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Zusammenfassung der zentralen Befunde

Der vorliegende Bericht fasst eine Reihe eigener meta-analytischer Befunde zum
Zusammenhang zwischen Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und dem
Lungenkrebsrisiko zusammen. Ausgangspunkt war eine bereits publizierte Meta-
Analyse von Stayner et al. (2007), die repliziert und erweitert wurde. Es wurde
der Frage nachgegangen, ob die bei Stayner et al. (2007) berichteten Befunde als
zuverldssig, robust und widerlegungssicher einzustufen sind. Diese Frage muss
im Hinblick auf die im Rahmen der vorgelegten Replikation und Erweiterung aus
drei Griinden verneint werden.

Erstens brachte die vorliegende Replikationsstudie zu Tage, dass die bei Stayner
et al. (2007) einbezogenen Primarstudien grofdteils von ‘mittlerer” Qualitat sind.
Es steht zu befiirchten, dass deshalb die Qualitit der Befunde im Sinne einer
‘garbage-in, garbage-out’-Problematik als nicht sehr hoch einzuschitzen ist.
Zudem sind qualitativ hochwertigere Studien mit einer tendenziell geringeren
Effektstarkenschatzung systematisch verkniipft, d.h. ‘bessere” Studien
suggerieren einen ‘geringeren” Zusammenhang zwischen der Passivrauch-
exposition und dem Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken.

Zweitens zeigte sich, dass der bei Stayner et al. (2007) berichtete Gesamteffekt in
Hohe einer rund 25 prozentigen Riskoerhéhung durch Passivrauchexposition am
Arbeitsplatz unter einer vergleichbar inkonsistenten methodischen
Vorgehensweise zwar replizierbar ist, unter Beriicksichtigung und Modellierung
der getroffenen subjektiven Entscheidungen wdhrend des meta-analytischen
Prozesses allerdings kaum mehr von robusten Befunden gesprochen werden
kann. Nulleffekte, d.h. die Moglichkeit, dass kein Zusammenhang zwischen
Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und dem Lungenkrebsrisiko besteht, sind
im Rahmen des dieser Erweiterungsstudie zugrunde gelegten Modells ebenso
denkbar wie eine Risikoerhéhung um rund 70 %.

Drittens hat sich gezeigt, dass die bei Stayner et al. (2007) berichtete Dosage-
Response-Analyse zum  Zusammenhang zwischen der Dauer der
Passivrauchexposition am Arbeitsplatz in Jahren sowie dem Lungenkrebsrisiko
bereits nach Ausschluss einer einzigen Studie (Reynolds et al, 1996)
verschwindet, nach Herauslassen einer anderen Studie (Kreuzer et al., 2000)
deutlich ansteigt.



1 Hintergrund und Problemstellung

Der vorliegende Bericht fasst meta-analytische Befunde zum Zusammenhang
zwischen Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und dem Lungenkrebsrisiko
zusammen. Ausgangspunkt war eine bereits publizierte Meta-Analyse von
Stayner et al. (2007), die repliziert und erweitert wurde.

Die Notwendigkeit zur Replikation ergab sich aus einer Reihe von
Unstimmigkeiten in der Befunddarstellung des Ausgangsartikels, die von
Bosnjak (2007) zusammengefasst wurden. Bemadngelt wurde vor allem die
Dokumentationsqualitit der Stayner et al. (2007) Studie sowie die aus
statistischer Sicht unzuldssige Vermischung von Effektstarkeschitzern
(Statistisches "Fruchtsalatproblem’, siehe Briiderl, 2004). Dartiber hinaus wurde
bei einer berichteten Dosage-Response-Analyse zum Zusammenhang zwischen
der Dauer der Passivrauchexposition und dem Risiko, an Lungenkrebs zu
erkranken von Bosnjak (2007) vorhergesagt, dass durch die Entfernung einer
einzigen Studie (Reynolds et al., 1996) der berichtete Zusammenhang nicht mehr
ermittelbar sein sollte.

Diese Unstimmigkeiten konnen mittels Re-Analyse des zugrunde liegenden
Original-Datensatzes nicht aufgeklart werden, da die Autoren des
Originalbeitrags die Daten entgegen den einschliagigen wissenschaftlichen
Gepflogenheiten nicht freigeben. Eine grundlegende Neucodierung und Re-
Analyse der bertcksichtigten Primarstudien war deshalb indiziert.

Das libergeordnete Ziel der Studie bestand darin, die Zuverldssigkeit, Robustheit
und Widerlegungssicherheit der meta-analytischen Befunde bei Stayner et al.
(2007) mittels moderner meta-analytischer Verfahren und Techniken zu
tberpriifen.

Von Seiten des Auftraggebers begriindet sich das Projekt aus der fiir die
Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gaststiatten (BGN) zentralen Frage
nach dem Gefahrdungspotenzial von Passivrauchexpositionen am Arbeitsplatz.
Auf diese Frage scheint die von Stayner et al. (2007) veroffentlichte Meta-
Analyse kaum zufriedenstellende, nachvollziehbare, nahezu umfassende und vor
allem widerspruchsfreie Antworten liefern zu kénnen.



2 Untersuchungleitende Fragestellungen

Zur Uberpriifung der Zuverlissigkeit, Robustheit und Widerlegungssicherheit
der meta-analytischen Befunde bei Stayner et al. (2007) wurde die
Ausgangsstudie aus fiinf verschiedenen Perspektiven repliziert. Die daraus
abgeleiteten untersuchungsleitenden Fragestellungen werden nachfolgend
skizziert (siehe auch Pahl, 2009, und Wiirfel, 2009).

Fragestellung 1: Qualitdt der einbezogenen Primdrstudien?

Zunachst soll der Frage nachgegangen werden, von welcher Qualitit die bei
Stayner et al. (2007) synthetisierten  Primdrstudien sind. Als
Qualitatsindikatoren dienen die einschliagigen STROBE-Krietrien (Vandenbrouke
et al., 2007) sowie das aus der Psychologie stammende, von Wittmann und Matt
(1986) vorgeschlagene Bewertungsschema. Neben einer reinen Beschreibung
der Primarstudienbasis liber Qualititsindikatoren sollen diese mit Effektstarken
(hier: Risiko an Lungenkrebs zu erkranken, formalisiert als Odds Ratio Metrik) in
Beziehung gebracht werden. So kann ermittelt werden, ob und inwieweit die
Studienqualitdt mit der Stirke des Effekts von Passivrauchen am Arbeitsplatz
und dem Lungenkrebsrisiko in Beziehung steht.

Fragestellung 2: Replizierbarkeit und Robustheit des Gesamteffekts sowie der
Dosage-Response-Analyse anhand der im Artikel von Stayner et al. (2007)
berichteten Daten?

Im Rahmen der zweiten zu behandelnden Fragestellung sollen die im Artikel von
Stayner et al. (2007, Tabelle 1, S. 2)berichteten Effektstarkenschitzungen der
Primarstudien meta-analytisch synthetisiert werden. Es wird somit liberpriift, ob
sich der berichtete Gesamtbefund sowie die Dosage-Response-Analyse (hier:
Zusammenhang zwischen der zeitlichen Exposition durch Passivrauch und
Lungenkrebsrisiko) anhand der im Artikel wiedergegebenen Datenbasis
replizieren lasst. Hierbei werden die von Bosnjak (2007) gedufderten Bedenken
im Hinblick auf das sogenannte “statistische Fruchtsalatproblem” (Briiderl, 2002)
nicht  beriicksichtigt. Die  Robustheit der Befunde soll mittels
Sensitivititsanalysen und Tests auf eine selektive Studienauswahl bzw. -
veroffentlichung untersucht werden.

Fragestellung 3: Replizierbarkeit und Robustheit des Gesamteffekts sowie der
Dosage-Response-Analyse anhand neu codierten Primdrstudien?

Das analytische Vorgehen entspricht hier dem der vorhergehenden
Fragestellung 2, die Datenbasis ist jedoch nicht dem Originalartikel entnommen,
sondern basiert auf einer umfangreichen Neucodierung der bei Stayner et al.
(2007) berticksichtigten Primdrstudien. Die Regeln zur Identifikation von
Effektstirken orientieren sich am im Originalartikel skizzierten Vorgehen.
Mittels Fragestellung 3 konnen eventuelle Ubertragungsfehler bei der Codierung
eingegrenzt werden.



Fragestellung 4: Robustheit des Gesamteffekts durch Einbezug subjektiver
Entscheidungen im meta-analytischen Prozess?

Im Rahmen der vierten Fragestellung soll untersucht werden, ob und inwieweit
subjektive Entscheidungen, die wahrend eines jeden meta-analytischen
Prozesses in unterschiedlichen Phasen zu treffen sind (Bosnjak & Viechtbauer,
im Druck), dass Ergebnisspektrum im Falle der Stayner et al. (2007) Studie
bedeutsam beeinflusst hatten. Die hier verfolgte Frage lautet:

‘Welche Zusammenhdnge zwischen Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und
dem Lungenkrebsrisiko wiirden sich ergeben, wenn man an unterschiedlichen
Entscheidungspunkten im meta-analytischen Prozess eine andere, aber dennoch
inhaltlich wie auch methodisch plausible Entscheidung getroffen hdtte?”

Die Frage zum Einfluss subjektiver Entscheidungen steht im Zusammenhang mit
der Ubergeordneten Zielsetzung der Studie, die Zuverldssigkeit, Robustheit und
Widerlegungssicherheit der meta-analytischen Befunde von Stayner et al. (2007)
zu Uberpriifen. Dass subjektive Entscheidungen im Forschungsprozess meta-
analytische Befunde beeinflussen konnen, ist bereits einschlagig dokumentiert
(siehe hierzu Bosnjak & Viechtbauer, im Druck). Im vorliegenden Fall steht im
Vordergrund, wie stark diese subjektiven Entscheidungen die Befunde im
vorliegenden Fall beeinflusst haben kénnten, d.h. es wird eine Quantifzierung der
potenziellen  Ergebnisvariation  durch  subjektive  Entscheidungen  im
Forschungsprozess angestrebt.

Ausgangspunkt zur Bearbeitung der Fragestellung ist das im Rahmen dieses
Forschungsprojekts entwickelte "Stellschraubenmodell”. Ziel des Modells ist die
Rekonstruktion subjektiver, aber dennoch jeweils begriindbarer Entscheidungen
im Rahmen eines meta-analytischen Prozesses auf der Ebene der Datengenese
und Datenanalyse (siehe Bosnjak & Viechtbauer, im Druck; Pahl, 2009, S. 33 ff;
Wiirfel, 2009, S. 22 ff; fiir eine ausfiihrliche Beschreibung des Modells).
Angewandt auf eine konkrete meta-analytische Studie erlaubt das Modell den
Einfluss der Summe aller subjektiven Entscheidungen auf die Bandbreite der
Befunde abzuschatzen.

Bezogen auf die Stayner et al. (2007) Meta-Analyse wird der Einfluss der
folgenden “Stellschrauben” auf die mogliche Bandbreite der Befunde ermittelt:

— Adjustierte versus nicht adjustierte Effektstirken: Sollen fiir die
metaanalytische Berechnung nur Studien verwendet werden, die
statistisch unkorrigierte Ergebnisse liefern oder nutzt man nur die
Ergebnisse der Studien fiir die Analyse, die statistisch angepasst wurden
oder nutzt man beide Formen zusammen innerhalb einer Metaanalyse?

— Geschlecht der Untersuchungsgruppe: Man kann Effektstirken fiir beide
Geschlechter kombiniert berechnen, oder getrennt nach dem jeweiligen
Geschlecht.

— Effektstirkendefinition: Diese Stellschraube stellt einen Sonderfall dar, da
sie - im Gegensatz zu den beiden erst genannten - nicht direkt aus den
einzelnen Primdrstudien abgelesen werden kann. Die verwendeten
Primadrstudien unterscheiden sich stark darin, was jeweils unter



,Environmental Tobacco Smoke“ (ETS) Aussetzung am Arbeitsplatz
verstanden wird. Deutlich machen kann man dies an den Fragen, die den
jeweiligen Patienten und Kontrollpersonen gestellt wurden. Die Frage der
engen Definition lautet dabei: ,Sind Sie am Arbeitsplatz, und nur dort,
regelmafdig Passivrauch ausgesetzt? Eine positive Antwort auf diese
Frage geben also lediglich Personen, die wirklich nur an ihrem
Arbeitsplatz regelmafdig Passivrauch ausgesetzt sind und an keinem
weiteren Ort dartiber hinaus (sogenannte "EA-Gruppe’, siehe Pahl, 2009,
S. 65). Die Frage hinter der mittleren Definition lautet folgendermafien:
,9ind Sie am Arbeitsplatz regelmafdig Passivrauch ausgesetzt?“ Im
Unterschied zu der obigen Frage unterscheidet sich die Gruppe, welche
auf diese Frage mit ja antwortet dadurch, dass sie zwar auf jeden Fall
regelmafdig auf der Arbeit Passivrauch ausgesetzt sind, es aber moglich
ist, dass sie noch an weiteren Orten regelmafdig Passivrauch inhalieren.
Ob es tatsachlich weitere Orte gibt, an denen zumindest ein gewisser Teil
dieser Personen wiederholt Passivrauch ausgesetzt sind, ist anhand der
Antwort auf diese Frage nicht eindeutig zu klaren (EA + EOA Gruppe,
siehe Pahl, 2009, S. 65). Hinter der weiten Definition steht die folgende
Frage: ,Sind Sie regelmafdig Passivrauch ausgesetzt?“ Diese Frage ist so
offen formuliert, dass sie sowohl von Personen, die auf der Arbeit
Passivrauch ausgesetzt sind, als auch von Menschen, in deren Gegenwart
ausschliefdlich zu Hause oder an anderen Orten geraucht wird, bejaht
werden kann! Es ist also durchaus moglich, dass Personen aus dieser
Gruppe Passivrauch auf der Arbeit ausgesetzt waren. Ob dies aber
tatsachlich der Fall ist und wenn ja, wie viele es genau sind, ist in keiner
weise erkennbar (EA + EOA + EO Gruppe, siehe Pahl, 2009, S. 65).

— Verwendung einer Subgruppe: Unter einer Subgruppe werden hier nur
solche Personengruppen erfasst, die Passivrauch in einem bestimmten
zeitlichen Intervall bzw. einer bestimmten Intensitat ausgesetzt sind. Man
kann also jeweils die einzelnen Effektstirken der Subgruppen in eine
Meta-Analyse aufnehmen, oder man nimmt die Effektstirke der gesamten
Studie zusammen.

Ausfiihrliche Begriindungen fiir die Wahl dieser Stellschrauben finden sich bei
Pahl (2009, S. 63 ff) sowie Wiirfel (2009, S. 51 ff.).

Fragestellung 5: Robustheit des Gesamteffekts nach Artefaktkorrektur?

Im Rahmen der fiinften und letzten Fragestellung sollen potenzielle Artefakte
wie bei Hunter und Schmidt (2004) beschrieben beriicksichtigt werden. Da
dieser Ansatz aufderhalb der Medizin und Epidemiologie kaum bekannt ist, wird
er nachfolgend skizziert.

Hunter und Schmidt (2004) diskutieren eine Reihe von Artefakten, die Einfluss
auf das Ergebnis einer Metaanalyse haben kénnen. Bisher vor allem im Rahmen
von arbeits- und organisationspsychologischen Fragestellungen angewandt soll
nun versucht werden, diese Artefakte auch in der vorliegenden Arbeit zu
bestimmen. Das so genannte "Attenuationsmodell” beschreibt bei Hunter und
Schmidt das zustande kommen der beobachteten Effektstirken. Dabei kommt es
zu einer entweder systematischen oder unsystematischen Minderung des



wahren Effektes, wodurch es zu einer Uber- oder Unterschatzung des wahren
Effektes und dessen Konfidenzintervalls kommt.

Hunter und Schmidt schlagen tiber das sogenannte "Disattenuationsmodell” eine
Korrektur der beobachteten Effektstarken vor. Hierzu werden diese nachtraglich
um die fiir die Fragestellung bekannten Artefakte korrigiert. In einem zweiten
Schritt wird auch die Gewichtung iiber die Teilnehmerzahl um einen
sogenannten ‘Gesamtminderungsfaktor” erganzt.

Nachfolgend werden die Artefakte von Hunter und Schmidt beschrieben und ihre
Anwendbarkeit auf die vorliegende Fragestellung und Primarstudiengruppe
geprift:

1. Der Stichprobenfehler (‘sampling error’) beschreibt einen unsystematischen
Effekt der Stichprobengrofie. Dieses Artefakt kann nicht fiir einzelne Studien
korrigiert ~werden. Allerdings stellt die Stichprobengréfie ein
Haupteinflussfaktor fiir die Gréfie dieses Artefakts dar, also wird ihm durch
die Gewichtung, basierend auf der Stichprobengrofie, Rechnung getragen.

2. Der Messfehler in der abhdngigen und der unabhédngigen Variable beschreibt
eine unsystematische Minderung des Effekts. Hunter und Schmidt schlagen
eine Korrektur fiir jede Effektstirke vor. Hierzu werden allerdings die
Reliabilitdten fiir die Messinstrumente in den verwendeten Studien bendtigt.
Da diese in unserer Studiengruppe nicht vorliegen und auch nicht gentigend
Angaben gegeben werden, um die Reliabilitit nachtraglich beurteilen zu
konnen, wird stattdessen um einen konstanten Wert Kkorrigiert. Die
Reliabilitit des Arzteurteiles wird von Ashton (2000) beschrieben, die
Reliabilitdt von Patientenangaben zu ETS Aussetzung am Arbeitsplatz von
Pron et al. (1988). Die Ergebnisse dieser Studien sind streitbar, andere
Studien kommen zum Teil zu erheblich anderen Ergebnissen (bspw. Huang,
2008). Sie bilden aber eine gute Grundlage um den Effekt der Korrektur zu
zeigen.

3. Bei der kinstlichen Dichotomisierung von Daten handelt es sich um eine
Umwandlung einer kontinuierlichen Variable in eine bipolare, bspw. durch
einen Mediansplit. Dieser ebenfalls unsystematische Effekt ist bei
Fragestellungen der A&O-Psychologie hiufig, wenn z.B. Bewerber fiir eine
Stelle aufgrund eines Intelligenztestes als geeignet (1) oder ungeeignet (0)
eingeteilt werden. Gehen in die folgende Analyse nur diese Werte ein, wird
die kontinuierliche Information, die ein Intelligenztest bietet, nicht genutzt.
Da eine Einschrankung der Varianz einer Variable auch immer eine
Minderung der mit ihr zusammenhangenden Korrelation zur Folge hat, wird
auch hier der Effekt unterschatzt. Ob sich dieses Artefakt auf die vorliegende
Fragestellung anwenden ldsst ist allerdings fraglich, da auf abhangiger
Variablenseite, also dem Vorhandensein einer Krebserkrankung, keine
kiinstliche Dichotomisierung besteht. Auf den gegebenen unabhdngigen
Variablen, z.B. der Dauer der Krebsaussetzung, sind in den vorliegenden
Primarstudien nicht genug Informationen angegeben, um diese Korrektur
durchzufithren. Auch ist die Art der angewendeten Analysen zu
unterschiedlich, so dass keine allgemeine Korrektur wie bei der
Reliabilitdtskorrekur vorgenommen werden kann.



4. Beim Artefakt der Variabilitatsbereichsverzerrung (range variation) geht es
um eine Unter- bzw. Uberschitzung der Varianz bei der unabhingigen
Variable. Wie bei der kinstlichen Dichotomisierung hat diese Varianz
Einfluss auf die daraus folgende Korrelation. Bei den vorliegenden Daten
wurde gepriift, ob es eine Einschrankung von Patienten gab, die befragt
wurden. So weichen z.B. die Ausschlusskriterien in den Primirstudien, die
einen Nichtraucher definieren, voneinander ab. Auch hier sind diese
Informationen nicht haufig genug gegeben, um eine Korrektur vorzunehmen.
Bei der abhdngigen Variable wird ein dhnlicher Effekt “Attrition” (Abnahme)
genannt. Dieser Effekt driickt eher den Schwund durch Prozesse wahrend der
Untersuchung aus. Bei der vorliegenden Fragestellung konnte es sich hierbei
um verstorbene oder aus dem Krankenhaus entlassene Patienten handeln.
Eine Angabe, die nur sehr inkonsistent in der vorliegenden Literatur
berichtet wird und daher noch nicht korrigierbar ist.

5. Fehler in der Konstruktvaliditit bei der abhdngigen und unabhangigen
Variable driicken im Gegensatz zu der Reliabilitdt systematische Fehler bei
der Operationalisierung von Fragestellungen aus. Die Ungenauigkeit der
Messung wird dhnlich korrigiert wir bei der Reliabilitat, um den Faktor der
Abweichung des gemessen Wertes von dem wahren Konstrukt. Hierzu sind
genaue Kenntnisse der Probleme bei der Messung der vorliegenden
Konstrukte notig. Da bei unserem Projekt weder Mediziner noch
Epidemiologen mit dem noétigen Fachwissen beteiligt waren, wurde dieses
Artekfakt bei der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt. Indirekt kann
aber die Beurteilung der Studienqualitdt als Indikator fiir eine gelungene
Konstruktvaliditat aufgefasst werden, welche als Moderator in diesem Artikel
mit untersucht wurde (siehe 4.1)

6. Fehler in den Daten und bei der Ubertragung von Daten, wie sie
wahrscheinlich in jeder wissenschaftlichen Arbeit vorkommen, sind
besonders schwer zu berticksichtigen. Schon in dem Artikel von Stayner et al.
(2007) wurden von den Autoren dieser Arbeit einige potenzielle
Ubertragungs- und Berechnungsfehler entdeckt, allerdings lisst sich keine
Aussage liber die Menge dieser Fehler in den Primarstudien machen. Da es
leider auch in der Literatur keine Schatzungen gibt, wie hoch die Fehlerrate
durchschnittlich ist, wird dieser Artefakt hier nicht berticksichtigt.

7. Bei dem letzten Artefakt wird der Einfluss abweichenden Vorgehens der
Primarstudien bei der Untersuchung der Fragestellung untersucht. Hierbei
handelt es sich um Drittvariablen, die Einfluss auf die Effektstirke haben
aber bei der Untersuchung nicht mit beriicksichtig wurden. Viele dieser
Moderatoren wurden von den Autoren der vorliegenden Arbeit angedacht
(siehe Codiersheet und Codiermanual), auch hier ist aber die Datengrundlage
nicht ausreichend, um Korrekturen vorzunehmen. Eine weitere Moglichkeit
besteht in der nachtriglichen Korrektur von mdoglichen Moderatoren,
allerdings wurde aus Zeitgriinden auf diese Moglichkeit verzichtet.

Zu erwdhnen ist noch eine Daumenregel flir die Homogenitiatsrechnung. Die
75%-Regel besagt, dass wenn mindestens 75% der Varianz in den beobachteten,
korrigierten Effektstirken auf die (korrigierte) Stichprobenfehlervarianz
zurlckzufiihren ist, von Homogenitat ausgegangen werden kann. Die restliche
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Variabilitdt (< 25%) geht dann auf unerklarte Artefakte und unsystematische
Unterschiede zwischen den Studien (> Modell zufallsvariabler Effekte!) zurtick.
Hunter und Schmidt (2004) erwdhnen zwar auch einen Q-Test zur

Homogenitatstestung, schitzen dessen Aussagekraft aufgrund geringer Power
jedoch sehr kritisch ein.
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3 Methode

Die Arbeit von Stayner et al. (2007) wird in verschiedenen Schritten repliziert.
Zunachst wird die Replikation der Meta-Analyse anhand der im Artikel von
Stayner und Kollegen berichteten Primadrstudienergebnisse vorgenommen. Im
Anschluss werden die darin verwendeten Primarstudien neucodiert und mit den
daraus gewonnenen Daten weitere Meta-Analysen durchgefiihrt.

3.1 Beschreibung der Ausgangsdatenbasis der direkten Replikation

Die Ausgangsdatenbasis fiir die direkte Replikation bezieht sich ausschliefdlich
auf die in der Arbeit von Stayner et al. (2007) berichteten Ergebnisse der dort
berticksichtigen Primarstudien. Dartiber hinaus werden in diesem Schritt keine
Hinweise aus den verwendeten Primarstudien verwendet. Die Autoren
beschreiben darin, dass ihre Analyse zu den Auswirkungen von Passivrauch am
Arbeitsplatz auf das Lungenkrebsrisiko als eine Erweiterung bestehender
Metaanalysen, einmal um neuere Primadrbefunde und weiterhin um neue Arten
von Berechnungen mit den Daten, zu verstehen ist. Grundlage fiir die
Primarstudienbeschaffung sind altere Metaanalysen zu dem gleichen Thema
sowie eine Literaturrecherche via MedLine und Embase am 01. Januar 2003.

Insgesamt werden 22 Studien in die Metaanalyse aufgenommen, aus denen im
ersten Reanalyseschritt 25 Effektstarken verwendet werden (Tabelle 1). Wann
immer es moglich ist werden adjustierte Werte verwendet, in einigen Fallen
muss jedoch auf nicht adjustierte Werte zurilickgegriffen werden. Neben den
relativen Risiken sind die Konfidenzintervalle (CI) und die wichtigsten
Studiencharakteristiken (key study variables) codiert und anschlieflend in
verschiedenen Analyseformen ausgewertet worden (siehe auch Pahl, 2009, S. 27,
fiir weitere Details).
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Tabelle 1 Deskriptive Daten der 22 Primdarstudien sowie die dazugehorigen Effektstarken und
Konfidenzintervalle (Stayner et al., 2007, S. 546)

Time Mo, Covariate Exposure Histologic RR
Reference” Location Period Gender Cases hdju51mentsh Period Confirmation {95% )

Kabat et al'® (w) usa 1971-1980 WWomen 53 None Current No 0.7{03,15f
Kabat et al."* {m) USA 1971-1980 Men 25 Nong Lifetime Mo 13{10,108)
Koo et al.” Hong Kong 1981-1983 Women L] None Lifetime Yes 1.2(0.5,3.0f
Garfinkel et a1 USA 1971-1981 Wamen 76 a Lifetime Yes 09(07,1.2)
Wuetal Los Angeles 1981-1982 Women i a Lifetiime No 1.3{05,3.3f
Leeetal™ (w) England 1979-1982 Women 15 MNone . MR No 06{02,23f
Lee et al.* {m) England 1979-1982 Men 10 Nane NR No 1.6 (04,66
Shimizu et al.® lapan 1982-1985 Women an a Current Yes 12 (06,256
Kalandidi et ai.** Greece 1987-1989 Women 8 Nane Lifetime No 1.4 (08,25
Wiu-Williams™ China 1985-1867 Women 415 a Lifetime Ne 1.2 (0.8, 1.6)
Kabat &t al.™ (w) USh 1983-1990 Women 58 a Lifetime Yes 1.2 (0.6,2.1)
Kabat et al.™ {m) Us 1983-1980 Men a1 a Lifetime Yes 1.0(05,21)
Reynolds et al’’ Usa 1986-1990 Women 528 3,0550 Lifetime Yes 1.6(1.2,2.0)
Schwariz et al. Usa 1984-1987 Both 257 al NR No 15(1.0,22)
Sunet al? China NR Women 230 a NR Yes 1.4(08,20)
Wang et al ® China 1992-1994 Women 135 Nane NR No 0.4 (0.5, 1.8)
Boffetta et al.™ Europe 1988-1994 Both 650 a Lifetime No 1.2 (09,15)
Baffetta et 2. ” Europe 1994-1996 Bath 10 a Lifetime Mo 1.5 (0.8, :LO]“
Zaridze et al. @ Russia MR Women 183 a Current Tes 0.9(0.6,1.4)
Rapiti &t a.* India 1991-1992 Both 58 a Lifetime Yes 1.1(0.3,4.)
Thong et al ® China 1992-1994 Women A04 a Lifetime Mo 1.7(1.3,23)
Kreuzer et al.® Germany 1990-1996 Bath 123¢ af Lifetime Yes 1.1(07,17)
Lee et al. ® Taiwan 1992-1993 Women 268 a0 Lifetime Yes 15 (0.5,2.4)
wang etal” China 1994-1998 Bath 233 a Lifetime No 16(0.7,3.3)
Inhnson et a1 Canada 1994-1997 Women n Hone Lifetime s 1.3(04,4.0)

Hote. NR=not reporied.

*Studies also used to plot Figures 1-3,

"Covaniates that were adjusted for in the analysis: a = age; r=rave; d = diet; 5= exposure to erironmental tobacco smoke from spouse; o = orcupational exposure to other carcinogens.

“We estimated the 95% C) on the biasis of the resuls presented in the article in which the results appear.

*Results are for adenacarcinoma of lung only.

“The 95% (1 was not reported. It was estimated with the average standard emor taken from Halandidi et & ™ and Nyberg et al,,” because all 3 studies had similar numbers of lung cancer cases.
' The reported resull was 1.1 (95% Cl=0.9, 1.6); Wells et al. reported the correct estimates.™®

ESome of the cases and controls in Kreuzer et al.™ were part of another study inchuded in this table (Bofietta et aI."}_I‘he resuits given here ane based on those cases and controls that were not part
of the Boffatta study (M. K., written communication, 2002).

Flir die Neuberechnung der Gesamteffektstarke miissen die angegeben Risiken
zunachst logarithmisiert werden, um eine Anndherung an die Normalverteilung
zu erreichen und somit eine symmetrische Groéfde zu erhalten. Anschliefiend
muss die Residualvarianz bestimmt werden, was mittels der angegebenen
Konfidenzintervalle, bzw. deren logarithmisierte Form, moglich ist. Mit den
somit vorliegenden Werten und. dem Kehrwert der Varianz als
Gewichtungsfaktor kénnen die Gesamteffektstirken berechnet werden. Die
einzelnen Formeln zur Berechnung des mittleren Effekts werden beispielsweise
in der Arbeit von Schulze (2004) dargestellt (siehe auch Pahl, 2009, S. 47).

Daneben kommen bei Stayner et al. (2007) zwei Dosage-Response-Analysen zum
Einsatz, und zwar (a) durch die Beriicksichtigung lediglich der Personen mit der
hochsten Intensitdt der ETS-Aussetzung am Arbeitsplatz und (b) die zeitliche
Dauer der ETS-Aussetzung am Arbeitsplatz.

(zu a) Die Berechnung des Risikos an Lungenkrebs zu erkranken, wenn Personen
in extremer Form ETS am Arbeitsplatz ausgesetzt sind, berechnen die Autoren
anhand von 7 Studien. Die Werte der grofdten Intensitdt dieser Studien werden
zu einem Effekt aggregiert. In der dazugehorigen Tabelle 2 aus der Arbeit von
Stayner und Kollegen (2007, S. 547) werden alle zur Berechnung
herangezogenen Werte mit weiteren Informationen abgebildet (siehe auch Pahl,
2009, S. 28):
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Tabelle 2 Effektstarken und Konfidenzintervalle der Gruppen mit den hochsten ETS-Intensitaten
(Stayner et al., 2007, S. 547)

Reference Gender Included in Study Exposure Measure® RR (95% CI)
Bofietta et al.” Bath =89 level < hours per day x years” 207 (1.33,321)
Iohnson et al ® Women =64 smokers % years 1.58 (0.6, 4.0)
Kabat et al.'* Men Smakers x hours per week x years® 1.21(0.47,313)
Kabat et al.'® Wamen Smokers x hours per week x years® 1.35(0.64, 2.84)
Kalandidi et a1 Waemen Duration » number coworkers® 1.08 (0.24, 4.87)
Kreuzer et al.™ Bath > 100.6 level » hours per day  years” 2,64 (1.07, 6.54)°
Lee et al® Men Average to a ot 0.46 (0.05, 4.65)
Zhang t al."® Wamen =4 coworkers smoked 30(1.8,49)

Meta-analysls
Fized effects 2.01(1.55, 2.60)
Mixed effects 2.01{1.33, 2.60)

*The measure of exposure used to calegorize workers varied from study to study. For studies that presented more than 1
measure, preference was given to exposure measures that reflected both intensity and duration (i.e., cumulative exposures).
"The total number of years of exposure weighted for the number of hours of exposure per day and for a subjective index of
level of smokiness at the workplace (1=very smoky, 0.5 = fairy smoky, and 0.2 = a fitte smoky).

“Tha highest tertile of exposure was compared with the lowest tertile. The actual values of the tertiles were not presented in
the article.

“The results are for & comparison between the highest and lowest quartiles of “the time-weighted sum of expasure at work,
the exposure being based an the number of smokers among people working in the same closad space.” The units of these
quartiles are not presented in the article,

®Results are from an analysis that excluded cases and controls that were in the analysis by Bofletta et al,™ which was not
presented in the original analysis.

"Crude results not adjusted for any risk factors.

Die eigentliche Berechnung der Gesamteffektstirke fiir die Subgruppe der
hochste Intensitdten erfolgt analog wie oben beschrieben, allerdings nur mit den
in Tabelle 2 abgebildeten Werten.

(zu b) Zusatzlich berechnen Stayner und Kollegen mit 6 Studien unter der
Bezeichnung ,Meta-Regression eine Analyse zur Vorhersage des Risikos durch
die Lange der Passivrauchaussetzung, indem sie eine lineare Regression tiber die
6 Studien analysieren. Unter dem Begriff Meta-Regression werden im
eigentlichen Sinne Subgruppenanalysen verstanden, um die Heterogenitat von
Effekten zwischen Studien aufzudecken (Morton, Adams, Suttorp & Shekelle,
2004). Dartiber hinaus soll anhand der gegebenen Informationen das Risiko an
Lungenkrebs zu erkranken geschiatzt werden. Als Beispiel wurde eine
Aussetzung von 45 Jahren angenommen. Um fiir die Abhdngigkeit zwischen
mehreren Datenpunkten einer Studie zu korrigieren, wird eine Methode von
Greenland und Longnecker (1992) angewendet. Alle verwendbaren Studien und
deren Effektstirken werden in Abbildung 1 dargestellt:
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Abbildung 1: Regression zur Vorhersage des Lungenkrebsrisikos iiber die Dauer der Aussetzung
von ETS (Stayner et al., 2007, S. 548)

Dieser Replikationsschritt ist alleine anhand der Informationen aus der Arbeit
von Stayner und Kollegen nicht durchfiihrbar. Stattdessen mussten die
Datenpunkte aus Abbildung 1 vermessen werden, um eine anndhernde
Replikation zu bewerkstelligen. Dies wurde zum einen per Hand und zum
anderen mit dem Programm g3datal! gemacht.. Da dartiber hinaus keine weiteren
quantitativen Angaben aus der Arbeit von Stayner und Kollegen iiber die
Regression zu entnehmen sind, werden alle Datenpunkte ungewichtet
aufgenommen und mittels SPSS eine Meta-Regression wie bei Stayner et al
(2007) berechnet. Es wird zundchst fiir jede der dabei verwendeten
Primarstudien, tiber die jeweils gegebenen Punkte aus der oben abgebildeten
Figur von Stayner et al. (2007), ein eigener bx-Wert samt zugehorigem
Standardfehler berechnet. Die einzelnen Werte werden anschlief3end gepoolt zu
einem einzelnen Wert zusammengefasst. Die gepoolte Standardabweichung wird
auf einen Wert von .005 festgesetzt. Mit den erhaltenen Werten kann das Risiko
an Lungenkrebs zu erkranken berechnet werden, abhdngig wvon der
Aussetzungsdauer (siehe auch Pahl, 2009, S. 52).

Um den Einfluss jeder einzelnen Studie zu bewerten, berechnen Stayner et al.
(2007) mehrere Sensitivititsanalysen meist in Form von ,leave-one-out”
Analysen, aber auch iliber die Verwendung ausschliefdlich adjustierter Studien.
Die Gegenanalyse, welche nur unkorrigierte Werte beriicksichtigt, wurde nicht
berichtet. Die Berechnung der einzelnen Gesamteffektstirken erfolgt analog wie
oben beschrieben.

Zur Untersuchung, ob ein Publication Bias bei der Auswahl der verwendeten
Primarstudien vorliegt, wahlen Stayner et al. (2007) die grafische Darstellung

Lhttp://www.frantz.fi/software/g3data.php
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eines Funnel Plots. In diesem bilden sie die Effektstirken iiber die jeweilige
Grofle im Verhdltnis zum jeweiligen Kehrwert der Varianz ab, was in der
vorliegenden Replikation ebenfalls durchgefiihrt wird. Der Funnel Plot ist in der
nachfolgenden Abbildung 2abgetragen (siehe auch Pahl, 2009, S. 29).

32 o ® Kabat et al."{w)

30

20
= 1.8 -
v b e
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v .ﬁ!’u Y
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aridze et al? ® Garfinkel et al®
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Note. The horizontal line is the meta-analysis relative risk estimate, which was 1.24,

Abbildung 2: Funnel Plot zur Abschiatzung einer moglichen Verzerrung anhand einer selektiven
Veroffentlichungspraxis (Stayner et al., 2007, S. 549)

3.2 Neucodierung der Primarstudien

Fiir den zweiten Replikationsteil, der Replikation anhand einer Neucodierung
aller in Stayner et al. (2007) berichteten Primarstudien, mussten zunachst die
Inhalte und entsprechenden Angaben aller verwendeten Primarstudien codiert
werden. In der vorliegenden Studie wurde ein eigens auf die Fragstellung
zugeschnittenes Codiermanual entwickelt und angewendet, welches sich in
Appendix G der Diplomarbeit von Holger Pahl (2009) finden lasst. Dieses war die
Basis fiir die Erfassung der einzelnen Primarstudien. Die Gestaltung des
Codiermanuals erfolgte in mehreren Schritten. In vorangegangenen
Uberlegungen wurde festgehalten, dass fiir die Codierung verschiedene
Themenblocke von Bedeutung sind. Diese bestehen aus Variablen zur
allgemeinen Beschreibung der jeweiligen Studie, Variablen rund um die
Berechnungen der Effektstirken und Variablen zur Studienqualitat. Letztendlich
resultierten somit fiir die vorliegende Arbeit vier Codierblocke: (1)
Designvariablen, (2) Variablen zur Qualitdt nach der Cochrane Collaboration, (3)
Variablen rund um die Effektstarkenberechnung und (4) Variablen zur Qualitit
nach psychologischen Beurteilungskriterien (angelehnt an Wittmann & Matt,
1986). Die unten stehende Abbildung 3 zeigt den Aufbau der Codierung
schematisch:
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65 Items 64 Ttems 42 Items

Abbildung 3: Grundlagenmodell hinter der Codierung (Wiirfel, 2009, S. 36)

Das Codiermanual beschreibt dabei jede einzelne Variable ndher und enthalt
weiterhin Angaben dariiber, welche Auspragungen die jeweiligen Variablen
einnehmen koénnen. In das mit Excel erstellte Codierformular wurden hingegen
die einzelnen Eintragungen vorgenommen.

Der erste Block beinhaltet Variablen, die die einzelnen Studien und ihre Inhalte
beschreiben. Beispiele sind grundlegende Dinge wie die Namen der Autoren oder
das Publikationsjahr, aber auch inhaltliche Angaben wie die Anzahl der befragten
Personen und die Krankheiten, welche in die Untersuchung mit einbezogen
wurden. Die meisten Variablen in Block 1 sind nominalskaliert.

Der zweite Block des Codierschemas richtet sich nach der Arbeit von
Vandenbroucke et al. (2007) zur Verbesserung der Berichterstattung bei
Beobachtungsstudien in der Epidemiologie, was mit STROBE abgekiirzt wird. In
diesem Artikel wird eine Checkliste beschrieben, mit deren Hilfe Autoren
zukiinftiger epidemiologischer Arbeiten die Berichtsqualitit erhéhen sollen.
Anhand dieser Checkliste werden die verwendeten Primarstudien der
Metaanalyse von Stayner et al. (2007) liberpriift. Studien, welche besonders viele
der geforderten Punkte erfiillen, werden als qualitativ hochwertig interpretiert..
Dieser Block codiert die einzelnen Variablen somit jeweils mit 1 fiir ja und 0 flr
nein. Im Anschluss kann so ein Summenscore iiber die gesamten dichotomen
[tems gebildet werden, der eine Aussage iiber die Qualitit der einzelnen Studie
nach den STROBE Kriterien liefert. Items dieses Blocks sind ausschliefilich
nominal skaliert.
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Der dritte Block enthalt alle zur Effektstarkenberechnung notwendigen Variablen
und Angaben der einzelnen Priméarstudien. Beispielsvariablen sind die
Verteilung der Personenanzahlen in den Vier-Felder-Tafeln, sofern diese
angegeben sind oder die berichteten Effektstirkenwerte in den Primarstudien.
Auch die selbst berechneten, unkorrigierten Effektstarken, sind in diesem Block
enthalten. Weitere Angaben, wie z.B. das dazugehorige Konfidenzintervall, finden
sich ebenfalls im dritten Block. Die meisten Variablen in diesem Block sind
metrisch.

Wie bereits der zweite Block, so enthdlt auch Block vier Variablen zur Bewertung
der Qualitat jeder einzelnen Studie. In diesem Fall beziehen sich die Variablen
aber auf psychologische Beurteilungskriterien, beispielsweise auf die externe
Validitat oder die Konstruktvaliditit. Grobe Vorlage fiir die Erstellung dieses
Codierblocks war eine Metaanalyse von Wittmann und Matt (1986) iiber die
Effektivitit von Psychotherapie, allerdings konnten viele Variablen nicht
ibernommen werden, da sich die Studiengrundlage stark unterscheidet. Die
Variablen im vierten Block liegen hauptsachlich der Ordinalskala zugrunde. Um
auch tiber diese Variablen ein Summenscore der Qualitit berechnen zu kénnen,
werden die Variablen aus Block 4 jedoch nachtraglich dichotom umcodiert. Diese
umcodierten Variablen gehen auch in die Berechnung der Intercoder-Reliabilitat
ein (siehe auch Pahl, 2009, S. 43).

Zur Bestimmung der Intercoder-Reliabilitdt hat sich der Ansatz von Krippendorff
(2004) durchgesetzt (Bosnjak & Viechtbauer, in Druck). Dieses Maf3, bekannt als
Krippendorffs Alpha, setzt die beobachtete Abweichung zwischen den Codierern
ins Verhaltnis zu einer zufillig erwarteten Abweichung. Zur Berechnung der
Intercoder-Reliabilitdt wurden zunachst drei der Studien zuféllig ausgewahlt, die
von allen drei Codierern bearbeitet wurden. Allgemein bewegt sich Krippendorfs
Alpha zwischen Werten von 0 und 1, wobei groflere Werte fiir eine héhere
Ubereinstimmung stehen. Beim Abgleich der Codierungen mittels dem Makro-
Programm von Hayes (Hayes & Krippendorff, 2007) in Verbindung mit SPSS
ergab sich dabei ein Alpha-Werte von .84 tiber alle drei Codierer. Die Berechnung
erfolgte lediglich tiber die Codierblocke 1, 2 und 4, das Skalenniveau wurde auf
nominal festgelegt. Der dritte Block wurde von allen Codierern gemeinsam
bearbeitet und somit nicht in die Intercoder-Reliabilitaitsberechnung
aufgenommen. Anschlief3end wurden die restlichen 19 Primarstudien unter den
drei Bearbeitern aufgeteilt und codiert (siehe Pahl, 2009, S, 46).

3.3 Analysestrategien / Vorgehen

Um die oben beschriebenen Analysen mit den Daten der Neucodierung
replizieren zu konnen, werden zundchst die einzelnen Effektstirken der
Primarstudien ohne Adjustierung ermittelt, indem die angegebenen
Vierfeldertafeln verwendet werden (Pahl, 2009, S. 49). Daneben ist es in einigen
Fallen moglich, Effektstiarken getrennt nach Geschlechtern zu berechnen, selbst
wenn nicht immer die vollstindige Vierfeldertafel eines Geschlechts in der
Primarstudie abgebildet ist. Dies ist der Fall, wenn in der Primarstudie Angaben
zu Effektstarken und den dazugehorigen Vierfeldertafeln fiir beide Geschlechter
zusammen und fiir ein Geschlecht alleine angegeben sind. Weiterhin gibt es
verschiedene Definitionen hinter der Frage, ob die beteiligten Personen auf der
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Arbeit Passivrauch ausgesetzt sind oder nicht. Durch die Angaben zu
Verteilungen von Subgruppen - beispielsweise Personen, die Passivrauch in
einem bestimmten zeitlichen Intervall an ausgesetzt sind - und die oben
genannten Punkte, ist es bei dem Grofdteil der verwendeten Priméarstudien
moglich, deutlich mehr als nur eine passende Effektstirke mit dazugehdrigem
Konfidenzintervall zu berechnen.

Nach der Beschreibung des Vorgehens in der Metaanalyse von Stayner und
Kollegen gilt es im Anschluss fiir die Berechnung der Gesamteffektstarke iiber
alle Studien, Effektstiarken in die Berechnungen aufzunehmen, die ,adjusted for
confounders” (Stayner et al., 2007, S. 545) angegeben werden. Dies ist bei dem
Grofdteil der Studien der Fall, in einigen Fallen gibt es jedoch keine Anpassung
der Rohdaten in den Priméarstudien. Daneben gilt, dass bevorzugt Effektstarken
aufgenommen werden, die Ergebnisse getrennt nach Geschlecht berichten.
Andere Arten von Subgruppen, wie oben beschrieben, werden fiir die
Berechnung der Gesamteffektstarken nicht beriicksichtigt. Das Vorgehen bei der
Auswahl der jeweiligen Effektstiarken erfolgt in diesem Schritt deshalb nach
folgendem Muster:

— Es wird adjustierten Werten der Vorzug vor nicht-adjustierten Werten
gegeben.

— Die Verwendung von Effektstirken, die der mittleren Definition von
Passivrauch am Arbeitsplatz folgen wird bevorzugt verwendet; wo dies
nicht moéglich ist, wird die enge Definition verwendet.

— Es werden bevorzugt Werte fiir beide Geschlechter getrennt
aufgenommen, ansonsten jedoch keine weiteren Subgruppenergebnisse
verwendet.

Die Methodiken hinter der Berechnung der Gesamteffektstirke und der
Homogenitatstests sind methodisch identisch mit der direkten Replikation. Trotz
der unterschiedlichen Aussagen des Fixed-Effect Modells und des Random-Effect
Modells, werden auch bei der Replikation anhand der Daten aus den
Primarstudien beide Modelle berechnet, um eine mdoglichst vollstindige
Replikation abbilden zu kénnen. Innerhalb der Moderatoranalyse wird die Liste
der key study variables erneut untersucht. Allerdings sieht diese Liste im Falle
der Neucodierung etwas anders aus als im Original von Stayner et al. (2007). So
werden die Autoren der Primarstudien an dieser Stelle in Gruppen
zusammengefasst, wenn sie an mehreren der ausgewdhlten Primarstudien
beteiligt waren bzw. mit den gleichen Autoren anderer Studien
zusammengearbeitet haben,. Nach dieser Prozedur ergeben sich dabei drei
Gruppen (Gruppe Boffetta, Gruppe Wu und Gruppe Kabat). Weiterhin werden
innerhalb der Primairstudien einige Kovariaten aufgefiihrt iiber welche die
Ergebnisse statistisch korrigiert wurden, welche im Original vom Stayner und
Kollegen jedoch nicht genannt werden. Dies sind beispielsweise Anpassungen an
die Ausbildung der Versuchspersonen oder deren Konsum von Gemiise. Neben
diesen Unterschieden wird fiir die Moderatoranalyse anhand der Neucodierung
die Variable Exposure Period nicht erhoben, da diese in den Primarstudien nicht
genau genug herausgearbeitet ist und nicht nachvollzogen werden konnte, wie
Stayner et al. (2007) auf die Daten in ihrer Studie gekommen sind. Die
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Moderatorberechnungen selbst folgen der gleichen Methodik wie unter der
direkten Replikation beschrieben (siehe Pahl, 2009, S. 56-58).

Fiir die Dosage-Response-Analyse zur Intensitat werden alle Effektstirken der
einzelnen Primarstudien zusammengetragen, die Angaben zur Subgruppe mit
der hochsten Aussetzungsintensitit an Passivrauch am Arbeitsplatz treffen.
Entsprechend dem Vorgehen von Stayner et al. (2007) werden, sofern in einer
Primadrstudie mehrere Ergebnisse zu Messungen von ETS Aussetzungen
vorhanden sind, Ergebnisse zu ,cumulative exposure rather than intensity of
exposure“ (Stayner et al, 2007, S. 546) herangezogen. Die Auswahl der
Effektstirke erfolgt nach dem gleichen Muster wie bei der Berechnung der
Gesamteffektstarke anhand der Neucodierung beschrieben steht. Weiterhin wird
auch in diesem Teil eine Homogenitatsanalyse durch den Q-Test durchgefiihrt.

Auch die oben beschriebene Meta-Regression wird anhand der neucodierten
Daten repliziert, indem das gleiche methodische Vorgehen wie bei Stayner et al.
(2007) gewahlt wird. In den meisten Fillen werden innerhalb der Primarstudien
Zeitintervalle angegeben, denen Personen Passivrauch am Arbeitsplatz
ausgesetzt sind. Stayner und Kollegen geben in ihrer Arbeit an, dass sie fiir die
Regressionsberechnungen jeweils die Mittelpunkte dieser Intervalle verwenden.
Die Ausnahme bilden Zeitangaben mit offenem Ende, hier wird der angegebene
Zeitwert mit 1.5 multipliziert und verwendet. Dieser Wert wird auf hochstens 45
Jahre gesetzt, selbst wenn der errechnet Wert grofder ausfallen sollte. Dieses
Vorgehen wird in dieser Replikation erneut gewahlt. Daneben wird zusatzlich ein
Homogenitatstest anhand des Q-Tests iiber die verwendeten Studien berechnet.
Flir die Durchfithrung der Metaregression wird auf einen Artikel von Greenland
und Longnecker (1992) verwiesen, um die Korrelation der Datenpunkte
innerhalb der verwendeten Studien zu berticksichtigen. Dieses Vorgehen wird
mithilfe der Informationen aus den vorliegenden Primarstudien wiederholt. Die
Auswahl der zu verwendeten Effektstirken versucht dabei wieder dem Beispiel
der Original-Metaanalyse zu folgen und sieht in diesem Fall folgendermafden aus:

— Es ist adjustierten Werten der Vorzug vor nicht-adjustierten Werten zu
geben.

— Es werden ausschliefdlich Effektstirken in die Regression mit
aufgenommen, die der mittleren Definition von Passivrauch am
Arbeitsplatz folgen.

— Es werden jeweils kombinierte Werte fiir beide Geschlechter zusammen
aufgenommen.

Die Studie von Kreuzer, Krauss, Kreienbrock, Jockel & Wichmann (2000) stellt
dabei eine Besonderheit dar: Die Dauer von ETS am Arbeitsplatz wird in der
Studie von Kreuzer und Kollegen, im Gegensatz zu den anderen Primarstudien, in
Stunden und nicht in Jahren angegeben. Um die Stundenangaben mit den
Jahresangaben der anderen Studien vergleichen zu kdnnen, sind die Angaben
dieser Studie, die in Deutschland entstanden ist, nach folgendem Prinzip von
Stunden in Jahre umgerechnet worden: Ausgehend von der Annahme, dass ein
Arbeitstag etwa 8 Stunden hat, eine Arbeitswoche in der Regel 5 Tage betragt,
und ein Kalenderjahr, nach Abzug des Urlaubs (* 30 Tage = 6 Arbeitswochen)
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etwa 46 Arbeitswochen beinhaltet, berechnet sich ein Wert von 46 * 8 * 5 = 1840
Arbeitstunden pro Jahr. Wenn Kreuzer et al. (2000) beispielsweise von 29000
Stunden sprechen, entspricht dies nach oben beschriebener Formel etwa einer
Angabe von 29000 / 1840 = 15.76 Jahren.

Eine zusatzliche Besonderheit der Studie von Kreuzer et al. (2000) ist, dass bei
der Berechnung der korrigierten Effektstarken in der Studie anders verfahren
worden ist, als in den anderen Primarstudien. Wahrend in der Regel eine
bestimmte Untergruppe mit einer gewissen Aussetzungsdauer von Passivrauch
auf der Arbeit mit einer Untergruppe, die keinen Passivrauch auf der
Arbeitsstelle ausgesetzt ist, verglichen wird, so wird bei Kreuzer et al. (2000)
zum Vergleich eine Untergruppe gewahlt, die ebenfalls Personen enthilt, die
zumindest in geringem Mafde ETS am Arbeitsplatz ausgesetzt waren. Da in der
Studie von Kreuzer et al. (2000) jedoch auch Angaben von den Verteilungen der
Personen enthalten sind, an deren Arbeitsplatz es keinen Passivrauch gibt, wird
in den eigenen Berechnungen diese Gruppe als Vergleichsgruppe gewahlt, um
das jeweilige OR zu berechnen.

Entsprechend der oben beschriebenen Vorgabe von Stayner et al. (2007),
werden anschlief3end die b-Gewichte liber die Regressionspunkte der einzelnen
Primarstudien mittels der Methode von Greenland und Longnecker (1992)
korrigiert. Die dort beschriebene Methode beriicksichtigt die Korrelation
zwischen Schatzungen innerhalb jeder Studie (Greenland & Longnecker, 1992).
Fir die Berechnung wird ein Makro-Programm fir SAS verwendet.
Anschliefend wird ein gepooltes b-Gewicht einschliefdlich des zugehdrigen
gepoolten Standardfehlers berechnet und so eine lineare Regression bestimmt.
Uber diese kann ein OR fiir 45 Jahre ETS am Arbeitsplatz in Bezug auf das
Lungenkrebsrisiko einschliefdlich Konfidenzintervalls bestimmt werden. Auch
ein Homogenitatstest wird tlber die Verwendung des Q-Tests erneut
durchgefiihrt, indem die korrigierten b-Gewichte zusammen mit dem
korrigierten Kehrwert der Varianz in einem Fixed-Effects Modell gefittet werden
(siehe Pahl, 2009, S. 59-61).

3.4 Artefaktkorrektur nach Hunter und Schmidt (2004)

Im folgenden Abschnitt wird das Vorgehen bei der Artefaktkorrektur
beschrieben. Es wird nur die Korrektur der Reliabilitdt auf unabhangiger und
abhdngiger Variablenseite eingegangen, da die anderen Korrekturen bei der
vorliegenden Studiengruppe nicht anwendbar sind.

Da in den Primdarartikeln keine Angaben zu den Artefakten der
Reliabilitdtskorrektur auf anhdngiger und unabhdngiger Variablenseite gegeben
sind, wird fiir die Reliabilitat von drztlichen Urteilen und fiir die Zuverlassigkeit
von Patientenangaben zum Thema ETS am Arbeitsplatz je ein konstanter Wert
libernommen.

In der Arbeit von Hunter und Schmidt werden im Wesentlichen Korrelationen
berticksichtigt. Die fiir die fiir die Artefaktkorrekturen benétigten Effektstarken
miissen deswegen von Odds Ratios in Korrelationen und nach der Korrektur
wieder zurtick berechnet werden.
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Das genaue Vorgehen der Artefaktkorrektur beinhaltet einige Schritte:

1. Die Umrechnung der OR Werte in unkorrigierte Korrelationen

180°
ad
bc

fo =CO

(1)
1+

ZN*rOI

DX

2. Die Berechnung des mit N gewichteten fo=

_ (l—l’o)

3. Die unkorrigierte Stichprobenfehlervarianz Var(g;) =

(3)

4. Die Bestimmung des Disattenuationsfaktors a aus den Reliabilititen

a=,/r,*r, (4)

r
5. Die Bestimmung des Attenuationsfaktors A=-—(5)
r.C

6. Die Berechnung der Kkorrigierten Korrelationen pro Studie r, =-2 (6) sowie
a

der korrigierten Stichprobenfehlervarianz Pro Studie Var(e) = \mrA—(ze'Q (7)

7. Bei der Gewichtung w wird zusatzlich zur Stichprobengréfie auch der
Attenuationsfaktor berticksichtigt w =N, A*(8)

Aus diesen Grunddaten lassen sich nun die gewichteten und Kkorrigierten
Metaparameter errechnen:

_ W
Zwi

(10) bei k Studien

8. Der korrigierte Gesamteffekt (random Model) T =  (9) mit einem

Konfidenzintervall von Cl =T, +1.96 _Var(rc)

9. Die gewichtete korrigiere Varianz der Korrelationen

va

10.Im letzten Schritt miissen die Parameter fiir die Homogenitatsschiatzung
berechnet werden, der durchschnittliche, korrigierte Stichprobenfehler

AvelVar (e,)) = zwé %)

durch Var(r.) geteilt wird

Var (rc) = 2.v!

(1 1)

(12), welche fiir die Homogenitatsschiatzung
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11. Die Metaparameter konnen nun in Odd Ratios zuriickgerechnet werden

OR. = (ﬂ—lj (13)

cos™(rc)

Die Stayner et al. (2007) zu Grunde liegende Studiengruppe beinhaltet noch ein
weiteres Problem. Fiinf der Studien, die in die Metaanalyse eingehen, geben
keine Grofde der Stichprobe an (Wu (1985), Shimizu (1988), Sun (1996), Rapiti
(1999), Wang (2000)). Stayner et al. (2007) loste dieses Problem, indem die
Gewichtung direkt liber die Varianzen der Studien berechnet wurde (siehe 3.1).
Dieses Vorgehen ist durch die Kombination der Stichprobengréfie N mit dem
quadrierten kombinierten Attenuationsfaktor (siehe Formeln (8) und (9)) hier
nicht moglich. Im Folgenden werden die Studien deshalb ausgeschlossen und die
korrigierten Ergebnisse werden mit einer unkorrigierten Metaanalyse
verglichen, bei der die Studien ebenfalls ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse der Artefaktkorrektur sind im Abschnitt 4.3.5 zu finden. Da
Stayner und Kollegen keine Stichprobengréfie in ihrer Arbeit angeben ist auf
Basis dieser Datengrundlage keine Korrektur nach Hunter und Schmidt fiir die
erste Replikationsphase zu berechnen (siehe 4.2.5).
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4 Ergebnisse
4.1 Zu Fragestellung 1: Qualitat der einbezogenen Primarstudien

Nach den STROBE Items (Vandenbroucke et al., 2007) gibt es dabei eine Spanne
von 5 (fiir die Studie von Reynolds et al., 1996) bis zu 35 Punkten (fiir die Studie
von Boffetta et al., 1998). Die theoretisch erreichbare Hochstpunktzahl betragt in
der vorliegenden Arbeit 40 Punkte. Diese orientieren sich an den 22 Punkten
und Unterpunkten des Originalartikels, zusatzlich wurden in der vorliegenden
Arbeit einige Items extra flir die Kranken- und Gesundengruppe getrennt
behandelt. In Abbildung 4 sind die Verteilungen der Qualitdatsbewertungen aller
Primarstudien abgetragen:

4

N
]
]
]
]
]
]

]
]

Haufigkeiten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Qualitat Block 2

Abbildung 4: Histogramm tber die Haufigkeitsverteilung der Qualitdt nach Block 2 iber die
verwendeten Primarstudien und deren Effektstarken

Anhand der Berechnung einer Moderatoranalyse durch eine Regression mit der
Qualitat als UV und der Effektstarke als AV soll tiberpriift werden, ob die Qualitat
einen signifikanten Einfluss auf die Effektstarke ausiibt (siehe Abbildung 5).

24



o
S
— .
£ w _| o]
E o o) o o o
o _—e o o
Q I A Y o |
= o . T e
o o © © o
S ] o
© - o
v o}
o
o o
@ | | | | T T
5 10 15 20 25 30 35
Qual_B2

Abbildung 5: Verteilung der Qualitidt iiber alle Effektstirken der Primarstudien nach den
STROBE-Items von Vandenbroucke et al. (2007)

Die Punktzahlen der einzelnen Primarstudien, angewendet als Moderator tiber
die Daten zur Berechnung der Gesamteffektstirke von Stayner et al. (2007),
erreicht keine Signifikanz, weder unter Verwendung des Fixed-Effects Modells
mit Moderatoren (Q = 1.34, p = .25), noch lber das Mixed-Effects Modell (Q =
0.78, p = .38). Auch tUber die neucodierten Daten zur Berechnung der
Gesamteffektstarke ergibt sich keine Signifikanz durch die Qualitdt nach
STROBE, sowohl nach dem Fixed-Effects Modell mit Moderatoren (Q = 1.02, p =
.31), als auch nach dem Mixed-Effects Modell (Q = 0.80, p =.37).

Schlief3t man die beiden Outlier aus Abbildung 5 aus der Regressionsberechnung
iiber die neucodierten Daten aus, ergibt dies trotzdem erneut keine statistische
Signifikanz, weder mit dem Fixed-Effects Modell mit Moderatoren noch mit dem
Mixed-Effects Modell (Q = 1.13, p = .29). Der Verlauf ist in Abbildung 6 zu
betrachten.
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Abbildung 6: Verteilung der Qualitdt iber alle Effektstirken der Primarstudien nach den
STROBE-Items von Vandenbroucke et al.(2007), ohne die Outlier aus Abbildung 5

Der zweite Teil der Moderatoranalyse durch Qualitatsindikatoren erfolgt iiber
die Variablen aus Block 4 der Codierung. Demnach kann eine Studie maximal 10
Punkte erhalten (Wiirfel 2009, S. 57). In Abbildung 7 sind die Verteilungen der
Qualitat nach Block 4 tiber alle Studien dargestellt:

Haufigkeit

mnHNNNN,

3 4 5 6 7 8 9 10
Qualitat Block 4

Abbildung 7: Histogramm iiber die Haufigkeitsverteilung der Qualitdt nach Block 4 iiber die
verwendeten Primarstudien und deren Effektstarken

Den hochsten Wert der Primarstudien erhalt die Studie von Lee et al. (2000) mit
8 Punkten, die Studie mit dem niedrigsten Wert stammt von Reynolds et al.
(1996) mit einem Punkt. Wird eine Moderatoranalyse durch eine gewichtete
Regression tiber die Items aus dem vierten Block der Codierung berechnet, so
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ergibt sich angewendet auf die Effektstirken zur Berechnung der
Gesamteffektstarke von Stayner et al. (2007) sowohl nach Fixed-Effects Modell
mit Moderatoren, als auch nach dem Mixed-Effects Modell, ein signifikantes
Ergebnis (Q = 4.34, p = .04). Die entsprechenden Daten der Neucodierung
ergeben hingegen kein signifikantes Ergebnis, weder nach Fixed-Effects noch
nach Mixed-Effects Modell (Q = 3.09, p =.08). Der beschriebene Zusammenhang
ist in Abbildung 8 visualisiert, weitere Details finden sich in Pahl (2009, S. 90).
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Abbildung 8: Verteilung der Qualitdt tiber alle Effektstirken der Primarstudien nach
psychologischen Kriterien aus Block 4

Werden dabei jedoch die beiden Outlier aus Abbildung 8 aus der
Regressionsberechnung ausgeschlossen, so fiihrt dies zu einem signifikanten
Ergebnis, sowohl nach dem Fixed-Effects Modell mit Moderatoren als auch nach
dem Mixed-Effects Modell (Q = 6.38, p = .01). Der entsprechende Verlauf ist in
Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Verteilung der Qualitdt tiber alle Effektstirken der Primarstudien nach
psychologischen Kriterien aus Block 4, ohne die Outlier aus Abbildung 8

4.2 Replikation des Gesamteffekts anhand der im Artikel von Stayner et al.
(2007) berichteten Daten

4.2.1 Schatzung des Gesamteffekts

Nach eigenen Berechnungen iiber die 22 verwendeten Primdrstudien und deren
25 Effektstarken, die auch von Stayner et al. (2007) verwendet wurden, erhalt
man nach dem Fixed-Effects Modell eine Gesamteffektstarke von OR = 1.28 (CI:
1.17; 1.40) und nach dem Random-Effects Modell eine Grofde von OR = 1.27 (CI:
1.16; 1.40). Die geringen Abweichungen zwischen den hier berichteten
Effektstarken und denen von Stayner und Kollegen lassen sich moglicher Weise
auf Rundungsungenauigkeit zurtiickfiihren, da diese die jeweiligen Effektstarken
der einzelnen Studien lediglich auf zwei Nachkommastellen angegeben haben.
Die Unterschiede bei den Konfidenzintervallen resultieren daneben aus der
Verwendung unterschiedlicher Programme (SAS vs. SPSS). Der Q-Test zeigt, dass
die verwendeten Effektgroflen als homogen betrachtet werden kénnen (Q =
26.23, df = 24, p = .34), die Varianzkomponente der zufalligen Effekte t2 betragt
demnach .0050. Die durchgefiihrten Moderatoranalysen iliber die einzelnen key
study variables ergeben sowohl nach Fixed-Effects Modell als auch nach dem
Random-Effects Modell insgesamt 6 Moderatoren, die bei einem a-Niveau von
5% signifikante Ergebnisse auf dem Q-Test ergeben. Diese heterogenen
Moderatoren sind: der Zeitraum (Q = 7.11, p = .01), die Anzahl der Fille (Q =
4.44, p = .04), Anpassung Didt (Q = 4.59, p =.03), Anpassung Partner (Q = 4.59, p
=.03), Anpassung an andere krebserregende Stoffe auf der Arbeit (Q = 5.27, p =
.02) und der Expositionszeitraum. Wahrend es bei den anderen aufgefiihrten
Moderatoren keinen Unterschied zwischen Fixed-Effects mit Moderatoren
Modell und dem Mixed-Effects Modell gibt, ist dies beim Moderator zum
Expositionszeitraum anders. Nach dem Fixed-Effects mit Moderatoren Modell
ergibt der Q-Test einen Wert von 4.07 (p = .0436) und nach dem Mixed-Effects
Modell einen Wert von 3.88 (p =.0488), trotzdem faillt der Moderator in beiden
Fillen signifikant aus. Die einzelnen Effektstirken, sowie die ermittelte
Gesamteffektstarke nach dem Fixed-Effects und dem Random-Effects Modell
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werden in einem Forest Plot in der nachfolgenden Abbildung abgetragen (siehe
Pahl, 2009, S. 74 und Appendix A-a).

Kabat 1984 (w)
Kabat 1984 (m)
Koo 1984
Garfinkel 1985
Wu 1985

Lee 1986 (w)
Lee 1986 (m)
Shimizu 1988
Kalandidi 1990
Wu-Wiliams 1980
Kabat 1995 (w)
Kabat 1995 (m)
Reynaids 1996
Schwartz 19968
Sun 1996

Wang 1996
Boffetta 1998 (w)
Boffetta 1999 (m)
Zaridze 1998
Rapiti 1999
Zhong 1999
Kreuzer 2000
Les 2000

Wang 2000
Johnson 2001

Al (fixed)

All {(randam)

InOR

Abbildung 10: Forest Plot der direkten Replikation (Pahl, 2009, S. 75)

4.2.2 Dosage-Response Analysen

An dieser Stelle werden die Berechnung iiber die Gruppen mit den jeweils
hochsten Intensititen der einzelnen Studien und die Metaregression iiber die
Auswirkungen der Zeit auf das Lungenkrebsrisiko angegeben.

Das folgende Ergebnis bezieht sich auf die Berechnung einer Gesamteffektstarke
lediglich fiir die Gruppen mit den hochsten Passivrauch-Intensititen am
Arbeitsplatz. Fiir diese Berechnung konnen 8 Effektstirken aus 7 Studien
verwendet werden. Stayner et al. (2007) erhalten dabei als Gesamteffektstarke
nach dem Fixed-Effects Modell einen Wert von 2.01 (CI: 1.55; 2.60) und nach
dem Random-Effects Modell von 2.01 mit einem (CI: 1.33; 2.60). Diese Werte
sind ebenfalls nahezu identisch mit den selbst berechneten Ergebnissen, nach
denen die Gesamteffektstarke nach dem Fixed-Effects Modell 2.02 (CI: 1.56;
2.60) und nach dem Random-Effects Modell 1.98 (CI: 1.50; 2.61) betragt. Auch an
dieser Stelle liefert der Q-Test Hinweise, dass man von Homogenitidt ausgehen
kann (Q = 7.59, df = 7, p = .37), die Varianzkomponente der zufalligen Effekte 12
betragt .01297.

Im Falle der Metaregression bilden Stayner et al. (2007) alle verwendeten
Datenpunkte aus den 6 Primarstudien in einer Grafik ab und geben folgende
Werte an: 3 =.011 und SE =.003. Fiir eine Aussetzung von 45 Jahren Passivrauch

29



am Arbeitsplatz prognostiziert die Regression demnach, laut Stayner et al.
(2007), ein Odds Ratio von 1.63 (CI: 1.45; 1.82). Die eigene Berechnung ergibt
kein signifikantes Ergebnis mit einem o von 5%, der berechnete t-Wert (1.93)
liegt deutlich unter dem kritischen t-Wert von 2.12. Der Wert fiir das gepoolte b-
Gewicht betrdagt .009 mit einem dazugehorigen gepollten SE von .005. Das
prognostizierte Odds Ratio iiber 45 Jahre ETS am Arbeitsplatz in Bezug auf das
Lungenkrebsrisiko ergibt demnach einen Wert von 1.48 (CI: 0.96; 2.27). Der Q-
Test deutet auf Homogenitit hin (Q = 5.27, df = 5 p = .38), die
Varianzkomponente der zufilligen Effekte 12 betragt nahezu Null. Die Verteilung
der Punkte aus den einzelnen Studien findet sich in Abbildung 11 abgetragen.
Zusatzlich wird die Regressionsgerade sowie das vorhergesagte Risiko
abgebildet, sowohl nach Stayner et al. (2007), als auch nach den eigenen
Berechnungen.

22
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Dauer in Bhren

Reynolds et al. (1996) ¢ Boffetta et al. (1998) 4+ Zhong et al. (1999)
+ Kreuzer et al. (2000) ¢ Wang et al. (2000) ¢ Johnson et al. (2001)
4 45 ETS Stayner et al. (2007) + 45 Jalwe ETS eigen

Abbildung 11: Direkte Replikation der Regression zur Vorhersage des Lungenkrebsrisikos iiber
die Dauer der Aussetzung von ETS (Pahl, 2009, S. 77)

4.2.3 Untersuchung auf selektive Veroffentlichung: Trichtergrafikanalyse, N-Q
Plots, Rosenberg und Orwin

Der Funnel Plot, den Stayner et al. (2007) prasentieren, wird ebenfalls im
Rahmen der Replikation nachgebildet. Abbildung 12 beinhaltet sowohl den
Funnel Plot nach Stayner und Kollegen (links), sowie die Nachbildung anhand
der direkten Replikation (rechts). Wahrend in beiden Fallen augenscheinlich
kein Hinweis auf ein File-Drawer Problem zu finden ist, zeigen sich doch einige
Unterschiede zwischen den Plots. Der auffalligste Unterschied liegt in der
Kiirzung Stayners und seiner Kollegen bei der y-Achse mit den Effektstarken, um
die Effektstarke der weiblichen Personen von Kabat (1985) abbilden zu kénnen.
Dieser Wert hatte sonst weit aufierhalb gelegen, was in der selbst erstellten
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Version auch der Fall ist. Bei genauerer Betrachtung fallen noch weitere
Unterschiede auf, mehrere der Datenpunkte sind dabei auf der x-Achse
(Kehrwert der Varianz der Effektstarke) verschoben. Der Grund fiir die
Verschiebung der Datenpunkte ist dabei wohl in den Rundungsfehlern zu
suchen. Zusatzlich spielt es eine grofde Rolle, anhand welcher Formel die Varianz
und somit die Gewichtung abgebildet wird. Wiirden exakte Werte bei der
Berechnung der Varianz zur Verfiigung stehen, hatte die Wahl der Formel keinen
Einfluss auf das Ergebnis. Da in der Metaanalyse von Stayner et al. (2007) die
Werte jedoch auf eine Nachkommastelle gerundet wurden, ergeben sich
teilweise grofde Unterschiede durch die Wahl der Formel. Als Beispiel seien die
beiden folgenden Formeln vorgestellt, die jeweils zur Berechnung der Varianz
eingesetzt werden konnten:

. (m(oe) ~In(OR)

1.96 j (14)

wobei In(OG) fiir den logarithmisierten Wert der oberen Grenze des
Konfidenzintervalls steht und

- [IN(OG) - InUG)]’

(2*1.96) (15)

wobei In(UG) fiir den logarithmisierten Wert der unteren Grenze des
Konfidenzintervalls steht. Aus diesem Grund wurde fiir die vorliegende Arbeit
einheitlich Formel 14 zur Berechnung der Residualvarianz verwendet, sofern
adjustierte Werte vorlagen.
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Abbildung 12: Vergleich der Funnel Plots zwischen Original (links) und direkter Replikation
(rechts) (Pahl, 2009, S. 80)

Der Normal Quantile Plot Uber die Effektstairken zur Berechnung der
Gesamteffektstarke aller 22 Studien bei Stayner et al. (2007) wird in folgender
Abbildung dargestellt.
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Abbildung 13: Normal Quantile Plot {iber die Daten der direkten Replikation (Pahl, 2009, S. 92)

Alle Effektstarken liegen innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls, wenn auch die
Studie von Zhong et al. (1999) beinahe auf der Intervallsgrenze liegt (oben rechts
zu sehen). Die Effektstirken sind somit anndhernd normalverteilt. Auch der
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Normal Quantile Plot ldsst auf keinen Publication Bias schliefsen (Pahl, 2009, S.
92 und Appendix D).

Berechnet man die Ansatze nach Rosenthal (1979), Orwin (1983) und Rosenberg
(2005) uber die Daten, die zur Berechnung der Gesamteffektstarke in der
direkten Replikation anhand des Originalartikels verwendet wurden, so erhalt
man fiir die Methode nach Rosenthal einen Wert von 156.5 Studien (bzw.
unabhangige Effektstdarken), die notwendig waren, um das Ergebnis unterhalb
des 5%-Niveaus zu senken. Nach der Methode von Orwin wird ein Wert von 5.8
ausgegeben, was bedeutet, dass noch sechs Studien (bzw. unabhingige
Effektstiarken) notwendig waren, um den ermittelten Effekt unterhalb das
Niveau eines kleinen Effektes zu driicken. Die Methode nach Rosenberg liefert
weiterhin unter der Annahme einer Normalverteilung einen Wert von 249.6, was
bedeutet, dass 250 Studien (bzw. unabhingige Effektstirken) mit Nulleffekt
notwendig waren, um das Ergebnis unter ein Signifikanzniveau von 5% zu
senken (Pahl, 2009, S. 91 und Appendix D).

4.2.4 Leave-one-out Analysen

Die Sensitivititsanalyse in der Arbeit von Stayner et al. (2007) ergab
Gesamteffektstarken zwischen 1.18 und 1.27, wobei daraus nicht hervorgeht, ob
es sich bei diesen Berechnungen um Ergebnisse nach dem Fixed-Effects oder
dem Random-Effects Modell handelt. Nach den eigenen Berechnungen kommt es
durch diese Methode zu Gesamteffektstarken zwischen OR = 1.23 (CI: 1.11; 1.35)
(ohne die Studie von Reynolds et al., 1996) und OR = 1.33 (CI: 1.21; 1.46) (ohne
die Studie von Garfinkel et al., 1985). In beiden Fallen macht es dabei keinen
Unterschied, ob nach dem Fixed-Effects oder nach dem Random-Effects Modell
analysiert wird.

Beschrankt sich dieser Ansatz nur auf die sieben Studien, die Angaben zu
Personen mit der jeweils hochsten Intensitit an Passivrauch am Arbeitsplatz
bieten, so liegen die berechneten Werte fiir die Gesamteffektstiarke von Stayner
et al. (2007) zwischen OR = 1.73 und 2.12, die selbst berechneten Odds Ratios
tiber die betreffenden Studien zwischen 1.74 (CI: 1.29; 2.34) (ohne die Studie
von Zhong et al.,, 1999) und einem Wert von 2.24 (CI: 1.68; 2.97) (ohne die Studie
von Kabat et al., 1984). Es macht dabei erneut keinen Unterschied, ob das Fixed-
Effects oder das Random-Effects Modell als Grundlage verwendet werden.

Wird der leave-one-out-Ansatz auf die Metaregression angewendet, so erhalten
Stayner et al. (2007) sowohl fiir B als auch fiir den Standardfehler Werte von
.009 bis .014. Nach den eigenen Berechnungen resultieren folgende Ergebnisse:
das gepoolte b-Gewicht liegt zwischen .006 (ohne die Studie von Wang et al,,
2000) und .011 (jeweils ohne die Studie von Zhong et al., 1999 und ohne die
Studie von Kreuzer et al., 2000). Durch die gleiche Gewichtung aller verwendeten
Studien liegt der SE-Wert jeweils bei .005.

Eine andere Art der Sensitivititsberechnung bei Stayner et al. (2007), ist die
Bestimmung der Gesamteffektstiarke alleine fiir die adjustierten Studien. Der von
Stayner und Kollegen berechnete Wert betrdgt dabei OR = 1.25 (CI: 1.13; 1.38),
der selbst berechnete Wert liegt bei OR = 1.29 (CI: 1.18; 1.42) nach dem Fixed-
Effects Modell und OR = 1.29 (CI: 1.16; 1.43) nach dem Random-Effects Modell.
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Auch in diesem Fall bleibt die Homogenitat erhalten (Q = 18.83, df = 16, p =.28),
die Varianzkomponente der zufilligen Effekte t2 betragt .0070 (Pahl, 2009, S. 77
und Appendix A-C).

4.2.5 Artefaktkorrektur und Variation der Gewichtungsbasis

Eine Korrektur anhand der Daten aus dem Artikel von Stayner et al. (2007) ist
nicht moglich, da hier nicht alle benétigten Angaben gegeben sind. In die
Gewichtung der Effektstirken muss unter anderem die Gesamtstichprobe der
jeweiligen Studien mit eingehen (siehe Formel (7) und (8)). Stayner und
Kollegen geben allerdings nur ,Case“ Zahlen an, d.h. die Menge an
Lungenkrebspatienten, die in die jeweilige Studie mit eingegangen sind; die
Grofle der Kontrollgruppe fehlt. Da das Verhaltnis der Case-Gruppe zu der
Kontrollgruppe zum Teil erheblich voneinander abweicht (zwischen 1:1 bis hin
zu 1:17 bei Lee et al. (1986)) ist eine Gewichtung iiber die Case-Zahlen alleine
nicht zu empfehlen. Dadurch wiirden die Primarstudien eine andere Gewichtung
erfahren als bei der Originalarbeit und Studien mit unverhaltnismaf3ig grofiem
Kontrollgruppenanteil wiirden mit einem gréfieren Gewicht und damit einem
grofderen Anteil an der Gesamteffektstiarke eingehen.

4.3 Replikation des Gesamteffekts anhand der neu codierten Primarstudien

Die Darstellung der Ergebnisse folgt an dieser Stelle ebenfalls der Reihenfolge
von Stayner et al. (2007). Zunidchst wird die Gesamteffektstirke mit den
Moderatoranalysen iiber die key study variables dargestellt, dann die
Subgruppenannalysen der Dosage Response Analysen, gefolgt von den
verschiedenen Sensitivititsanalysen und Untersuchungen zur Uberpriifungen
eines moglichen Publication Bias.

4.3.1 Schatzung des Gesamteffekts

Nach dem Vorgehen der Effektstarkenauswahl, wie es bei Stayner et al. (2007)
beschrieben wird, sind anhand der 22 Primarstudien fiir die Berechnung der
Gesamteffektstairke 27 Effektstarkenschitzer durch die Neucodierung
ermittelbar. Die Gesamteffektstarke dariiber betragt OR = 1.27 (CI: 1.16; 1.40)
nach dem Fixed-Effects Modell und OR = 1.27 (CI: 1.15; 1.40) nach dem Random-
Effects Modell. Nach dem Ergebnis des Q-Tests kann man auch in diesem Fall von
Homogenitat der Primarstudien ausgehen (Q = 27.09, df = 26, p = .40), die
Varianzkomponente der zufdlligen Effekte t2 betragt .0027. Die einzelnen
Effektstarken sowie die daraus ermittelte Gesamteffektstarke samt der einzelnen
Konfidenzintervalle werden in der folgenden Abbildung in Form eines Forest
Plots abgetragen.
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Abbildung 14: Forest Plot anhand der neucodierten Daten (Pahl, 2009, S. 83)
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Abbildung 15: Geordneter Forest Plot anhand der neucodierten Daten (Pahl, 2009, S. 83)



Die Moderatoranalysen ergeben anhand der neu codierten Daten nach dem
Fixed-Effects Modell mit Moderatoren und dem Mixed-Effects Modell drei
signifikante Moderatoren auf dem 95%-Niveau: die Autoren Gruppe um Boffetta
(Q = 4.09, p = .04), die statistische Korrektur tiber Krebs in der Familienhistorie
(Q = 475, p = .03) und die statistische Korrektur iiber Anstellungen in
risikoreichen Berufen (Q = 4.75, p = .03). Weitere Details finden sich in Pahl
(2009, S. 81, Appendix B-a).

4.3.2 Dosage-Response Analysen

An dieser Stelle folgen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen {iiber die
Intensitdt und die Dauer von ETS am Arbeitsplatz in Bezug auf die Risiken an
Lungenkrebs zu erkranken, durch die Neucodierung der Primarstudien. Zur
Berechnung der Gesamteffektstirke mit den Gruppen der héchsten Intensitit
konnen durch die Neucodierung insgesamt 11 Effektstarkenschatzer tiber 7
Studien gewonnen werden. Die Gesamteffektstirke liber diese Subgruppen der
Studien ergibt nach dem Fixed-Effects Modell einen Wert von 1.92 (CI: 1.51;
2.44) und nach dem Random-Effects Modell einen Gesamtwert von 1.92 (CI:
1.51; 2.44). Unter Verwendung des Q-Tests, zur Ermittlung maoglicher
Heterogenitit zwischen den Effektstirken, kann erneut von empirischer
Homogenitit gesprochen werden (Q = 10.17, df = 10, p = .43), die
Varianzkomponente der zufdlligen Effekte t2 betragt .0029. Die verwendeten
Effektstarken sind mit weiteren Informationen in Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3: Effektstirken und 95%-CI fiir die Berechnung der Gruppen mit den hochsten
Intensitaten (Pahl, 2009, S. 84)

Autoren Geschlecht Intensititsmessung OR CI- CI+

Lee etal. (1986) Mannlich average/a lot 46 .05 4.65
Lee etal. (1986) Weiblich average/a lot .23 .01 4.10
Kalandidi etal. (1990)  Weiblich Some 2.17 .83 5.70
Kabat et al. (1995) Mannlich High 1.21 47 3.13
Kabat et al. (1995) Weiblich High 1.35 .64 2.84
Boffetta et al. (1998) Mannlich Mehr als 88.9: levels * hours/day * years 2.00 1.03 3.90
Boffetta et al. (1998) Weiblich Mehr als 88.9: levels * hours/day * years 1.87 1.10 3.20
Zhong et al. (Zhong) Weiblich Mehr als 4 Mitarbeiter, die rauchen 3.00 1.80 4.90
Kreuzer et al. (2000) Mannlich Mehr als 100600: hours * level of smokiness 1.08 .35 3.33
Kreuzer et al. (2000) Weiblich Mehr als 100600: hours * level of smokiness 2.52 1.11 5.69

Grofder/gleich 64: Anzahl rauchende

Arbeitskollegen * Jahre am Arbeitsplatz 1.58 60 4.00

Johnson etal. (2001) Weiblich

Nach der Methode von Greenland und Longnecker (1992) ergibt sich letztendlich
ein gepooltes b-Gewicht von .008 mit einem dazugehorigen gepollten SE von
.002, was bei einem a = .05 statistische Signifikanz bedeutet (tirit = 2.12 < tper =
3.50). Das prognostizierte OR liber 45 Jahre ETS am Arbeitsplatz in Bezug auf das
Lungenkrebsrisiko, ergibt demnach einen Wert von 1.46 (CI: 1.16; 1.83). Der Q-
Test ergibt in diesem Fall ein signifikantes Ergebnis, was auf Heterogenitit
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schliefRen lasst (Q = 15.75, df = 5, p =.01), die Varianzkomponente der zufalligen
Effekte t2 betrdgt .0001. Dass das Ergebnis der Metaregression anhand der
Neucodierung der Daten fiir Heterogenitit spricht, wahrend die direkte
Replikation (wie auch bei Stayner und Kollegen in ihrer Arbeit) Homogenitit
nachweist, wird vermutlich an der Studie von Kreuzer et al. (2000) liegen, die an
dieser Stelle anders abgebildet wird. Die Regression wird in Abbildung 16
grafisch dargestellt.
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Abbildung 16: Replikation der Regression zur Vorhersage des Lungenkrebsrisikos liber die Dauer
der Aussetzung von ETS anhand neucodierter Daten (Pahl, 2009, S. 85)

4.3.3 Untersuchung auf selektive Veroffentlichung: Trichtergrafikanalyse, N-Q-
Plots, Rosenberg und Orwin

Wird ein Funnel Plot tber die 27 Effektstirken zur eigenen Berechnung der
Gesamteffektstarke gezeichnet, ergibt sich augenscheinlich erneut kein Hinweis
fiir einen Publication Bias, unabhingig ob der Funnel durch den Kehrwert der
Varianz oder den Standardfehler abgetragen wird. Beide Versionen sind in der
folgenden Abbildung dargestellt, links mit dem Kehrwert der Varianz und rechts
mit SE.
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Abbildung 17: Vergleich der Funnel Plots der Neucodierung durch Abbildung mit dem Kehrwert
und des Standardfehlers (Pahl, 2009, S. 87 und Appendix B-d)

Die folgende Abbildung zeigt den Normal Quantile Plot iiber die 27 Effektstarken
aus der Neucodierung zur Berechnung der Gesamteffektstarke.

344

i
A

0.00
Nomal Quantile

1
209

Abbildung 18: Normal Quantile Plot {iber die Daten der Neucodierung (Pahl, 2009, S. 93)

Die Studie von Reynolds et al. (1996) fallt zwar leicht aus dem Konfidenzintervall
heraus (oben rechts zu sehen), da diese Abweichung jedoch sehr gering zu sein
scheint, spricht nichts dagegen, die betreffende Studie in den Berechnungen zu
belassen. Auch nach dem Normal Quantile Plot kann somit an dieser Stelle kein
Publication Bias festgestellt werden (siehe auch Pahl, 2009, S. 93, Appendix D).
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Wendet man die drei genannten Methoden nach Rosenthal (1979), Orwin (1983)
und Rosenberg (2005) auf die Effektstarken an, die durch die Neucodierung zur
Gesamteffektstarkenberechnung gewonnen wurden, erhdlt man nach Rosenthal
(1979) einen Wert von 141.3 und nach Rosenberg (2005) ein Ergebnis von 224.3
Studien (bzw. unabhdngige Effektstarken) mit Nulleffekt, die notwendig waren,
um das Ergebnis unter ein Signifikanzniveau von 5% zu senken. Nach der Formel
von Orwin (1983) resultiert hingegen ein Wert von 5.4, d.h. es ware auch an
dieser Stelle 6 Studien (bzw. unabhidngige Effektstiarken) notwendig, um die
Gesamteffektstarke unter einen kleinen Effekt zu senken (Pahl, 2009, S. 92 und
Appendix D).

4.3.4 Leave-one-out Analysen

Die Sensitivititsanalyse nach dem replizierten Vorgehen von Stayner et al
(2007) ergibt dabei einen Minimalwert von OR = 1.23 (CI: 1.11; 1.36) sowohl
nach dem Fixed-Effects Modell, wie nach dem Random-Effects Modell und einen
Maximalwert von OR = 1.30 (CI: 1.18; 1.44) erneut fiir beide Modelle. Die kleinste
Gesamteffektstarke wird dabei ohne die Studie von Reynolds et al. (1996), die
grofdte Gesamteffektstarke ohne die Studie von Kreuzer et al. (2000), errechnet.

Wird der leave-one-out-Ansatz iiber die Studien zur Intensititsberechnung
angewendet, so betrdagt der Minimalwert sowohl fiir das Fixed-Effects Modell,
wie auch flir das Random-Effects Modell, OR = 1.68 (CI: 1.28; 2.20) (ohne die
Studie von Zhong et al., 1999) und der Maximalwert OR = 2.08 (CI: 1.60; 2.70),
indem die Berechnung ohne die Studie von Kabat et al. (1995) vorgenommen
wird.

Die angepassten und gepoolten Regressionsgewichte liber die Auswirkungen der
Dauer von Passivrauch am Arbeitsplatz in Bezug auf das Lungenkrebsrisiko,
variieren durch das Weglassen einer der Studien zwischen einem Wert von .006
(ohne die Studie von Reynolds et al., 1996) und einem Wert von .011 (ohne die
Studie von Kreuzer et al, 2000), der Standardfehler variiert dabei zwischen
Werten von .0025 (ohne die Studie von Wang et al., 2000) und .0031 (ohne die
Studie von Boffetta et al., 1998). Interessant in diesem Zusammenhang ist, dass
die Regression ohne die Studie von Reynolds et al. (1996) bei einem Alpha-
Niveau von 5% nicht signifikant wird. Die prognostizierte Effektstarke liegt in
diesem Fall bei OR = 1.28 (CI: 0.96; 1.71), wiahrend die Regression ohne die
Studie von Kreuzer et al. (2000) deutlich signifikant bleibt (OR = 1.67; CI: 1.30;
2.15). In Abbildung 19 sind vier verschiedene Formen der resultierenden
Regressionsgerade abgebildet.
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Abbildung 19: Replikation der Regression zur Vorhersage des Lungenkrebsrisikos iiber die Dauer
der Aussetzung von ETS in verschiedenen Varianten

Berechnet man eine Gesamteffektstirke lediglich anhand der statistisch
korrigierten Studien, so erhdlt man dafiir nach dem Fixed-Effects Modell einen
Wert von OR = 1.29 (CI: 1.17; 1.44) und fiir das Random-Effects Modell einen
Wert von OR = 1.29 (CI: 1.15; 1.44). Weitere Details finden sich bei Pahl (2009, S.
86 und Appendix B-c).

4.3.5 Artefaktkorrektur und Variation der Gewichtungsbasis

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Reliabilititskorrekturen der neu kodierten
Primarstudien zu finden. Aus der Studie von Ashton (2000) wurde fiir die Giite
von arztlichen Urteilen ein Wert von My = .73 libernommen, aus Pron et al.

(1988) eine Kappa von r,, = .43 fir die Reliabilitdt von Patientenaussagen zu ETS
am Arbeitsplatz. Daraus ergibt sich ein Disattenuationsfaktor von a=.56.

Die korrigierte Gesamteffektstarke ORc= 1.41 (1.14; 1.76) ist nominal grofder als
die unkorrigierte von OR= 1.24 (1.09; 1.40). Dieser Effekt ist allerdings nicht
signifikant, da sich die Konfidenzintervalle uberschneiden. Die
Homogenitatsanalyse hat ergeben, dass ein Varianzanteil von 16.7% erklart
wurde, die 75% Regel wurde also deutlich unterschritten, d.h. der Effekt der
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Passivrauchexposition auf Lungenkrebs konnte von einer noch unbekannten
Drittvariable beeinflusst sein.

Tabelle 4: Ergebnisse der Artefaktkorrektur mit den Effektstirken, die sich aus der
Primarstudienrekodierung ergeben haben. Die unkorrigierten Werte ORo und Clo kénnen direkt
mir den korrigierten Werten ORc und Clc verglichen werden.

Studie ORo* Clo** ORc Clc
Kabat 1984 (w) 0.68 0.53; 0.87 0.51 0.32; 0.79
Kabat 1984 (m) 3.27 2.11; 5.45 11.47 3.92; 1.0151***
Koo 1984 (w) 1.36 1.30; 1.43 1.72 1.57;1.87
Garfinkel 1985 (w) 0.93 0.83; 1.04 0.88 0.72; 1.06
Lee 1986 (w) 0.63 0.47; 0.83 0.44 0.25;0.72
Lee 1986 (m) 1.61 1.43; 1.82 2.31 1.86; 2.91
Kalandidi 1990 (w) 1.39 1.31;1.47 1.77 1.60; 1.96
Wu-Williams 1990 (w) 1.10 1.06; 1.15 1.18 1.10; 1.26
Kabat 1995 (w) 1.15 1.12;1.17 1.27 1.21; 1.32
Kabat 1995 (m) 1.02 0.95; 1.10 1.04 0.92; 1.17
Reynolds 1996 (w) 1.56 1.40; 1.74 2.19 1.81; 2.67
Schwartz 1996 (b) 1.50 1.37; 1.64 2.04 1.73; 2.40
Wang 1996 (w) 0.89 0.79; 1.02 0.82 0.66; 1.03
Boffetta 1998 (w) 1.19 1.18; 1.20 1.35 1.33; 1.37
Boffetta 1998 (m) 1.13 1.10; 1.16 1.24 1.17; 1.30
Boffetta 1999 (b) 1.50 1.37; 1.64 2.04 1.73; 2.40
Zaridze 1998 (w) 0.88 0.77; 1.01 0.80 0.63; 1.01
Zhong 1999 (w) 1.70 1.47;1.97 2.56 1.97; 3.39
Kreuzer 2000 (w) 1.14 1.11;1.17 1.25 1.20; 1.31
Kreuzer 2000 (m) 0.78 0.65; 0.94 0.65 0.47; 0.90
Lee 2000 (w) 2.39 1.79; 3.28 5.12 2.81;11.54
Johnson 2001 (w) 1.27 1.25;1.29 1.51 1.46; 1.57
All (random) 1.24 1.09; 1.40 1.40 1.13; 1.73

Werte nach der Vor- und Riickrechnung von OR in Korrelationen, ** CI hier tiber das Studien N berechnet. Daher
wahrscheinlich die Abweichungen vom Stayners Werten, *** Dieser Wert ist noch eine Korrelation. Hier zeigen sich
Probleme in der Korrelations/OR Umrechnung

4.4 Auslotung des moglichen Ergebnisspektrums des Gesamteffekts unter
Einbezug der im Stellschraubenmodell vorgesehenen subjektiven
Entscheidungen

4.4.1 Schatzung des Gesamteffekts auf Basis der Maximalwerte

In Tabelle 5 sind alle gewdhlten Effektstarken der einzelnen Priméarstudien samt
den jeweiligen Stellschraubendrehungen abgebildet, indem jeweils die nominal
grofdten Effektstirken aus den einzelnen Primarstudien gezogen wurden.
Zusatzlich wird vermerkt, ob es sich bei der gewahlten Effektstarke um den Wert
einer Subgruppe handelt (z.B. fiir eine bestimmte Aussetzungsdauer) oder um
einen Gesamtwert.
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Tabelle 5: Auszug der jeweils maximalen Effektstarken aller Primarstudien, sowie die jeweilige
Stellschraubenstellung dazu

Autoren OR CI- CI+ Adjustiert  Geschlecht Definition  Subgruppe
Kabat (1984) 3.27 1.01 10.62 Nein mannlich mittel Nein
Koo (1984) 1.36 .50 3.74 Nein weiblich mittel Nein
Garfinkel (1985) .93 .73 1.18 Ja weiblich mittel Ja®
Wu (1985) 1.30 .50 3.30 Nein weiblich mittel Nein
Lee (1986) 2.76 .64 11.95 Nein mannlich mittel Ja?d
Shimizu (1988) 1.20 .60 2.60 Nein weiblich mittel Nein
Kalandidi (1990) 2.17 .82 5.70 Nein weiblich mittel Ja3
\(/ggév(\)l)illiams 1.22 .95 1.57 Nein weiblich mittel Nein
Kabat (1995) 1.35 .64 2.84 Ja weiblich mittel Ja®
Reynolds (1996) 2.08 1.35 3.20 Ja weiblich mittel Ja®
Schwartz (1996) 1.50 1.00 2.20 Ja beides mittel Nein
Sun (1996) 2.92 1.89 4.49 Ja weiblich weit Nein
Wang (1996) .89 46 1.73 Nein weiblich mittel Nein
Boffetta (1998) 2.07 1.33 3.21 Ja beides mittel Ja®
Boffetta (1999) 2.13 77 5.90 Nein beides weit Ja7
Zaridze (1998) 1.02 .65 1.60 Nein weiblich mittel Nein
Rapiti (1999) 1.10 .30 4.10 Ja beides mittel Nein
Zhong (1999) 3.00 1.80 4.90 Ja weiblich mittel Ja®
Kreuzer (2000) 2.75 1.05 7.24 Nein weiblich mittel Ja9
Lee (2000) 2.612 1.77 3.87 Nein weiblich weit Ja 19
Wang (2000) 1.76 .50 5.60 Ja beides mittel Jain
Johnson (2001) 1.98 .80 4.90 Ja weiblich mittel Ja12
All (fixed) 1.51 1.35 1.68 - - - -

All (random) 1.68 1.37 2.06 - - - -

1 25 years 2 little exposure 3) some exposure 4 high job years % >30 years ©) >89 years x level 7 >201 hours/day 8 >4
smoking co-workers 9 >61000 hours 19 >40 years 1) >20 Jahre 12) 26-64 years

Werden jeweils die grofdten Effektstarkenbetrage der 22 Primadrstudien zur
Berechnung einer Gesamteffektstarke herangezogen, ergibt dies nach dem Fixed-
Effects Modell ein Odds Ratio liber die Studien von 1.51 (CI: 1.35; 1.68) und eine
Gesamteffektstarke von OR = 1.68 (CI: 1.37; 2.06) nach dem Random-Effects
Modell. Allerdings muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass der
Homogenitatstest p = .000 ausgibt, was bedeutet, dass das Ergebnis heterogen
und somit im eigentlichen Sinne nicht interpretierbar ist. Auf eine
Subgruppenanalyse oder eine Moderatorenberechnung wird an dieser Stelle
jedoch verzichtet, da der nominal grofstmogliche Wert einzig zur Darstellung der
Maximalgrenze dargestellt wird und keine inhaltliche Aussage enthalt (siehe
auch Pahl, 2009, S. 89 und Appendix C).

4.4.2 Schatzung des Gesamteffekts auf Basis der Minimalwerte

Wie unter 4.4.1 wurde theorieunabhdngig aus jeder Studie der
Originaluntersuchung Stayner et al. (2007) eine Effektstarke {ibernommen,
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diesmal die Kkleinste. Eine Ubersicht ist in Tabelle 6 zu finden. Die
Stellschraubenausrichtung weicht hierbei von der Ausrichtung unter der
,Maximum“ Bedingung stark ab. Gleiches gilt fiir die gewahlten Subgruppen.

Tabelle 6: Auszug der jeweils minimalen Effektstirken aller Primarstudien, sowie die jeweilige
Stellschraubenstellung dazu

Autoren OR CI- CI+ Adjustiert Geschlecht Definition Subgruppe
Kabat (1984) 0.68 0.31 1.47 Nein weiblich mittel Nein
Koo (1984) 091 0.15 5.37 Nein weiblich eng Nein
Garfinkel (1985) 0.88 0.66 1.18 Nein weiblich mittel Jab
Wu (1985) 1.30 0.50 3.30 Nein weiblich NA Nein
Lee (1986) 0.19 0.023 1.65 Ja beides mittel Nein
Shimizu (1988) 1.20 0.60 2.60 Nein weiblich mittel Nein
Kalandidi (1990) 1.28 0.68 2.37 Nein weiblich NA Ja?
Wu-Williams (1990) 1.10 0.90 1.60 Ja weiblich mittel Nein
Kabat (1995) 0.94 0.42 2.10 Ja weiblich mittel Ja3
Reynolds (1996) 1.30 1.01 1.67 Nein weiblich mittel Ja4
Schwartz (1996) 1.35 0.96 1.89 Nein beides mittel Nein
Sun (1996) 1.38 0.94 2.04 Ja weiblich weit Nein
Wang (1996) 0.89 0.45 1.77 Nein weiblich mittel Nein
Boffetta (1998) 0.87 0.63 1.21 Ja weiblich weit Ja®
Boffetta (1999) 0.50 0.20 1.50 Ja beides weit Ja®
Zaridze (1998) 0.88 0.55 1.41 Ja weiblich mittel Nein
Rapiti (1999) 1.10 0.30 4.10 Ja beides mittel Nein
Zhong (1999) 0.81 0.50 1.30 Nein weiblich mittel Ja7
Kreuzer (2000) 0.54 0.278 1.04 Nein beides mittel Ja®
Lee (2000) 1.20 0.50 2.40 Ja weiblich mittel Nein
Wang (2000) 1.29 0.50 3.30 Ja beides mittel Ja9
Johnson (2001) 0.79 0.33 1.88 Ja weiblich weit Ja 19
All (fixed) 1.04 0.94 1.16 - - - -

All (random) 1.03 0.92 1.16 - - - -

D 5 years, 2 minimal, 3 intermediate, ¥ 1-15 years, % 0-165 hours/day * year, 9 15+ years since last exposure, 7) 1-2h
exposure per day, 8 >56.200-100.600 hours x level of smokiness, 9 >20 y exposure, 19 Residential+occupational smoker
years 1-36

Unter dem Fixed-Effecs Model ergibt sich mit den 22 Studien ein mittleres OR
von 1.04 (CI: 0.94; 1.16), unter dem Random-Effects Modell ein mittleres OR von
1.03 (CI: 0.92; 1.16). Unter der Minimalbedingung ergibt sich kein signifikanter
Homogenitatstest (p=.35).

4.4.3 Zusammenfassung beider Ansitze und ausgewahlte Befunde aus Pahl
(2009) und Wiirfel (2009)

Anhand der unter 4.4.1 und 4.4.2 prasentierten Ergebnissen erkennt man
eindrucksvoll, zu welchen unterschiedlichen Ergebnissen eine Metaanalyse
kommen kann, trotzdem dass die gleichen Primarstudien verwendet werden. Die
verschiedenen Stellschraubendrehungen machen es maglich.
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Das Stellschraubenmodell bietet auch die Moglichkeit einzelne Stellschrauben zu
fixieren und andere variabel zu gestalten. Dies konnte durchaus
Entscheidungsprozesse konkreter Forschungsarbeiten widerspiegeln, in denen
einige Entscheidungen bewusst festgelegt werden, andere aber impliziter Natur
sind und sich im Laufe der Untersuchung auch noch dndern kénnten. Um die
moglichen Unterschiede der zu berechnenden Gesamteffektstirke anhand der
vorliegenden Daten nachzuweisen werden vier verschiedene Theorien
abgebildet, wie sie bei einer Untersuchung zum Thema Auswirkungen von
Passivrauch am Arbeitsplatz entstehen konnten.

Die erste Theorie versucht ein Ergebnis zu ermitteln, dass lediglich fiir Frauen
gilt, die allesamt Passivrauch auf der Arbeit ausgesetzt sind. Die Auswahl der
Effektstarken erfolgt dabei nach dem Vorgehen:

— Nur Effektstarken fiir Frauen werden beachtet, dariber hinaus werden
keine Subgruppendaten (z.B. liber Intensitit) aufgenommen.

— Es wird ausschliefdlich die mittlere Definition verwendet.

— Die  Stellschraube, ob  adjustierte oder nicht angepasste
Effektstarkenschatzer aufgenommen werden, wird innerhalb von zwei
Berechnungen variiert.

Somit werden zwei Gesamteffektstirken berechnet, eine nur liber adjustierte
Werte und eine lediglich iiber unadjustierte Effektstarken.

Die zweite Theorie folgt dem gleichen Aufbau mit dem Unterschied, dass an
dieser Stelle die Werte fiir Mdnner statt der Frauen gewdhlt werden. Ansonsten
ist das Vorgehen identisch mit der ersten Theorie. Auch hier werden zwei
Gesamteffektstarken berechnet, einmal liber angepasste Werte und einmal fir
Werte ohne Anpassungen.

Die dritte Theorie legt ein anderes Vorgehen fest. Demnach wird ein Kriterium
gewahlt, das sich streng an dem Forschungsobjekt von Stayner et al. (2007)
richtet, nach dem die Stichprobe der Studien aus Versuchspersonen bestehen
sollte, die ausschlieflich am Arbeitsplatz ETS ausgesetzt sind. Dies bedeutet
konkret, dass lediglich Werte nach der engen Definition aufgenommen werden
diirfen. Die anderen beiden Stellschrauben sind nicht starr. Das Vorgehen der
dritten Theorie ist demnach folgendermafden aufgebaut:

— Lediglich Effektstirken der engen Definition werden ausgewahlt.

— Wann immer es moglich ist, werden die Effektstirken fiir Manner und
Frauen getrennt aufgenommen, falls dies nicht méglich wird eine
Effektstarke fiir beide Geschlechter gemeinsam und sofern das nicht
abgebildet wird eine Effektstirke nur fiir Frauen gewahlt. Andere
Subgruppendaten werden nicht verwendet.

— Adjustierte Werte werden unadjustierten Werten vorgezogen.

Die vierte Theorie schlief3lich ist im Vorgehen nahezu identisch mit der dritten
genannten Theorie, mit der Ausnahme, dass statt der engen hier die weite
Definition interessiert, also eine Verallgemeinerung auf eine Population, die
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tiberall Passivrauch ausgesetzt sein kann. Das restliche Vorgehen erfolgt analog
zu Theorie 3.

Nachdem alle vier beschriebenen Theorien berechnet wurden, zeigt sich
folgendes Ergebnis: Die Theorie, die lediglich der engen Definition folgt (Theorie
3), schatzt die grofdte Gesamteffektstdarke iiber die vier dabei verwendbaren
Effektstarken. Demnach ist die Gesamteffektstirke iiber beide Modelle gleich
1.45 (CI: 1.05; 1.99). Danach folgt die Gesamteffektstirke iiber die neun
verwendbaren Effektstirken zur weiten Definition (Theorie 4) mit einer
Gesamteffektstarke von 1.40 (CI: 1.23; 1.61) nach dem Fixed-Effects Modell und
1.44 (CI: 1.14; 1.82) nach dem Random-Effects Modell. Die Testung der ersten
Theorie, jeweils die Werte der Frauen nach der mittleren Definition, hat ergeben,
dass die Gesamteffektstirke grofder ausfdllt, wenn die 14 unadjustierten
Effektstiarken zur Berechnung verwendet werden, als mit den 7 angepassten
ORs. Demnach betragt die Gesamteffektstarke der unadjustierten Daten 1.33 (CI:
1.20; 1.47) nach dem Fixed-Effects Modell und 1.28 (CI: 1.09; 1.51) nach dem
Random-Effects Modell gegeniiber einer Gesamteffektstarke von 1.23 (CI: 1.08;
1.40) nach beiden Modellen anhand der adjustierten Werte. Die Untersuchung
der zweiten Theorie hat folglich die kleinsten Effektgrofden ergeben. Fiir die
Berechnung iiber die unangepassten Effektgrofien berechnete sich eine
Gesamtgrofle von 1.11 (CI: 0.83; 1.48) nach dem Fixed-Effects Modell und ein
Wert von 1.13 (CI: 0.79; 1.61) nach dem Random-Effects Modell. Wird die
Gesamteffektstarke tiber die adjus-tierten Werte der Mdnner berechnet ergibt
dies nach dem Fixed-Effects Modell einen Wert von 0.87 (CI: 0.66; 1.14) und nach
dem Random-Effects Modell einen Wert von 0.89 (CI: 0.63; 1.27). Allerdings
muss zu den Ergebnissen der zweiten Theorie angemerkt werden, dass sowohl
zur Berechnung der Gesamteffektstirken mit den unadjustierten Werten, als
auch mit den adjustierten Effektgrofien, lediglich die Studien von Boffetta et al.
(1998) und Kreuzer et al. (2000) zur Verfligung stehen. Somit werden die
Gesamteffektgroflen in diesen Fallen jeweils an zwei Effektstirken berechnet,
wobei sich die Versuchspersonen beider Studien, nach Aussage von Stayner et al.
(2007), teilweise iiberschneiden. Die erhaltenen Resultate sind
dementsprechend mit Vorsicht zu betrachten.
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Abbildung 20: Forest Plot aller berechneten Gesamteffektstarken (Pahl, 2009, S. 103).
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5 Zusammenfassung und Bewertung

Das tibergeordnete Ziel der Studie bestand darin, die Zuverldssigkeit, Robustheit
und Widerlegungssicherheit der meta-analytischen Befunde bei Stayner et al.
(2007) mittels moderner meta-analytischer Verfahren und Techniken zu
tiberpriifen. Die vorliegende Replikation und Erweiterung der Meta-Analyse von
Stayner et al. (2007) liefert nun erste Antworten auf die folgenden drei Fragen:

Von welcher Qualitdt sind die berticksichtigten Primdrstudien?

Anhand der zugrunde gelegten Qualitatskriterien muss festgestellt werden, dass
die einbezogenen Primarstudien grofiteils von ‘mittlerer” Qualitat sind. Es ist zu
beflirchten, dass deshalb auch die Qualitdt der meta-analytischen Befunde im
Sinne einer ’‘garbage-in, garbage-out’-Problematik als nicht sehr hoch
einzuschitzen sind. Als bedenklich kann der Befund gesehen werden, dass
qualitativ  hochwertigere Studien mit einer tendenziell geringeren
Effektstarkenschatzung systematisch verkniipft zu sein scheinen, d.h. "bessere’
Studien suggerieren einen ‘geringeren’ Zusammenhang zwischen der
Passivrauchexposition und dem Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken.

Wie zuverldssig und robust sind die ermittelten Gesamteffekte?

Unter vergleichbaren, d.h. hier inkonsistent angewandten Codierregeln wie bei
Stayner et al. (2007), sind die Befunde replizierbar. Inkonsistenzen ergaben sich
vor allem bei einzelnen codierten Effektstirken, stellenweise wurde auch
scheinbar die ‘falsche” Effektstirke entnommen. Das sogenannte ‘statistische
Fruchtsalatproblem” (Briiderl, 2002), d.h. dass Schatzungen fiir unterschiedliche
Populationsparameter vermischt wurden, reflektiert eine weitere Inkonsistenz
im Rahmen der Codierung von Primarstudien. Da die Autoren ihr Vorgehen nicht
eindeutig nachvollziehbar beschrieben und vor allem die Originaldaten nicht
freigegeben haben, bleiben die Griinde fiir diese Unstimmigkeiten im Dunkeln.

Unter Berlicksichtigung und Modellierung der getroffenen subjektiven
Entscheidungen wihrend des meta-analytischen Prozesses kann allerdings kaum
von robusten Befunden gesprochen werden. Nulleffekte, d.h. die Moglichkeit
dass kein Zusammenhang zwischen Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und
dem Lungenkrebsrisiko besteht, sind im Rahmen des zugrunde gelegten
Stellschraubenmodells  moglich. Andererseits ware auf Basis des
Stllschraubenmodells ebenfalls denkbar, dass der ‘'wahre Effekt” bei einer rund
70%-igen Risikosteigerung liegt. Diese verhaltnismaf3ig grofie Bandbreite an
moglichen Ergebnissen verdeutlicht, dass die Primarstudienbasis alles andere als
ausreichend erscheint, um eine zuverlassige Aussage iiber den ‘wahren Wert” zu
treffen. Abbildung 21 verdeutlicht die mdégliche Bandbreite der Befunde unter
Berticksichtigung der von Stayner et al. (2007) einbezogenen Studienbasis.
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Abbildung 21: Bandbreite der Befunde

Sind die Dosage-Response-Analyse zum Zusammenhang zwischen der Dauer der
Passivrauchexposition in Jahren sowie dem Lungenkrebsrisiko robust?

Hier konnte eindeutig gezeigt werden, dass die ermittelten Dosage-Response-
Effekte stark voneinander abweichen sobald einzelne Studien ausgeschlossen
werden. Bereits der Ausschluss einer einzigen Studie fiihrt dazu, dass der lineare
Zusammenhang nivelliert wird, d.h. dass kein statistisch bedeutsamer
Zusammenhang zwischen der Dauer der Passivrauchexposition in Jahren sowie
dem Lungenkrebsrisiko mehr ermittelbar ist. Andererseits fiihrt der Ausschluss
einer anderen Studie zu einem dramatischen Anstieg des Zusammenhangs. Es
zeigt sich somit ein dhnliches Bild wie beim geschatzten Gesamteffekt: Die
beriicksichtigte Primarstudienbasis scheint nicht auszureichen, um eine
zuverldssige Aussage liber den ‘wahren Zusammenhang® zwischen
Passivrauchexposition und dem Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, treffen zu
konnen.

In der Gesamtwiirdigung der ermittelten Ergebnisse der vorliegenden
Replikation und Erweiterung, und unter Berticksichtigung der tibergeordneten
Fragestellung muss man davon ausgehen, dass die bei Stayner et al. (2007)
wiedergegebenen Befunde kaum als zuverlassig, robust und widerlegungssicher
einzustufen sind.
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