Vergleich verschiedener Methoden zur Ersetzung von Fehlenden Werten
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Fehlende Werte sind ein bekanntes Problem bei klinischen Prifungen und Anwendungsbeobachtungen, insbesondere wenn longitudinale Daten
erhoben werden. Durch eine sorgféltige Planung kann die Anzahl der fehlenden Werte zwar vermindert, das Problem jedoch nicht eliminiert werden.
Die Richtlinien ICH-E9[1] und CPMP-PtC[2] empfehlen, die fehlenden Werte zu ersetzen, um Selektionsbias und Powerverlust zu vermeiden.
Anhand der Daten aus zwei Projekten, einer nichtrandomisierten klinischen Studie und einer Anwendungsbeobachtung, wurden verschiedene
Ersetzungsverfahren angewandt und miteinander verglichen. Neben der haufig benutzten LOCF (Last Observation Carry Forward)-Ersetzungstechnik
wurden geeignete Multiple Imputation Methoden (SAS® Procedure PROC MI) - wie z. B. Markov Chain Monte Carlo (MCMC), Propensity Score,
Regression, Predicted Mean Matching - angewandt. Da die meisten von der SAS® Prozedur PROC MI verwendbaren Methoden eine monotone
Struktur der fehlenden Werte voraussetzen, wurden gangige Ersetzungsverfahren (z. B. LOCF, lineare Interpolation) vorgeschaltet, um die Daten in
die notwendige Struktur zu bringen. In einem weiteren Modell wurde die Monotonie-Voraussetzung umgangen, indem die Propensity-Score-Methode
sequentiell angewandt wurde [5]. Ferner wurden mehrere Strategien bei Subgruppenanalysen untersucht. Zum Vergleich der verschiedenen Methoden
werden sowohl deskriptive Ergebnisse als auch Ergebnisse der geplanten statistischen Analysen dargestellt.
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