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Cluster-Randomized Trials

Aspekte der Planung, Durchfuhrung und Ana-
lyse von Cluster-Randomized Trials sind ein ak-
tuelles Thema in der medizinschen Statistik.
— Sonderheft von Statistics in Medicine (SiM,
20(3), 2001)

Randomization by cluster accompanied by an
analysis appropriate to randomization by indi-
vidual is an exercise in self-deception, however,
and should be discouraged. (Cornfield, 1978)

Analyse fiir binare ZielgroBen (hier: Rauchen)
ist im Vergleich zu stetigen ZielgroBen kompli-
Zierter.
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GLMM
(= Generalized Linear Mixed Model)

Verallgemeinerung des GLM fur zufallige Ef-
fekte (oder: Verallgemeinerung des gemischten
linearen Modells auf nicht-stetige ZielgroBen)

Modellgleichung:
logit(m;;) = Bo + B1l;; + BT + B3IT;; + u;

mit

) = 1,...,14,

j — 1, ey,
mi; = P(Y;; = 1luy),
Y;; = ZielgroBe (Rauchen ja/nein),
I = Interventionsgruppe,

T = Zeit,
IT = Interventionseffekt,

U; = Gemeinde und

Yijlu; ~ Binominal(l,;;)

N(0,02)

£
%



Daraus resultiert die Likelihood-Funktion
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als Produkt von 14 nicht geschlossen |osbaren
Integralen!



Standardschatzmethoden

e Meta-Regression: Verallgemeinerung der
meta-analytischen Standardmethoden, igno-
riert die Information uber Originalbeobach-
tungen

e PQL: Maximiert (Taylor-)Approximation an
die Likelihoodfunktion (Quasi-Likelihood),
kann iterativ als gewichtetes lineares ge-
mischtes Modell mit PseudozielgrolBe geschatzt
werden

e MQL: Ahnlichkeiten mit PQL, benutzt an-
deren Punkt zur Taylor-Approximation

e GEE: Setzt marginales Modell voraus, mo-
delliert Korrelation zwischen Beobachtun-
gen als nuisance parameter und Kkorrigiert
dann die Varianzschatzung der Parameter



Schwachstellen

e Alle Modelle nur Approximationen

e Horror-Stories

e Brown/Prescott: , Bias in fixed and ran-
dom effects SE is most likely to be relevant
when

— the variance parameters are imprecise

— the ratio of the variance parameters to
the residual variance is small

— there is a large degree of imbalance in
the data*

— Wunsch nach Sensitivitatsanalyse mit robu-
steren Verfahren



Alternative Verfahren

e Numerische Integration: Approximation
der RE-Verteilung durch Gauss-Hermite-Qua-
dratur, wobei der Integrand durch eine ge-
wichtete Summe der Funktionswerte an de-
finierten Stellen approximiert wird.

e NPMLE: Nichtparametrische Schatzung der
RE-Verteilung. Verteilung ist dann diskret
und das Modell kann iterativ als Mixture
von logistischen Modellen geschatzt wer-
den.

e MCMC: Simulation der gemeinsamen Ver-
teilung aller Parameter gegeben die Daten
durch Konstruktion einer Markov-Kette.



Ergebnisse

Methode B3 SE(B3) G2
Meta-Regression -0.1246 | 0.05219 0
PQL -0.1246 | 0.05216 0.04769
MQL -0.1232 | 0.05180 0.04702
GEE -0.0573* | 0.1615 -
Num. Integration | -0.1246 | 0.05217 0.03993
NPMLE -0.1273 | 0.04964 | 0.01124**
MCMC -0.1249 | 0.05208 0.05756




Benutzte Software

Meta-Regression SAS PROC MIXED
PQL SAS %GLIMMIX
MQL SAS % GLIMMIX
GEE SAS PROC GENMOD
Num. Integration | SAS PROC NLMIXED
NPMLE SAS
MCMC WinBUGS
Daneben:

S-Plus/R-Prozedur GLMM von D. Clayton
GLIM-Makros fur NPMLE von M. AitKin

STATA: xtlogit, xtgee



Fazit

e Keine relevanten Unterschiede zwischen den
Schatzverfahren gefunden

e \Wer hatte recht gehabt, wenn es Unter-
schiede gegeben hatte??7

e Beziehungen zur Meta-Analyse mit binarer
ZielgroBe
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