrombotisch

anti-

inflammatorisch













	Probleme:



	AT III-Gabe nicht aktivitätsge-steuert erfolgt 





	AT III-Gabe nur über vier Tage

In der KyberSept Studie wurde die AT III- Gabe möglicherweise nicht optimal gesteuert 

Warren et al, JAMA 2001








Copyright restrictions may apply.


Warren, B. L. et al. JAMA 2001;286:1869-1878.


Survival Rates for 90 Days

















E Primary Efficacy Population

No. at Risk

Antithrombin Il 1157 884 777 691 667 653 634 628 622 596
Placebo 1157 889 762 700 668 €49 623 607 598 579

E Patients Who Did Not Receive
1001 Concomitant Heparin
N
]
= B . S
£ 401
@ 40
20
07 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time on Study, d
No. at Risk

Antithrombin Il 352 254 232 210 203 198 193 191 190 18C
Placebo 348 237 209 198 186 178 171 1687 164 158
















Die Fragestellung der vorliegenden Studie schließt diese Lücke



Kann die aktivitätsgesteuerte Gabe von Antithrombin III die Patientenprognose bei schwerer chirurgischer Sepsis verbessern ?

















Bereich

Ausgestaltung

Moribunde Patienten

Chirurgische Intensivpatienten mit schwerer Sepsis (Bone RC et al., Chest 1992)

ICU Verweildauer >2 Tage

Studiendesign

		Retrospektive Kohortenstudie



		Studienzeitraum: 



		Einschlusskriterien:



		Ausschlusskriterien:



		 Intervention:



Routinemäßige Off-Label Gabe von Antithrombin III bei erniedrigter Antithrombin-Aktivität und hohem Letalitätsrisiko seit 1993 

1. März 1993 – 28. Februar 2005

Prospektiv erhobene Daten 

(MS Access Datenbank)

















Die Therapiestrategie richtete sich streng nach der AT III Aktivität

Plasma AT III Aktivität (tägliche Messung)

<120 %

Keine Therapie

AT III Substitution

KG (kg) * (120 % - % gemessen)

>120 %

Fortführung der           AT III Substitution

bis Tod oder Verlegung

<120%

>120 %



Schwere Sepsis

















3 Zielgrößen wurden mit der statistischen Analyse* ausgewertet

Methode

Zielgröße

* Auswertung der Daten in Kooperation mit dem Institut  für Statistik der LMU-München (Prof. Dr. H. Küchenhoff)



28-Tagesletalität

generalisierter additive Modelle (GAM), Propensity Score (PS)



90-Tages-überlebenszeit

GAM in Kombination mit non-proportional Hazard Modellen



EK-Transfusion während des Intensivaufenthaltes

GAM in Kombination mit Zero-Inflated-Poisson-Modelle (ZIP)

















Kernelement der Analyse war die Berücksichtigung von Confoundern

Mathematische 

Berücksichtigung

von Confounder-

Variablen

Basisvariablen

Septischer Fokus

Krankheitsschwere-

Grad bei ICU Aufnahme

Behandlungsdatum

		 	Alter

		 	Geschlecht

		 	Aufnahmestatus

		 	Art der chirurgischen Grunderkrankung

		 	Tumorstadium



		 	Lokalisation, 

		 	Pilzperitonitis



		 	Apache II Score

		 	Ausmaß der Organdysfunktion





















Patientenkollektive

Gesamtkollektiv

n=545

In der AT III-Gruppe wurde größtenteils zusätzliches Heparin gegeben

AT III-

Therapie

(%)

Standard-

Therapie (%)

7%

Ohne Heparin

ZusätzlichHeparin

93%

Gesamt-kollektiv mit AT III

100%

16















Zwei Merkmale waren in der Test- und Kontrollgruppe signifikant verschieden

Ausprägung mit 

Standardtherapie

Ausprägung mit

AT III-Therapie

Alter:	

		

Geschlecht (% männl.): 	



Apache II score:	



Peritonitis:		



Tumor:			



Tumor palliativ:		

63.7  15.0



74.9%	



19.8  7.3



55.8%



38.1%



10.4%

p < 0.005

Merkmal

65.8  12.9



71.0%

	

17.9  7.1



30.6%



41.7%



14.0% 





















36,9 %







55,7± 35.1









9,3± 12,1

46,3 %







44,9± 33.4









21,5± 26,7

Klinische Ergebnisse

(ohne Confounder)

P=0,028

28-Tages-

Letalität





90-Tages-

Überlebensdauer

(Tage, MW ± SD)





EK

transfundiert

(n)

P<0,001

P<0,001

Ohne Berücksichtigung von Confoundern schnitt die AT III-Gruppe signifikant schlechter ab

Standard-therapie

AT III-Therapie







P<0.001











Unter Berücksichtigung von Confoun-dern konnte kein Effekt von AT III auf das Überleben gezeigt werden

1.012

Generalisiertes additives

Modell (GAM)

28-Tages-Letalität

90-Tages-Überlebenszeit

Odds ratio/

Hazard ratio

Modell

0.957

P-Wert

Zielvariable

0.954

Propensity Score

0.842

1.04

Generalisiertes additives Modell und Non-propor-tional Hazard

0.794

















Confounder-adjustierte Auswirkung von 

AT III auf die 90-Tages-Überlebensdauer

Überlebenszeit (Tage) 

Log (Hazard)

AT III Effekt

80 % Konfidenz-

Band

95 % Konfidenz-

Band

















Das Confounder-adjustierte Transfusionsrisiko steigt allerdings unter AT III-Therapie

1.25 

Poisson

Anzahl trans-fundierter EKs

Odds ratio

Modell

0.018

P-Wert

Zielvariable

1.32

Negativ binominal

<0.010

1.27

Zero-inflated Poisson

<0.001













Schlussfolgerung







		 	Auch die aktivitätsgesteuerte, adjuvante Therapie der 	schweren chirurgischen Sepsis mit Antithrombin III hat 	keinen relevanten Einfluss auf die Patientenprognose





		 	In Kombination mit einer Thromboseprophylaxe-Therapie 	ist die Antithrombin III Therapie mit einem signifikant 	erhöhten Blutungsrisiko verbunden 





Danken möchte ich Herrn PD Dr. Dellian für die Aufnahme in die Arbeitsgruppe. 

Und allen Mitarbeitern des Institut für die gute Zusammenarbeit, hier besonders erwähnt: Frau Caspo-züchten der Tumorzellkulturen,

Frau Schropp- für die Einführung in die Immunhistochemie, Frau Farney und Frau Lorenz für molekularbiologische Unterstützung.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Dr. Eichhorn der mich in den letzten 2 Jahren hervorragend betreut hat. Und immer ein offenes Ohr hatte.

Danken möchte ich auch Herrn Brix und Herrn Griebel für die Berechnung der tracerkinetischen Modelle. 

Und der Firma MBT für das zur Verfügung stellen der Substanzen.

Zu guter letzt bedanke ich mich bei Ihnen , Herr Prof. Baethmann für die Aufnahme ans Institut.

Und Ihnen allen danke ich für Ihre Aufmerksamkeit.
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Warren, B. L. et al. JAMA 2001;286:1869-1878.


Survival Rates for 90 Days
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Kum. Uberleben

90-Tages-Uberlebenskurve
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00+

l B 0 ] &
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ke AT3
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42


58


UNKNOWN-0.unknown



UNKNOWN-1.unknown



UNKNOWN-2.unknown



UNKNOWN-3.unknown



UNKNOWN-4.unknown



UNKNOWN-5.unknown



UNKNOWN-6.unknown



UNKNOWN-7.unknown



UNKNOWN-8.unknown



UNKNOWN-9.unknown






Beratung und Forschung sind kein Widerspruch

STABILAB

Statistisches
Beratungs
Labor




Beratung und Forschung sind kein Widerspruch
Interessante vielseitige Projekte
Methodische Briicken

STABILAB

Statistisches
Beratungs
Labor




STABILAB

Statistisches
Beratungs
Labor

Beratung und Forschung sind kein Widerspruch
Interessante vielseitige Projekte

Methodische Briicken

Anstrengende Kunden

Unabhangigkeit von Vorteil



STABILAB

Statistisches
Beratungs
Labor

Beratung und Forschung sind kein Widerspruch
Interessante vielseitige Projekte

Methodische Briicken

Anstrengende Kunden

Unabhangigkeit von Vorteil

Erstaunlich viele ungeléste Aufgaben
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