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Zusammenfassung

Aufgrund der einzigartigen Moglichkeit, sowohl bekannte als auch unbekannte
Patientenmerkmale homogen zu verteilen (1), werden randomisiert kontrollierte Studien
(RCTs) als Goldstandard zur Beantwortung medizinischer Fragestellungen gehandhabt. Ein
Vergleich mehrerer Reviews ergab, dass es ,im Mittel [...] wenig Anzeichen fir signifikante
Unterschiede in der Effektschatzung zwischen Beobachtungsstudien und RCTs [gibt]“ (2). Nur
bei fehlender Assoziation mit bekannten StorgroBen sind unbekannte StorgréRen
problematisch (3). Die Assoziation zwischen bekannten und unbekannten Merkmalen wird in
dieser Arbeit indirekt beurteilt, indem RCT-Analysen mit PS-gematchten Analysen derselben
RCTs verglichen werden (4). Durch das Matching wird die Verteilung bekannter
Patientenmerkmale verbessert (5). Eine fehlende Assoziation zwischen bekannten und
unbekannten Merkmalen liegt dann vor, wenn eine bessere Verteilung bekannter Merkmale
nicht zu einer besseren Verteilung der unbekannten Merkmale fiihrt und schlieBlich in einer
verzerrten Effektschatzung resultiert (4).

Grundlage fiir die Analysen dieser Arbeit sind 26 RCTs von Kent et al. (2016) (6). Die
Patientenmerkmale aus table 1 der Publikationen wurden in das PS-Modell einbezogen und fiir
das PS-Matching nach Austins Empfehlung ein Nearest Neighbor Caliper Matching ohne
Replacement verwendet (7). Ordinale, bindre und Ereignis-Zeit ZielgroRen wurden auf der log-
Skala und stetige ZielgroRen mithilfe von Cohen's d geschatzt. Eine schrittweise Reduzierung
der Caliperweiten intensivierte das PS-Modell, die PS-Analysen wurden vorab und blind fir die
RCT-Analyse durchgefihrt. (4)

In 96,71% der Falle liegen die Effektschatzer der PS-gematchten Analyse in den 95%-KI
der Effektschatzer der RCT-Analyse. Der McNemar Test zeigt keinen signifikanten Unterschied
der Schatzung signifikanter Effekte zwischen beiden Schatzmethoden; x*=1,0;X1.095=3,841;
p=0,3173. Es besteht dabei eine sehr gute Ubereinstimmung; k=0,81 [0,7217; 0,8994]. Der
T-Test (a=0,05) zeigt keinen signifikanten Unterschied mit einem Mittelwert der Differenzen
von -0,00117 [-0,0231; 0,0208]; t=-0,10; p=0,9166.

Insgesamt zeigen die Analysen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Schatzmethoden. Somit verursachen unbekannte StérgrofRen keine signifikante Veranderung
der Effektschatzer und sind somit sehr wahrscheinlich mit bekannten StorgréRen assoziiert (4).
Die unbekannten StérgrofRen, welche nur durch RCTs gleichmaRig verteilt werden kdénnen (8),
verlieren somit an Gewicht, sodass der Einsatz gut konzipierter Beobachtungsstudien in

Zukunft an Bedeutung gewinnen und noch vergleichbarere Ergebnisse zu RCTs liefern kann.



Abstract

Due to the exceptional potential of distributing known and unknown patient characteristics
similarly (1) randomized controlled trials (RCTs) are treated as the gold standard design for
answering medical questions. A comparison of many reviews revealed that "on average, there
is little evidence for significant effect estimate differences between observational studies and
RCTs [...]“ (2). Only having no association with known patient characteristics makes unknown
patient characteristics difficult to handle (3). The association of known and unknown patient
characteristics will be assessed indirectly in this work comparing RCT-analyses with
PS-matched analyses of the same RCT (4). PS-matching will increase balance of known patient
characteristics (5). An absence of association between unknown and known patient
characteristics will be present if increased balance of known patient characteristics does not
lead to an increased balance of unknown patient characteristics and finally results in
confounded effect estimations (4).

In the analyses 26 RCTs of Kent et al (2016) are used (6). All the patients characteristics
from table 1 of the articles are included for PS-matching which is using a nearest neighbor
caliper matching without replacement as a matching algorithm following a recommendation of
Austin (7). Ordinal, binary and time-to-event outcomes will be analyzed on the log-scale, while
continuous outcomes will be estimated by Cohen's d. Diminishing step by step the caliper
width will increase the degree of matching. All PS analyses are performed in advance and
without referring to the outcomes of the full RCT analyses. (4)

96.71% of the PS analyses' treatment effects lie in the 95% Cl of the full RCT's
treatment effects. There is no significant difference in estimating significant treatment effects
between the two methods according to McNemar's test; x*=1.0,X%1.095=3.841, p=0.3173. At the
same time there is very good agreement; k=0.81 [0.7217; 0.8994]. Furthermore T-Test
(a=0.05) shows no significant difference with a mean difference of -0.00117 [-0.0231; 0.0208];
t=-0.10; p=0.9166.

In a nutshell this work's analyses detect no significant differences between the two
methods. It follows that unknown patient characteristics do not change the treatment effects
significantly and therefore they are likely to be associated with known patient
characteristics (4). Thus unknown patient characteristics which can only be distributed equally
by RCTs (8) lose weight so that usage of well concepted observational trials will gain

importance in the future and deliver even more comparable results to RCTs.
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1 Einleitung

1.1 Hinfihrung

RCTs bieten die spezielle Moglichkeit nicht nur bekannte sondern auch unbekannte
Patientenmerkmale homogen zu verteilen, was sie zum Goldstandard bei der Beantwortung
medizinischer Fragestellungen macht (1,8). Im Gegensatz zu RCTs, welche eine geringe externe
Validitat besitzen und nur kurze Beobachtungszeiten erlauben (9,10), werden
Beobachtungsstudien eben u.a. fiir eine bessere Ubertragbarkeit auf die tatsichliche
Population der Erkrankten und die Moglichkeit langer Beobachtungszeiten gelobt (11). Da
jedoch im Studiendesign von Beobachtungsstudien auf eine Randomisierung ganzlich
verzichtet wird, kommt es zu einer inhomogenen Verteilung bekannter und unbekannter
Patientenmerkmale auf die zu vergleichenden Gruppen (8).

Angesichts des Spannungsfeldes zwischen randomisierten und nicht-randomisierten
Studien sollte diskutiert werden, ob Beobachtungsstudien nicht zu RCT-gleichwertigen
Ergebnissen flihren kénnen, wenn es um die Beantwortung derselben Frage geht (4). Die
Relevanz der Frage widerspiegelnd, liegt eine Reihe systematischer Vergleiche zwischen
beiden Studientypen vor, die auch schon in einem Cochrane Review zusammengefasst sind.
Die Ergebnisse dieses Reviews sind moglicherweise Uberraschend, aber nichtsdestotrotz
eindeutig, da es ,wenig Anzeichen fiir signifikante [..] Unterschiede zwischen
Beobachtungsstudien und RCTs [gibt], unabhdngig vom spezifischen [...] Studiendesign, der
Heterogenitat oder der Einbeziehung von Studien mit pharmakologischen Interventionen” (2).
Die verbesserte methodische Adjustierung in Beobachtungsstudien reduzierte diese
Unterschiede ebenfalls in der jingeren Vergangenheit (2). Ebenso flhrt eine Verbesserung der
Qualitat der Beobachtungsstudien und eine verbesserte Kontrolle von StorgroRen zu einer

Verringerung der Unterschiede (12).

1.2 Studiendesigns

Zum Erkenntnisgewinn in der Medizin dienen sowohl Primar- als auch Sekundéarforschung. Ein
Beispiel fur die Primarforschung ist die klinische Studie, welche sowohl interventionell als
auch nicht interventionell durchgefiihrt werden kann und sich u.a. mit der Beurteilung
von Medizinprodukten, neuen chirurgischen  oder  medikamentésen  Therapien
auseinandersetzt. (13) Im weiteren Verlauf werden sowohl RCTs (interventionell) als auch

Beobachtungsstudien (nicht interventionell) ndher beleuchtet.



1.2.1 Randomisiert kontrollierte Studien

RCTs gehoren zu den interventionellen Studien und werden als Goldstandard zur Bewertung
von Therapieeffekten gehandhabt. Beispielsweise kann mit RCTs darliber entschieden werden,
ob ein Medikament zugelassen wird oder nicht. Die festgelegten Therapien werden dabei
zufdllig d.h. randomisiert zugeteilt; entweder erhalt der Studienteilnehmer die zu testende
Therapie oder er erhélt eine schon bewahrte Therapie oder ein Placebo. (14) Letzteres darf
angewandt werden, wenn der Teilnehmer dadurch keinen Nachteil oder Schaden erfahrt (15).
Das Festlegen von Ein- und Ausschlusskriterien fihrt dazu, dass ein bestimmtes
Patientenkollektiv untersucht wird, welches homogen in Bezug auf die Patientenmerkmale
ist (14).

Um Verzerrungen zu vermeiden und Aussagen dariiber zu machen, ob die angewandte
Therapie kausal fiir die Unterschiede der Effektschatzer zwischen den Behandlungsgruppen ist,
konnen mehrere Malinahmen verfolgt werden. Zum einen wird eine Randomisierung
durchgefiihrt. Dabei werden die festgelegten Therapien den Studienteilnehmern zufillig
zugeordnet. Das Resultat davon ist einerseits eine Strukturgleichheit, was bedeutet, dass beide
Gruppen homogen beziiglich der Patientenmerkmale und der StérgroRen sind, andererseits
eine Verhinderung des Selektionsbias. Dadurch kann die Aussage gemacht werden, dass der
Unterschied der Effektschatzer der verglichenen Gruppen durch die Therapie allein
entstand. (14)

Daneben wird auch eine Verblindung durchgefiihrt (einfach, doppelt oder
offen/unverblindet). Bei der Verblindung soll erreicht werden, dass Arzt und Patient nicht
wissen, welchem Therapiearm der Patient zugeordnet wurde. Dabei ist bei einfacher
Verblindung entweder der Arzt oder der Patient verblindet, bei der doppelten Verblindung
beide, bei der offenen Variante keiner von beiden. Ziel des Ganzen ist, dass keine subjektive
Erwartungshaltung entwickelt wird, was Einfluss auf die Compliance einerseits und auf die
Therapiebeurteilung andererseits haben konnte. (13,14)

Um RCTs noch besser an die gegebenen Fragestellungen anzupassen und so die
Aussagekraft in verschiedenen Situation zu erhéhen, konnen bestimmte Designs gewahlt
werden z.B. die Minimisierung, Cross-over-Studie und das faktorielle Design. (16)

Haufiger Kritikpunkt von RCTs ist die geringe externe Validitdt. Durch die
Einschlusskriterien wird die Zielpopulation der Studie festgelegt. Folglich unterscheidet sie sich
von dem Patientenkollektiv im medizinischen Alltag beispielsweise in der Anzahl der
Erkrankungen und der einzunehmenden Medikamente. Das realitatsentfernte Szenario fihrt
dazu, dass Ergebnisse schlecht auf ein breites Patientenkollektiv (bertragen werden

konnen. (14)



Um dieses Problem anzugehen, konnen beispielsweise pragmatische Studien
verwendet werden. Dabei soll ein breites Patientenkollektiv beispielsweise durch Reduzierung
des Studiendesigns bezliglich der Ein-, Ausschlusskriterien und der Endpunkte erreicht und
somit das Problem der geringen externen Validitat angegangen werden. Auf der anderen Seite
fihrt die Vereinfachung des Designs aber dazu, dass durch das Ausscheiden zusatzlicher
Informationen und Nebenfragestellungen ein moglicher weiterer Erkenntnisgewinn gedrosselt
wird. (16)

Nach Rothwell ,[kann] von RCTs und systematischen Reviews [...] nicht erwartet
werden, Ergebnisse zu produzieren, welche unmittelbar relevant fiir alle Patienten und alle
Situationen sind, jedoch sollten sie - um extern valide zu sein - zumindest in so einer Art
geplant und berichtet werden, welche Patienten und Klinikern erlaubt, zu beurteilen, auf wen

sie verniinftigerweise zu beziehen sind“ (9).

1.2.2 Beobachtungsstudien

Beobachtungsstudien, anders auch nicht-interventionelle klinische Studien, eignen sich sehr
gut nach Medikamentenzulassung zur Uberwachung der Sicherheit dieser Medikamente oder
zur Bewertung vom Risiko und Einfluss verschiedener Faktoren. Weiter kénnen Neben- und
Wechselwirkungen evaluiert und Informationen zum Risiko und Nutzen beim Off Lable Use
gesammelt werden. (17) AuBerdem sind ,, Beobachtungsstudien [...] oft das einzige Mittel der
Wahl, wenn es um lange Beobachtungszeitraume oder seltene Ereignisse geht oder wenn
experimentelle Studien unethisch waren” (18).

Dabei liegt keine Randomisierung vor, d.h. der Arzt entscheidet fiir jeden Patienten
selbst, welche Therapie angemessen erscheint (13). Durch die daraus resultierende geringe
Homogenitat der Behandlungsgruppen erlaubt dieses Studiendesign keine Aussage dariber,
ob die Therapie flir den Behandlungserfolg kausal ist oder nicht.

Die Ergebnisse kdnnen deskriptiv gedeutet und dazu benutzt werden Hypothesen zu
erarbeiten. AuRerdem kann in Beobachtungsstudien untersucht werden, welche Auswirkung
die Therapie auf die Patienten hat, welche in RCTs ausgeschlossen wurden.
Beobachtungsstudien kénnen ggf. Antworten zu in RCTs nicht beantwortbaren Fragen geben
und liefern neben der ,Erhebung des therapeutischen Langzeitnutzens” aufgrund der hohen
externen Validitat auch die Moglichkeit der , Reproduzierbarkeit der Ergebnisse [...] unter
Alltagsbedingungen®. (17)

Neben der aufgrund fehlender Randomisierung entstandenen systematischen
Verzerrung gibt es auch weitere Verzerrungen, beispielsweise das Informationsbias, das

Confounding und das Simpsons Pradoxon, welche bis zu einem bestimmten Grad mithilfe eines



guten Studiendesigns angegangen und minimiert werden kdnnen. Beispielsweise fihrt eine
hohe Teilnehmerrate zu einer hohen Reprasentativitdt der Studienpopulation. Weitere
Probleme sind darlber hinaus ungenau oder fehlerhaft erhobene Daten.
Losungsmoglichkeiten liegen in einer guten Studienplanung mit standardisiertem
Vorgehen. (18)

Als drittes hier aufgefiihrtes Problem sollen StérgroRen dienen. Confounding liegt vor,
falls eine Variable oder ein Merkmal sowohl mit der Exposition oder dem Risiko, als auch mit
der ZielgroBe assoziiert ist, aber nicht den kausalen Weg zwischen beiden darstellt. In
Beobachtungsstudien ist aufgrund fehlender Randomisierung die gleichmaRige Verteilung von
bekannten und unbekannten StorgroRen nicht zu erwarten. Bekannte StorgroRRen koénnen
beispielsweise durch den Vergleich zwischen rohen Effektschatzern und den stratifizierten
Effektschatzern erkannt werden. Durch sogenanntes Matching kann das Problem der
ungleichen Verteilung bekannter StorgroBen kausal angegangen werden. Durch
Parchenbildung wird nachtraglich eine Strukturgleichheit fiir bekannte Patientenmerkmale

geschaffen (s.u. 1.3.1). (18)

1.3 Propensity Score

Eine Methode zur gleichmalBigen Verteilung bekannter Patientenmerkmale in
Beobachtungsstudien ist der Propensity Score (PS). Der PS, vergleichbar mit einem
Komorbiditaten-Score, bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient unter Einschluss
seiner bekannten Patientenmerkmale, die zu testende Intervention oder Therapie erhalt. Im
Gegensatz zu RCTs mit zwei gleich groBen Gruppen, wo der wahre PS 0,5 betragt, ist dieser in
Beobachtungsstudien unbekannt und muss zuerst unter Zuhilfenahme logistischer
Regressionsmodelle  geschatzt werden. Bei diesem Modell stellen bekannte
Patientenmerkmale - unbekannte Patientenmerkmale konnen hierbei nicht verwendet
werden - die unabhangige Variable, die Therapiezuordnung dementsprechend die abhangige
Variable dar. Nach der Berechnung des PS kann dann der Therapieeffekt geschatzt werden. (8)
Es missen also nicht alle moglichen Confounder einzeln analysiert werden, sondern der
Therapieeffekt kann unter Berlicksichtigung eines einzelnen Wertes geschatzt werden.

Bei der PS-Methode wird zu Beginn festgelegt, welche Therapie und welche
Kontrolltherapie verteilt werden. Zudem missen Confounder, andere Patientenmerkmale und
ZielgréRen identifiziert werden. ,Idealerweise wurden Confounder vor der Therapie und die
ZielgréRen nach der Therapie gemessen [...].“ Nach der Identifikationsphase muss das Modell
zunachst geschatzt, danach beurteilt werden und zu allerletzt kénnen dann die ZielgrofRen

geschéatzt werden. (19)



Einer der Vorteile der PS-Methode ist der, dass dhnlich wie bei RCT-Analysen im ersten
Schritt zundchst durch Schatzung des PS und z.B. anschliefendes Matching eine Homogenitat
der Gruppen beziglich bekannter Patientenmerkmale geschaffen wird und danach erst in
einem weiteren Schritt die Schatzung der ZielgroRRen erfolgt. Eine methodische Schwierigkeit,
die uns beispielsweise bei Regressionsmodellen begegnet, ist, dass hier auch trotz
Gruppenunterschiede Therapieeffekte geschatzt werden, wozu ,[...] Informationen von
Nichtbehandelten benutzt [werden], die unter Umstdanden vollkommen anders sind als die
Behandelten”. (8)

Zwar ist der PS kein Ersatz fir die wertvolle Randomisierung, er ist aber sehr wohl
eine gute Methode, um eine homogene Verteilung bekannter Patientenmerkmale
auf die Behandlungsgruppen zu erzielen. Die gleichmaRige Verteilung unbekannter
Patientenmerkmale bleibt Domane der RCTs. (8) Weitere Fragestellungen, die in Zukunft auf
dem Gebiet der PS-Methode angegangen werden missen, sind u.a. fehlende Werte bei der
Erhebung von Patientenmerkmalen und das Problem nicht bindrer Therapiezuteilung, sodass
eine nachtragliche Binarisierung durchgefiihrt werden konnte oder andere PS-Modelle benutzt

werden missten (19).

1.3.1 PS-Matching
Nach der Schatzung des PS-Wertes gibt es mehrere Moglichkeiten den Effekt der Behandlung
zu schatzen. Neben der Stratifizierung, der Regressionsadjustierung fir den PS und der
Schatzung mittels IPTW wird das PS-Matching bevorzugt angewandt. (8,20,21) Fir das
PS-Matching wird nicht der eigentliche PS-Wert, sondern aus statistischen Griinden der logit,
also der Logarithmus des Odds des PS, benutzt. (19) Beim PS-Matching wird jedem Patienten
aus der Behandlungsgruppe ein Patient aus der Kontrollgruppe zugeordnet. Dabei werden
immer solche Paare gebildet, bei denen die Patienten denselben oder sehr ahnlichen PS
haben. Die Verteilung der Patientenmerkmale kann fir beide Gruppen vor und nach
PS-Matching miteinander verglichen werden und somit der direkte Effekt des Matchings
dargestellt werden. Nachteil ist, dass durch das PS-Matching nur die Individuen einbezogen
werden, welche auch einen passenden Partner haben. Somit fallen all diejenigen Individuen
heraus, die kein Paar bilden konnen. Folglich wird die zu analysierende Population umso
kleiner, je kleiner die Toleranz beim PS-Matching gewahlt wird. Das damit einhergehende
Absinken der Power ist somit ein weiterer Nachteil. (8)

Beim PS-Matching selbst gibt es noch unterschiedliche Methoden, welche sich u.a. in
der Anzahl der nach dem Matching ubriggebliebenen Individuen und dem den jeweiligen

Individuen zukommenden Gewicht unterscheiden. Neben Subklassifikation, Full Matching oder



der Gewichtung wird vor allem das Nearest Neighbor Matching benutzt. Hierbei werden
Parchen gebildet aus jeweils einem Studienteilnehmer der beiden Gruppen. Bei der
Parchenbildung werden die Studienteilnehmer so ausgewahlt, dass die beiden PS-Werte so
nah wie nur moglich beieinander sind. Die Gefahr fiir ein Individuum aus der
Behandlungsgruppe keinen Partner zu finden, sogenanntes Poor Matching, kann durch die
Wahl unterschiedlicher Caliperweiten (s.u. 1.3.2) umgangen werden. (3)

Das optimale Matching ist eine Variante, welche dazu fiihrt, dass nicht primar die
Gruppen, sondern die Paare an sich sehr dhnlich sind (3). Eine weitere Moglichkeit ist es, pro
behandelte Person mehrere Matches (festgelegte oder variable Anzahl) zu vollziehen, was
zwar zu einer groBeren Verzerrung, aber auch zu einer verminderten Varianz fihrt (22,23).
Es besteht aullerdem die Moglichkeit das Matching mit Replacement durchzufiihren. Dabei
konnen passende Kontrollen ofter zugeordnet werden. Die Anzahl davon wird dann
mitberiicksichtigt, indem diese als Gewichtung miteinbezogen wird. (3)

Insgesamt 12 verschiedene Matchingalgorithmen wurden von Austin untereinander
verglichen. Dabei empfiehlt er zusammenfassend das Nearest Neighbor Matching ohne

Replacement, da diese Methode im Vergleich zu den kleinsten Verzerrungen fiihre. (7)

1.3.2 Caliperweite

Mit Zuhilfenahme der Patientenmerkmale wird zuerst die Wahrscheinlichkeit fiir das Erhalten
der Therapie errechnet, was der PS ist. Zum weiteren Matching wird der PS-logit
benutzt. (8,19) Da nicht immer gewahrleistet ist, dass die zwei Individuen eines Paares genau
denselben PS-Wert haben, kann das PS-Matching mit unterschiedlicher Toleranz durchgefiihrt
werden. Der dazu benutzte Wert zur Quantifizierung dieser Toleranz oder Abweichung ist die
Caliperweite. Je kleiner die Caliperweite gewahlt wird, desto genauer wird das Matching durch
homogenere Gruppen. Die Verzerrung wird zwar kleiner, aber gleichzeitig auch die
Studienpopulation, da mehr Individuen ohne passende Partner herausfallen. Als optimal wird
von Austin eine Caliperweite gesehen, die das ,0,2-fache der Standardabweichung des PS-

logits“ darstellt. (24)

1.3.3 Validierung des PS-Matchings

»Wichtig ist, dass das vorgeschlagene Studiendesign einer Beobachtungsstudie nicht daran
gemessen werden sollte, wie stark das PS-Modell zu den Daten oder dem vermuteten wahren
Entscheidungsprozess passt. [...] [Sondern] das beste PS-Modell ist jenes, welches zu dem
Design mit der besten Variablenbalance fuhrt“ (25). Mit Balance ist eine gleichmalige
Verteilung der Patientenmerkmale auf die Behandlungsgruppen gemeint, damit der

Behandlungseffekt nicht durch Patientenmerkmale verzerrt geschatzt wird.



Belitser et al. (26) bewerteten zur Beurteilung der Balanciertheit in PS gematchten
Studien unter anderem den OVL, die Kolmogorov-Smirnov Distanz und die Levy Distanz.
Zusammenfassend bewerten Belitser et al. ,[...] MalRe, die auf Mittelwertsvergleichen
basieren, [...] etwas besser als die Kolmogorov-Smirnov und Levy Distanz” (26). Insgesamt
lieferte die T-Statistik die besten Ergebnisse. Kritisch zu sehen war dabei jedoch die
Fallzahlabhangigkeit, welche bei den anderen drei Methoden nicht so stark ausgepragt
war. (26,27)

Bei Teststatistiken ist bei Fallzahlreduktion ein Powerverlust zu verzeichnen. Diese
Fallzahlabhangigkeit sollte aber keine Eigenschaft eines Malles zur Beurteilung der
Balanciertheit sein. (28,29) Eine weiteres Mittel ist die standardisierte Differenz. Diese besitzt
an sich zwar nicht den Nachteile einer Fallzahlabhangigkeit, deren Verteilung hingegen
schon. (29) AuRerdem ,ist es unmoglich standardisierte Differenzen von Variablen
verschiedener Skalenniveaus miteinander zu vergleichen [...]“ (27).

Kuss (27) stellte 2013 die z-Differenz als ein Mal zur Evaluierung der Balanciertheit von
Patientenmerkmalen mithilfe einer normalverteilten Statistik vor. Diese z-Differenz kann bei
stetigen aber auch nach einem weiteren Schritt bei bindaren und ordinalen Merkmalen
angewandt werden. Dazu muss lediglich der Quotient aus der Risikodifferenz (binadr) bzw. der
Wilcoxon Statistik (ordinal) und dem Standardfehler gebildet werden. Nominale Merkmale
konnen aufgrund des Fehlens eines normalverteilten Malles nicht direkt bericksichtigt
werden, sondern missten zerlegt und binarisiert werden. Die Vorteile der z-Differenz sind
einerseits der Vergleich zwischen mehreren Skalenniveaus, andererseits die
fallzahlunabhangige Verteilung der z-Differenz (jedoch mit Fallzahlabhangigkeit der z-Differenz
an sich). Hinzu kommt der Vorteil der Visualisierung, mithilfe derer ein Vergleich vor und nach
Matching moglich ist. Somit kann der unmittelbare Effekt des Matchings dargestellt werden.
AulRerdem kommt die Tatsache hinzu, dass die Berechnung der z-Differenz nicht viel
komplizierter ist als die der standardisierten Differenz. Um auf die Bewertung von
Belitser etal. (26,27) zurlickzukommen, ist es wichtig zu unterstreichen, dass auch die
z-Differenz eine T-Statistik ist und somit die Ergebnisse von Belitser et al. auch fir sie gelten,
wobei nicht direkt die z-Differenz aber deren Verteilung sogar fallzahlunabhangig ist. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse miisste natiirlich erst einmal speziell fiir die z-Differenz gepriift
werden. Weiter muss noch genauer evaluiert werden, inwiefern die z-Differenz besser auf
nominale Merkmale angewandt werden kann und wie gut sich die z-Differenz auf andere
PS-Methoden als das Matching Ubertragen lasst. (27)

Nachdem die z-Differenz fir jedes ins PS-Modell einbezogene Patientenmerkmal

berechnet worden ist, kann schlieRlich die Summe der quadrierten z-Differenzen berechnet
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werden und somit als GesamtmaR fiir die Balanciertheit einer PS-gematchten Studie zu einer
bestimmten Caliperweite dienen. Wird das Matching mit mehreren Caliperweiten
durchgefiihrt, kann die Balanciertheit mithilfe der Summe der quadrierten z-Differenzen

bewertet und die Caliperweite mit der besten Balanciertheit gewahlt werden.

1.4 Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit wird eine weitere empirische Methode zur Messung von Unterschieden
zwischen randomisierten und nicht-randomisierten Studien vorgeschlagen, indem der Einfluss
unbekannter Stérgrofen mit Hilfe des PS evaluiert wird (4). Diese bedrohen bei fehlender
Assoziation mit bekannten StorgrofRen die Schatzung des wahren Therapieeffektes. Ansonsten
konnte eine einfache Adjustierung fir bekannte StorgroRen diesen Storeinfluss mitadjustieren
und neutralisieren. (3)

Ob eine Assoziation zwischen unbekannten und bekannten StorgréRen vorliegt, kann
zwar nicht beobachtet, jedoch indirekt beurteilt werden. Bei einer PS-Analyse einer
randomisiert kontrollierten Studie, in welcher unbekannte und bekannte StorgrolRen schon
gleichmalBig verteilt sind, erhoht sich durch Reduzierung der Caliperweite - also durch
Intensivierung des Matching - die Balance der bekannten StorgroBen (5). Bei vorliegender
Assoziation wiirde eine Balanceverbesserung der bekannten StorgréRRen ebenfalls die Balance
der unbekannten Storgroflen verbessern, sodass sich der wahre Behandlungseffekt aus der
RCT-Analyse nicht signifikant von dem aus der PS-Analyse unterscheiden wiirde. Bei fehlender
Assoziation jedoch kdme es zu keiner Balancesteigerung der unbekannten StorgrofRen, was in
der Schatzung der Behandlungseffekte zu einem Unterschied zwischen RCT- und PS-Analyse
fihren wirde. (4)

Die Aussage dariber, ob bekannte und unbekannte Patientenmerkmale miteinander
assoziiert sind, wirde wichtige Informationen hinsichtlich zukinftiger Studienplanung und
-durchfihrung liefern. Falls bekannte und unbekannte Patientenmerkmale miteinander
assoziiert waren, konnte sich die Studienplanung gegebenenfalls in Richtung von
Beobachtungsstudien verschieben, die kostengiinstiger, leichter durchzufihren sind, eine
langere Beobachtungsdauer und groRere Stichproben erlauben und zudem eine bessere
externe Validitat vorweisen als RCTs (11). Die gleichmaRige Verteilung der unbekannten
Patientenmerkmale, welche den RCTs vorbehalten ist (8), ware dann nicht mehr so stark
relevant, da eine Assoziation zu den bekannten Patientenmerkmalen bestehen wirde.
Methoden, die bekannte Patientenmerkmale nachtréglich gleichmaRig verteilen kbnnen, wie
der PS, wirden an Wichtigkeit gewinnen. Durch Assoziation mit den unbekannten

Patientenmerkmalen wirde eine bessere Verteilung der bekannten Patientenmerkmale



mithilfe des PS auch zu einer besseren Verteilung der unbekannten Patientenmerkmale
fihren. So kdénnten durch Beobachtungsstudien und ,nachtragliche Randomisierung” noch
dhnlichere Ergebnisse zu RCTs erzielt werden und die Unterschiede zwischen den beiden
Studientypen noch weiter minimiert werden. Bestehe zwischen bekannten und unbekannten
Patientenmerkmalen keine Assoziation, wirde dies auch einen erkenntnistheoretischen
Informationsgewinn bringen und die RCTs in der Eigenschaft, als einziger Studientyp bekannte

und unbekannte (1,11) Patientenmerkmale gleichermaRen verteilen zu kdnnen, bekraftigen.



2 Material und Methoden

2.1 Benutzte randomisierte Studien und Artikel

Die fur die Analyse zugrunde liegenden randomisierten Studien entstammen aus dem von
Kent et al. (2016) verfassten Artikel ,Risk and treatment effect heterogeneity: re-analysis of
individual participant data from 32 large clinical trials“. In diesem Artikel wurden die
,Risikoheterogenitat mittels extreme quartile risk ratio (EQRR [...]), die statistische Schiefe
mittels median mean risk ratio (MMRR [...]) [und] [...] die Heterogenitit des
Behandlungseffektes [...] Uber Risikoschichten [anhand 32 RCTs untersucht]“. (6)

Diese Studien sind in verschiedenen Datenbanken zu finden. In der Datenbank des
NIDDK sind 7 Datensatze erhéltlich: ATN, DCCT/EDIC, DPP, FAVORIT, HALT-C, HEMO und
MTOPS. Weitere 20 Datensatze sind im Datenregister des NHLBI erhaltlich: ACCORD, AFFIRM,
ALLHAT, AMIS, BARI, BEST, BHAT, CAST, DIG, ENRICHD, HDFP, LRC-CPPT, MAGIC, MRFIT, OAT,
PEACE, ROC-HS/TBI, SHEP, SOLVD und TIMI Il. Die IST-Studie und die von GSK gesponserte
FUTURA-Studie sind in keinem der beiden Register aufzufinden, jedoch frei im Internet
verflgbar. (30,31)

Fir ein positives Ethikvotum waren Informationen nétig, die Uber die Art der
Entidentifizierung der Studienpopulationen Auskunft geben. Sowohl die Studiendatensatze des
NHLBI, des NIDDK als auch der IST-Studie sind entweder anonymisiert oder pseudonymisiert.
Eine vergleichbare Information liegt zu der FUTURA-Studie nicht vor, sodass diese deswegen
aus der weiteren Analyse ausgeschlossen wird (4).

Zu den in Kent et al. (2016) aufgelisteten Studien sind auch die jeweiligen Artikel aus
medizinischen Fachzeitschriften wie beispielsweise dem New England Journal of Medicine oder
dem Journal of the American Medical Association angegeben. Diese Artikel sind entweder auf
den Internetseiten der jeweiligen Fachzeitschrift zugdngig (32,33) oder bei Elsevier mithilfe der
Campuslizenz erhéltlich (34). Nicht frei zugangig sind Artikel zu den Studien BHAT, CPPT, HDFP,
MRFIT, SHEP und TIMI Il. Diese konnen aus Sammelwerken der Universitats- und
Landesbibliothek Diisseldorf entnommen werden.

Fir die Anwendung des PS sind sowohl Patientenmerkmale als auch ZielgroRen
notwendig. Patientenmerkmale konnen aus tablel, ZielgréRen aus weiteren Tabellen des
jeweiligen Artikels entnommen werden. In vereinzelten Fallen liegen in den von
Kent et al. (2016) angegebenen Artikeln keine Patientenmerkmale vor, wie z.B. in CAST (35)
oder CPPT (36). In diesen Fallen werden Patientenmerkmale genommen, welche in anderen
Artikeln dieser Studie enthalten sind (37,38). Da die ACCORD Studie aus mehreren

Unterstudien besteht, wird zu jeder Unterstudie ein separater Artikel mit eigenen
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Patientenmerkmalen und ZielgréRen benutzt (39-41). Die Titel dieser Artikel sind alle in einer
PDF-Datei (ACCORD Public Use Data - Overview - 1. Synopsis) im Datensatz der ACCORD-Studie
aufgefiihrt. In der DCCT-Studie sind die ZielgroRen aus dem in Kent et al. (2016) angegebenen
Artikel aufgrund der fehlenden Angabe zur Anzahl der eingetroffenen Ereignisse nicht
brauchbar (42). Die zugehotrigen Werte werden deswegen aus den Dateien
,MacrovascularCODEBOOK Rev5“ und ,RetinopathyCODEBOOK” entnommen. Weitere
ZielgroBen befinden sich in einem im Datensatz vorliegenden Artikel zu makrovaskuldren

Ereignissen (43).

2.2 Erklarung

Die ATN, DCCT/EDIC, DPP, FAVORIT, HEMO, MTOPS, HALT-C wurden durchgefiihrt von den
ATN, DCCT/EDIC, DPP, FAVORIT, HEMO, MTOPS, HALT-C Forschungsgruppen und unterstitzt
von dem National Institute of Diabetes and Digestive and KidneyDiseases (NIDDK). Die
o.g. Datensatze wurden durch die NIDDK Central Repositories zur Verfligung gestellt. Diese
Dissertation wurde nicht in Zusammenarbeit mit den o.g. Forschungsgruppen angefertigt und
spiegelt nicht notwendigerweise die Ansichten und Meinungen derer oder die des NIDDK
wider.

Weiter wurde diese Dissertation angefertigt mithilfe der Datensdtze von ACCORD,
AFFIRM, ALLHAT, AMIS, BARI, BEST, BHAT, CAST, DIG, ENRICHD, HDFP, LRCPPT, MAGIC, MRFIT,
OAT, PEACE, ROCHS_TBI, SHEP, SOLVD, TIMI2, welche durch das NHLBI Biologic Specimen and
Data Repository Information Coordination Center zur Verfligung gestellt wurden. Sie spiegelt
nicht notwendigerweise die Meinungen und Ansichten von ACCORD, AFFIRM, ALLHAT, AMIS,
BARI, BEST, BHAT, CAST, DIG, ENRICHD, HDFP, LRCPPT, MAGIC, MRFIT, OAT, PEACE,
ROCHS_TBI, SHEP, SOLVD, TIMI2 oder NHLBI wider.

2.3 Datenvorbereitung

Die zugrunde liegenden Artikel werden zunachst auf Patientenmerkmale und ZielgroRen
untersucht. In den Studiendatensidtzen befindet sich meist eine Datei namens ,Data
Dictionary”, mit der abgeglichen werden kann, wie die benétigten Variablen benannt und in
welcher Datei sie zu finden sind. Die Studiendatensatze unterscheiden sich in der Anzahl der
im Datensatz enthaltenen Dateien. Einige wenige Studien besitzen eine einzige Datei mit allen
Variablen, der GrofRteil der Studien jedoch besitzt viele Einzeldateien. Fir die Aufschlisselung
der verschiedenen Variablen gibt es in den meisten Fallen eine Formattextdatei, aus welcher
hervorgeht, welche numerische Variablenauspragung welchem Inhalt zugeordnet ist. In

Ausnahmefallen missen die vom Patienten auszufiillenden Studienformulare gesichtet und
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anhand derer die Aufschlisselung manuell ermittelt werden. Wurden die im Artikel
aufgelisteten Variablen in den Dateien nicht gefunden, kdnnen sie fiir die weiteren Analysen
nicht verwendet werden.

Als nachstes werden die Studien in SAS (University Edition2.7.9.4 M5) eingelesen und
bearbeitet. Zu dieser Bearbeitung gehort die Umwandlung bindrer Variablen in ein
einheitliches Format, das als einzige Variablenauspragungen die Werte 0 und 1 enthalt. Weiter
gehort die Umwandlung alphanumerischer Variablen in numerische Variablen dazu, die
Zuweisung von Etiketten in deutscher Sprache zu jeder Variable und zum Schluss die
Entfernung der Formate, welche den Rohdateien zugewiesen waren. Ist die Datei so weit
vorbereitet, kdnnen die Reproduktion der Effektschatzer aus den Artikeln und die Berechnung
fehlender Werte bei den Patientenmerkmalen stattfinden. Zum Schluss werden anhand
festgelegter Regeln Variablen aussortiert, sodass finale Dateien entstehen, welche schliel3lich

fiir die Auswertung benutzt werden kdnnen.

2.3.1 Validierung der ZielgroBen

Nach erfolgreicher Datenextraktion und -bearbeitung kénnen die ZielgréBen reproduziert
werden und mit den Ergebnissen der Artikel verglichen werden. Zur Reproduktion der
ZielgroBen werden fiir bindre ZielgréRen ,PROC LOGISTICY, fiir Uberlebensvariablen ,PROC
PHREG”, flr ordinale ZielgroRen ,PROC GLIMMIX, fir stetige ZielgroRen ,PROC MIXED”
benutzt und fir jede Studie als Schleife programmiert, sodass alle ZielgroRen einer Studie in

einem Durchlauf reproduziert werden konnen.

2.3.2 Regeln zur Aussortierung von Variablen

Vor der Auswertung der Datensdtze mithilfe des PS-Makros wurden a priori Regeln zum
Aussortieren von Patientenmerkmalen und ZielgroRen festgelegt. Ziel davon ist, nur die
ZielgroBen mit der besten Reproduktion flir die weiteren Analysen zu benutzen. Ein weiteres
Interesse liegt darin, moglichst keine Korrelation unter den ZielgréRen zuzulassen und eine
genigend grolRe Power zur Messung des Behandlungseffekts zu erzielen. In Einzelfallen muss
auch abgewogen werden, welche ZielgréRe die patientenrelevanteste ist (4).

Bei ZielgroRen, die zu mehreren Zeitpunkten aufgenommen wurden, werden
diejenigen in die weiteren Analysen eingeschlossen, welche zum friihesten Zeitpunkt
aufgezeichnet wurden. Somit wird die Anzahl fehlender Werte, die mit der Dauer zunehmen
wirde, minimal gehalten. (4)

Bindre ZielgroRen, die Teilinformationen von bestehenden stetigen Variablen
enthalten, werden ausgeschlossen. Wurden mehrere ZielgroRen unter einer Gesamtvariable

zusammengefasst, werden diese Gesamtvariablen ausgeschlossen. Auch bei kombinierten
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Endpunkten, wird auf diese verzichtet, falls die ZielgroRen auch einzeln vorhanden sind. Falls
nicht alle ZielgroBen des kombinierten Endpunktes auch einzeln vorhanden sind, werden
diejenigen heraus gerechnet, welche schon als separate ZielgroRen bestehen. (4)

Untereinander konkurrierende ZielgroBen, wie beispielsweise verschiedene
Todesursachen, werden ausgeschlossen. Dadurch, dass ein Patient nicht an zwei
verschiedenen Ursachen sterben kann, wiirden die beiden Zielgr6Ren miteinander korrelieren.
Weiter werden kombinierte Endpunkte, die einen letalen Ausgang mitberlcksichtigen, so
verandert, dass der letale Anteil herausgenommen wird, falls dieser schon als eigenstandige
ZielgroRe verfiigbar ist. (4)

Weichen die Ergebnisse aus Reproduktion und Paper in beiden Behandlungsgruppen
jeweils um mehr als 20% voneinander ab, werden diese ZielgroRen ausgeschlossen.
Patientenmerkmale mit Giber 10% fehlenden Werten werden ebenfalls ausgeschlossen. Ein
weiteres Kriterium flr den Einschluss der Studien ist die 1:1-Randomisierung. Hat eine Studie
mehrere Therapiearme, werden nur die verwendet, welche eben das Kriterium einer 1:1-
Randomisierung erfiillen. Bei Abweichungen von einer 1:1-Randomisierung wirden namlich
beim Matching direkt zu Beginn zu viele Beobachtungen wegfallen, da schon vom
Studiendesign her nicht jedem Patienten der Therapiegruppe ein Partner aus der

Kontrollgruppe zugeordnet werden kann. (4)

2.3.3 Aussortierte Studien

Vollkommen aus der weiteren Analyse ausgeschlossen werden sowohl BARI als auch HDFP. Bei
BARI steht nur eine Datei zur Verfligung, in welcher 6 ZielgrolRen zur weiteren Analyse benutzt
werden konnten. Da jedoch keinerlei Vergleichswerte zu diesen ZielgréRen in den Artikeln
auffindbar sind, muss diese Studie ausgeschlossen werden. Bei HDFP gibt es auch nur eine
Datei. Eine Auflésung der ,dat“-Datei ist aufgrund fehlender Informationen zu den

Auspragungen der Variablen nicht moglich. (4)

2.4 Ubersicht der zur weiteren Analyse benutzten Studien

Nachfolgend sind alle Studien aufgelistet inklusive der Patientenmerkmale und ZielgréBen, die
flr das PS-Matching und die weiteren Analysen benutzt werden. Aus 26 Studien kdénnen
insgesamt aufgrund von Unterstudien oder dem Vorhandensein mehrerer Studienarme eine
Gesamtzahl von 37 Studiendatensatzen, jeweils mit zwei Therapiearmen, erstellt werden.
Diese beinhalten Informationen zu 193.620 Patienten und stellen, nach erfolgter
Aussortierung, 713 Patientenmerkmale und 213 ZielgroBen zur weiteren Analyse zur

Verfligung. (4)
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2.41 ACCORD
In der 2008 veroffentlichten randomisierten ACCORD-Studie wurde der Einfluss verschiedener
Therapieregime bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und hohem Risikoprofil auf
unterschiedliche ZielgroRen evaluiert. Im Blutzuckertherapieregime, bei dem fiir die Analyse
dieser Arbeit Daten von 10.251 Patienten, eine Zielgrofle und 31 Patientenmerkmale zur
Verflgung stehen, wurde eine intensive Blutzuckertherapie mit einer
Standardblutzuckertherapie verglichen. Zu den Patientenmerkmalen gehoren Alter,
Geschlecht, KorpergrofRe, Korpergewicht, BMI, Hiftumfang, Bildungsgrad des Patienten, die
Erkrankungsdauer des Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Vorerkrankungen, Herzinsuffizienz
als Vorerkrankung, Informationen zur aktuellen Medikation des Patienten, ethnische
Zugehorigkeit, Raucherstatus, Blutdruck und Laborparameter wie HbAlc, Gesamtcholesterin
und -triglyzeride, LDL, HDL, Niichternblutzucker, Kalium und Serumkreatinin. Die Ereignis-Zeit-
ZielgroRe beschreibt die Zeit bis zu einer Hypoglykdamie, die medizinische Hilfe benotigt. (40)

Bei dem Blutdrucktherapieregime stehen Daten von 4.733 Patienten, 6 Zielgrof3en und
24 Patientenmerkmale zur Verfligung. Hier wurde eine intensive Blutdrucktherapie oder eine
Standardblutdrucktherapie angewandt. Zu den Patientenmerkmalen gehoren Alter,
Geschlecht, KorpergroBe, Korpergewicht, BMI, Bildungsgrad des Patienten, die
Erkrankungsdauer des Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Vorerkrankungen, Herzinsuffizienz
als Vorerkrankung, Anzahl der aktuell vom Patienten eingenommenen Antihypertonika,
ethnische Zugehorigkeit, Raucherstatus, Blutdruck und Laborparameter wie HbAlc,
Gesamtcholesterin und -triglyzeride, LDL, HDL, Nuchternblutzucker, Kalium, Serumkreatinin,
GFR und Harnkreatinin. Bei den 6 ZielgroRen handelt es sich um Ereignis-Zeit-ZielgréRBen. Dabei
wurde die Zeit bis zum Auftreten von Tod, nicht-tédlichem Myokard- und Hirninfarkt, nicht-
todlicher Herzinsuffizienz, unstabiler Angina und Nephropathie gemessen. (39)

Im Blutfettherapieregime wurde entweder ein Placebo oder Fenofibrat verabreicht.
Zur weiteren Analyse ergeben sich hierbei Informationen zu 5.518 Patienten, darunter 34
Patientenmerkmale und 5 ZielgrofRen. Zu den Patientenmerkmalen gehoren Alter, Geschlecht,
KorpergroRRe, Korpergewicht, BMI, Bildungsgrad des Patienten, die Erkrankungsdauer des
Diabetes mellitus, kardiovaskulare Vorerkrankungen, Herzinsuffizienz als Vorerkrankung,
Amputation einer unteren Extremitdt in der Vorgeschichte, Informationen zur aktuellen
Medikation des Patienten, ethnische Zugehorigkeit, Raucherstatus, Blutdruck und
Laborparameter wie HbAlc, Gesamtcholesterin und -triglyzeride, LDL, HDL,
Nichternblutzucker, Kalium, GFR und Serumkreatinin. Bei den 5 ZielgroRen handelt es sich um

Ereignis-Zeit-ZielgroRen. Dabei wurde die Zeit bis zum Auftreten von Tod, nicht-todlichem
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Myokard- und Hirninfarkt, nicht-todlicher Herzinsuffizienz und unstabiler Angina

verzeichnet. (41)

2.4.2 AFFIRM

In der randomisierten AFFIRM-Studie (2002) wurde der Einfluss zweier Therapieansatze bei
Patienten mit Vorhofflimmern und hohem Schlaganfalls- oder Mortalitatsrisiko auf
verschiedene ZielgrofRen evaluiert. 6 ZielgroBen und 8 Patientenmerkmale von 4.060 Patienten
konnen fiir das PS-Matching und die anschlieBenden Analysen verwendet werden.
Therapiearme dieser Studie sind Rhythmus- und Frequenzkontrolle. Die Patientenmerkmale,
welche fir das Matching benutzt werden, sind Alter, Geschlecht, Herzinsuffizienz als
Vorerkrankung, Dauer des qualifizierenden Vorhofflimmerns, Vorliegen einer fehlgeschlagenen
Antiarrhythmikatherapie vor Randomisierung und die Frage danach, ob es sich um die erste
Episode des Vorhofflimmerns handelt. AuBRerdem werden auch noch beriicksichtigt die Art der
dominierenden Herzerkrankung und die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Minderheit. Zu den
ZielgrofRen gehoren 5 Ereignis-Zeit-ZielgrofRen - Tod, Arrhythmie, starke Blutung, ischdamischer
Hirninfarkt, ein anderes Ereignis - und eine bindre ZielgréBe, namlich die Frage nach

Hospitalisation. (44)

2.4.3 ALLHATHTN

Der Einfluss von Amlodipin und Lisinopril bei Patienten mit Hypertonie ersten oder zweiten
Grades und mindestens einem kardiovaskuldaren Risikofaktor auf unten genannte ZielgroRen
wurde in der 2002 veroffentlichten randomisierten ALLHAT-HTN-Studie evaluiert. Durch die
Voraussetzung einer 1:1-Randomisierung entfdllt die Chlorthalidongruppe hierbei, da
ansonsten die GruppengréBen zu unterschiedlich waren. Es stehen Daten von 18.102
Patientenzur Verfligung, dazu 16 ZielgréBen und 21 Patientenmerkmale. Patientenmerkmale,
welche mittels PS fir das Matching benutzt werden, sind neben Alter, Geschlecht, BMI und
Blutdruck auch das Vorliegen antihypertensiver Medikation, eines Myokard- oder
Hirninfarktes, einer koronaren Revaskularisierung, ST-Senkung, T-Negativierung, koronaren
Herzerkrankung, anderer atherosklerotischer GefaRerkrankungen oder eines Diabetes mellitus
in der Vorgeschichte. Zudem auch noch der Raucherstatus, Bildungsgrad, die ethnische
Zugehorigkeit, ein erniedrigter HDL in den letzten 5 Jahren, eine per EKG oder
Echokardiographie nachgewiesene linksventrikuldre Hypertrophie in den letzten 2 Jahren, die
Einnahme von Aspirin oder Ostrogenpraparaten und die Zugehdorigkeit zur Fettsenkerstudie.
10 ZielgroRen sind Ereignis-Zeit-ZielgroBen und beschéaftigen sich mit dem Eintritt von Tod,
Hirninfarkt, Herzinsuffizienz, Krebs, Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz, koronarer

Revaskularisierung, paVK, terminaler Nierenerkrankung, Hospitalisation aufgrund Angina
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pectoris oder gastrointestinaler Blutungen. Weitere 6 sind stetige ZielgréBen: Blutdruck nach
einem Jahr und GFR, Kalium, Gesamtcholesterin und Nichternblutzucker nach 2 Jahren. (45)

In der im Jahre 2002 verdffentlichten ALLHAT-LLT-Studie wurde ebenfalls der Einfluss
zweier Therapiearme bei Patienten mit Hypertonie und Hypercholesterinamie evaluiert. Daten
von 10.355 randomisierten Patienten bilden die zur Verfligung stehende Grundlage, darunter 6
ZielgroBen und 18 Patientenmerkmale. Therapeutisch wurde Pravastatin oder eine usual care
Therapie angewandt. Patientenmerkmale, die genutzt werden kénnen sind Alter, Geschlecht,
BMI, Blutdruck, Raucherstatus und Bildungsgrad der Patienten. Auerdem noch die ethnische
Zugehorigkeit, spanische Nationalitdt, das Vorliegen von antihypertensiver Therapie, die
Einnahme von Aspirin oder Ostrogenpriparaten, Diabetes oder koronaren Herzerkrankung
und Laborwerte wie Gesamtcholesterin, LDL und HDL. Neben der stetigen ZielgrofRe
Cholesterin nach 2 Jahren, werden die Ereignis-Zeit-ZielgroBen mit der Frage nach Tod, nicht-

todlichem Myokard-, Hirninfarkt, hospitalisierter Herzinsuffizienz und Krebs evaluiert. (46)

244 AMIS

In 1980 wurde die randomisierte AMIS-Studie veroffentlicht, in welcher der Einfluss von
Aspirin unter anderem auf UberlebenszielgréBen bei Patienten nach Myokardinfarkt evaluiert
wurde. Fiir die Analyse dieser Arbeit stehen Daten von 4.524 Patienten, 7 ZielgréBen und 45
Patientenmerkmale zur Verfliigung. Therapeutisch wurde entweder Aspirin oder ein Placebo
verabreicht. Neben Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Blutdruck, Herzfrequenz, Cholesterin
und Triglyzeriden, ethnischer Zugehorigkeit, Anzahl der erlebten Myokardinfarkte und dem
Alter beim jangsten Myokardinfarkt werden auch Patientenmerkmale wie Hirninfarkt,
Lungenembolie, Kardiomegalie, Herzinsuffizienz mit NYHA Klassifikation und Angina pectoris in
der Vorgeschichte flr die PS-Analyse benutzt. AuRerdem gehdren auch noch verschiedene
EKG-Veranderungen, der Raucherstatus inklusive Anzahl gerauchter Zigaretten bei aktuellen
Rauchern und die aktuellen Medikamente zu den Patientenmerkmalen. Alle 7 ZielgréRRen sind
Ereignis-Zeit-ZielgroBen: Tod, Myokard-, Hirninfarkt, intermittent cerebral ischemic attack,

periphere arterielle Verengung, Lungenembolie und kardiovaskulédre Operation. (47)

245 ATN

In der randomisierten ATN-Studie (2008) wurde der Einfluss von
Nierenersatztherapieverfahren auf Uberlebens- und ErholungszielgroRen bei Patienten mit
akuter Niereninsuffizienz oder Sepsis evaluiert. Die Studienpopulation fir das PS-Matching und
die Analyse besteht aus 1.124 Patienten. 6 ZielgroRen und 21 Patientenmerkmale kénnen
dabei verwendet werden. Die Nierenersatzverfahren bestanden aus einer intensiven oder

weniger intensiven Strategie. Patientenmerkmale, die fir das Matching benutzt werden, sind
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Alter, Geschlecht, Gewicht, ethnische Zugehorigkeit, Oligurie, kiinstliche Beatmung,
Primarbehandlung, Sepsis, Grund fir die akute Nierenerkrankung und Dialyse vor
Randomisierung, sowie Serum Kreatinin, verschiedene SOFA Scores bzw. Total Apache Score
zum Anfangszeitpunkt und der Blut-Harnstoff-Stickstoff. 2 Ereignis-Zeit-ZielgréRen betrachten
die Ereignisse Tod und die Entlassung nach Hause innerhalb von 60 Tagen, 3 stetige ZielgroRen
messen die Tage, die ein Patient frei von Nierenersatztherapie, ICU oder Krankenhaus

bewiltigte und die ordinale ZielgréRe beschreibt den Grad der Erholung der Niere. (48)

2.4.6 BEST

In der in 2001 veroffentlichten BEST-Studie wurde der Einfluss des Betablockers Bucindolol auf
UberlebensvariablenzielgroRBen, Hospitalisation und kardiovaskulidre Ereignisse bei Patienten
mit Herzinsuffizienz im Stadium Il oder IV evaluiert. Informationen zu 2.707 randomisierten
Patienten bilden den Datensatz fir das Matching, wobei eine Zielgrole und 23
Patientenmerkmale zur Verfligung stehen. Die Kontrollgruppe erhielt ein Placebo. Die
Patientenmerkmale sind Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Korpergewicht, -grolRe,
BMI, Herzfrequenz, Blutdruck, Raucherstatus inklusive der Dauer des Rauchens, Dauer, NYHA-
Klassifikation und Grund der Herzinsuffizienz, LVEF und Angaben zu diversen Vorerkrankungen.

Die Ereignis-Zeit-ZielgroRe betrifft den Tod. (49)

2.4.7 BHAT

Der Einfluss von Propranolol auf UberlebenszielgroBen bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt wurde in der in 1982 veroffentlichten BHAT-Studie Placebo kontrolliert
evaluiert. Hierbei stehen Daten von 3.837 randomisierten Patienten, eine ZielgroBe und 28
Patientenmerkmale zur Verfligung. Die Patientenmerkmale beinhalten Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, Gewicht, Raucherstatus, Blutdruck, Herzfrequenz, Cholesterin, Herz-
Thorax-Quotienten, sowie Angaben zu ventrikuldaren Tachykardien, Vorhofflimmern oder
Herzinsuffizienz im Krankenhaus vor Randomisierung, diversen Vorerkrankungen, der
Einnahme bestimmter Medikamente und der Lokalisation des Myokardinfarktes. Der Tod

beschreibt das Ereignis in der Ereignis-Zeit-ZielgréRe. (50)

24.8 CAST

In der CAST-Studie (1991) wurde der Einfluss von Encainid und Flecainid auf die Mortalitat und
Morbiditat von Patienten mit Myokardinfarkt evaluiert. 1.498 randomisierte Patienten bilden
die Population dieser Studie. Dabei konnen 2 ZielgréBen und 20 Patientenmerkmale zur
weiteren Analyse benutzt werden. Die Kontrollgruppe erhielt hierbei ein Placebo. Die

Patientenmerkmale setzen sich zusammen aus Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Herzfrequenz,
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LVEF, Zeitpunkt des qualifizierenden Myokardinfarktes und diversen Angaben zu
Vorerkrankungen und der Einnahme bestimmter Medikamente. Die Effekte von 2 Ereignis-Zeit-
ZielgroBen werden berechnet: allgemeine Mortalitdt und Therapieabbruch aufgrund einer

Herzinsuffizienz. (35,37)

249 CPPT

In 1984 wurde die randomisierte CPPT-Studie veroffentlicht, in welcher der Einfluss von
Cholestyramin auf die Mortalitdt und das Risiko einer koronaren Herzerkrankung bei Patienten
mit Hypercholesterindmie Placebo-kontrolliert evaluiert wird. Hierbei stehen 10 ZielgroRen
und 7 Patientenmerkmale aus einem Kollektiv von 3.806 Patienten zur Verfligung.
Patientenmerkmale, die fir das PS-Matching benutzt werden, sind Alter, Blutdruck,
Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Raucherstatus. Der Effekt von 10 Ereignis-Zeit-Variablen,
welche Ereignisse wie den Tod, nicht-tédlichen Myokardinfarkt, Angina, koronare
Bypasschirurgie, Herzinsuffizienz, intraoperativen Myokardinfarkt, wiederbelebten koronaren
Kollaps, Verdacht auf TIA oder atherothrombotischen Hirninfarkt und Claudicatio intermittens

beschreiben, kénnen dann berechnet werden. (36,38)

2.4.10 DCCT

In der in 1993 veroffentlichten DCCT-Studie wurde der Einfluss der Blutzuckereinstellung auf
die Entwicklung von beispielsweise Retino-, Neuro-, Nephropathien und andere ZielgroRen bei
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus randomisiert evaluiert. Hierbei stehen Daten
von 1.441 Patienten zur Verfligung, darunter 6 ZielgroRen und 19 Patientenmerkmale. Es
wurde entweder eine konventionelle oder intensive Diabetestherapie durchgefiihrt. Zu den
Patientenmerkmalen gehoren Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Blutdruck, Raucherstatus,
ethnische  Zugehorigkeit, Laborparameter wie  Albuminurie, Kreatininclearance,
Serumcholesterin, -triglizeride, HDL, LDL, Blutzucker, HbAlc und auBerdem noch Aussagen zur
Dauer des insulinpflichtigen Diabetes, Insulindosis, Einstufung des Retinopathielevels,
Vorliegen einer Retinopathie oder einer klinischen Neuropathie zum Ausgangszeitpunkt. Zu
den 6 ZielgroRen gehoéren 4 Ereignis-Zeit-ZielgroBen, namlich persistierende Retinopathie mit
einer Veranderung um mehr als 3 Stufen, klinisch signifikantes Makuladdem, Ubergewicht,
Hypertonie, und 2 binare ZielgroRen mit Hypercholesterindamie und einem groBen Unfall als

Ereignisse. (42,43)

2.4.11 DIG
In der randomisierten DIG-Studie von 1997 wurde der Einfluss von Herzglykosiden u.a. auf die

Mortalitat chronisch herzinsuffizienter Patienten evaluiert. Dabei besitzt der Datensatz
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Informationen zu 7.788 Patienten, 13 ZielgréRen und 26 Patientenmerkmalen. Therapeutisch
wurde ein Placebo oder Digoxin verabreicht. Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit,
Ejektionsfraktion und deren Ermittlungsmethode, Herz-Thorax-Quotient, Dauer, Klassifikation
und Hauptgrund der Herzinsuffizienz, sowie Informationen zu aktuellen Symptomen,
Medikamenten und Vorerkrankungen sowie die tagliche Dosis des Studienmedikamentes
gehoren zu den Patientenmerkmalen. 12 Ereignis-Zeit-ZielgroBen, darunter Tod, Griinde fiir
eine Hospitalisation wie Verschlechterung der Herzinsuffizienz, ventrikuldare Arrhythmien,
Digoxinintoxikation, Myokardinfarkt, unstabile Angina pectoris, Hirninfarkt,
Herztransplantation, andere kardiovaskuldre Ereignisse, = Atemwegsinfekte, nicht
kardiovaskulare oder nicht weiter spezifizierte Griinde und eine stetige ZielgroRe, namlich die
Anzahl der Krankenhausaufenthalte, sind die ZielgrofRen, die zum Therapievergleich benutzt

werden. (51)

2.4.12 DPP

Der Einfluss von zwei Therapieansdtzen auf die Entwicklung von Diabetes bei Patienten mit
erhohtem Diabetesrisiko wurde in der im Jahre 2002 veréffentlichten DPP-Studie randomisiert
evaluiert. Hierbei liegen Daten von 2.058 Patienten vor, 7 ZielgréBen und 14
Patientenmerkmale. Dabei wurde die Placebotherapie mit einer Metformintherapie
verglichen. Sowohl Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, BMI, Taillen-, Hiftumfang,
Gewicht, als auch Informationen zu einem bekannten Diabetes in der Familie und
Laborparametern wie  Nichternblutzucker, = 2h-Blutzucker und HbAlc sind als
Patientenmerkmale in die PS-gestitzte Berechnung eingegangen. Dabei werden 7 stetige
ZielgroBen wie Nuichterninsulin, -proinsulin, -blutzucker, systolischer und diastolischer
Blutdruck, 2h-Blutzucker und das Korpergewicht jeweils alle nach einem Jahr, zum
Therapievergleich benutzt. Der Therapiearm lifestyle und somit der Datensatz DPPPL wird aus

der weiteren Analyse gestrichen (vgl. 2.7). (52)

2.4.13 ENRICHD

In der im Jahre 2003 veroéffentlichten randomisierten ENRICHD-Studie wurde der Einfluss von
kognitiver Verhaltenstherapie und Serotoninwiederaufnahmehemmern auf die Mortalitat,
Reinfarkte und die Entwicklung einer Depression bei Patienten mit Myokardinfarkt evaluiert.
2.481 Patienten stehen hierbei mit 8 ZielgréRen und 30 Patientenmerkmalen zur Verfligung.
Unterschieden wurde eine Verhaltenstherapie in Kombination mit einer medikamentdsen
Therapie von einer usual care Therapie. Die dabei berilicksichtigten Patientenmerkmale sind
Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Bildungsgrad, Familienstand, BMI, Raucherstatus,

systolischer Blutdruck, DHoore Komorbiditdten Index, Angaben zu Vorerkrankungen,
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Medikamenten, koronaren Interventionen in der Vorgeschichte, psychologischen
Risikofaktoren und der Art der Behandlung des Indexmyokardinfarktes. Zu den ZielgroRRen
gehoren 4 stetige ZielgroRen in Form von verschiedenen Scores, wie HRSD, BDI, ESSI, PSSS und
4 Ereignis-Zeit-ZielgroBen, namlich Tod, Revaskularisierung, Hospitalisation aufgrund

kardiovaskularer Ereignisse und nicht-tédlicher Myokardinfarkt. (53)

2.4.14 FAVORIT

Die randomisierte FAVORIT-Studie (2011) untersuchte den Einfluss von Homocystein-
senkenden MalRnahmen auf die Entwicklung kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten nach
Nierentransplantation. Hierbei stehen 5 ZielgréRen und 18 Patientenmerkmale von 4.110
Patienten zur Verfligung, denen entweder eine hohe oder niedrige Dosis von Folsaure und
Vitaminen B6 und B12 verabreicht wurde. Zu den fur den PS benutzten Patientenmerkmalen
zahlen Alter, Geschlecht, Raucherstatus, ethnische Zugehorigkeit, BMI, Herkunftsland,
Transplantatalter, Laborwerte wie Kreatinin, GFR, LDL, HDL, Gesamtcholesterin, Triglizeride
und Angaben zu Vorerkrankungen. Zu den 5 Ereignis-Zeit-ZielgroRen gehoren die Ereignisse
Tod, Rickkehr zur Dialyse, koronare Revaskularisierung, Amputation oder Revaskularisierung

der unteren Extremitat, nicht-tédlicher Myokard- und Hirninfarkt. (54)

2.4.15 HALT-C

Im Jahre 2008 wurde in der veroffentlichten HALT-C-Studie der Einfluss einer langfristigen
antiviralen Therapie auf die Mortalitat, die Verschlechterung einer Leberzirrhose und die
Entwicklung von HCC bei Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion ohne Ansprechen auf
eine antivirale Therapie randomisiert evaluiert. Eine Therapie mit Peginterferona-2a wurde
nach 3,5 Jahren entweder fortgefiihrt oder beendet. Fir das PS-Matching und die statistische
Analyse stehen Daten von 1.050 Patienten, mit 6 ZielgroRen und 20 Patientenmerkmalen zur
Verfligung. Die fir das PS-Modell benutzten Patientenmerkmale beinhalten Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, Gesamtzahl der im Leben konsumierten alkoholischen Getranke,
Laborparameter wie ALT, Gesamtbilirubin, Albumin, Prothrombinzeit, ALT-Quotient,
Nachweisbarkeit der Zirrhose in der Biopsie, Probenldange der Biopsie, Dauer der Infektion und
deren Genotyp, Ishak Fibrose- und Entziindungsscore. Zu den 7 Ereignis-Zeit-ZielgrofRen
gehoren das Eintreten von Tod, HCC, Varizenblutung, Aszites und hepatischer Enzephalopathie

und ein Anstieg von Gber 7 Punkten im Child Pugh Score. (55)

2.4.16 HEMO
In der randomisierten HEMO-Studie (2002) wurde der Einfluss von verschiedenen

Dialyseregimen auf die Mortalitat und Morbiditat bei dialysepflichtigen Patienten evaluiert.

20



Hierbei stehen in zwei eigens benannten Kohorten, FLUX und KTV, jeweils Daten von 1.846
Patienten, 4 ZielgroBen und 22 Patientenmerkmale zur Verfligung, bei denen die Dialyse
einerseits mit hoher oder normaler Standarddosis (KTV), andererseits mit hohem oder
niedrigem FluR (FLUX) durchgefiihrt wurde. Patientenmerkmale, welche fir die PS-Analyse
bericksichtigt werden, sind Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, spanische Nationalitat,
Gewicht, Blutdruck, Laborparameter wie Serumkreatinin, Gesamtcholesterin, Albumin, Rest-
Harnstoff Clearance, Angaben zur Dialyse, jeweils ein IDS Score zu ischamischer
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, Diabetes und anderen
Herzerkrankungen und der ICED Score. Die 4 Ereignis-Zeit-ZielgroRen beschreiben das
Auftreten von Tod, Albuminabfall und Hospitalisation aus kardiovaskuldrer Ursache oder

aufgrund einer Infektion. (56)

24.17 IST

In der IST-Studie von 1997 wurde der Einfluss antithrombotischer Therapie auf die Mortalitat
und den gesundheitlichen Zustand nach 6 Monaten bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall randomisiert evaluiert. Hierbei stehen drei eigens benannte Kohorten, ASP, HEP
und HEPDOS, zur Verfiigung mit jeweils 3 ZielgroRen und 12 Patientenmerkmalen. Die ersten
beiden Kohorten (ASP und HEP) bestehen jeweils aus 19.435 Patienten, bei denen jeweils die
Halfte der Patienten ein Placebo verabreicht bekam, die andere Halfte je nach Kohorte Aspirin
oder Heparin. Die dritte Kohorte (HEPDOS) enthilt alle 9.717 Patienten, welche Heparin
verabreicht bekamen, und unterscheidet zwischen niedriger und mittlerer Heparindosis. Die
Patientenmerkmale sind Alter, Geschlecht, Blutdruck, Vigilanzzustand und Angaben zur
Lokalisation des Hirninfarkt Syndroms, einer Schwache im Bein, der Sichtbarkeit im CT und zur
Einnahme von Heparin und Aspirin in den letzten 24h bzw. 72h. Zu den 2 Ereignis-Zeit-
ZielgroBRen gehoren Tod und Lungenembolie, die ordinale ZielgroRe zeigt den Zustand des
Patienten nach 6 Monaten an. (57)

Die Studie wurde durchgefiihrt von Peter AG Sandercock, Maciej Niewada und Anna
Cztonkowska, der ,International Stroke Trial Collaborative Group“. Erhéltlich ist der Datensatz
unter folgendem Link: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3104487/. Finanziert
wurde die Studie von UK Medical Research Council, the UK Stroke Association, European Union
BIOMED-1 program, Julius Brendel Trust und dem Lottery Grants Board. Unterstiitzt wurde die
Studie durch Eli Lilly, Sterling Winthrop, Sanofi, Bayer UK, National Heart Foundation grant,
Nova Scotia Heart and Stroke Foundation grant, IGA Ministry of Health grant, McMaster
INCLEN program, All India Institute of Medical Sciences, Norwegian Council on Cardiovascular

Disease and Nycomed. (57)
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2.4.18 MAGIC

In der im Jahre 2002 veroffentlichten randomisierten MAGIC-Studie wurde der Einfluss von
Magnesium unter anderem auf die Mortalitdt von Patienten mit akutem Myokardinfarkt
evaluiert. Zur weiteren Analyse stehen Daten von 6.213 Patienten zur Verfliigung mit 4
ZielgroRen und 13 Patientenmerkmalen. Die Therapien, die angewandt wurden, bestanden
entweder aus der Gabe intravendsen Magnesiumsulfats oder eines Placebos. Die
Patientenmerkmale, welche ins PS-Modell miteinbezogen werden, sind Alter, Geschlecht,
systolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Dauer zwischen Myokardinfarkt und Bolusgabe, Angaben
zu Vorerkrankungen und Koronarinterventionen in der Vorgeschichte, Infarktlokalisation und
TIMI Risikoscore. Die Ereignis-Zeit-ZielgroBe beinhaltet den Tod als Ereignis, die 3 bindren
ZielgroBen beziehen sich auf den Abbruch der Medikamenteneinnahme wegen Hypotonie
bzw. Bradykardie und auf eine Defibrillation aufgrund Kammerflimmerns oder anhaltender

ventrikuldrer Tachykardie. (58)

2.4.19 MRFIT

In der randomisierten MRFIT-Studie von 1982 wurde der Einfluss von zwei
Behandlungsansatzen auf die Mortalitat durch eine KHK bei Patienten mit erhohtem KHK
Risikoprofil evaluiert. Den 12.866 Patienten wurde entweder eine spezielle Intervention mit
Beratung und Didt angeboten oder eine usual care Therapie. 4 Zielgrolen und 19
Patientenmerkmale stehen zur Auswertung zur Verfligung. Zu den Patientenmerkmalen
gehoren Alter, Geschlecht, Korpergewicht, ethnische Zugehorigkeit, Raucherstatus, Anzahl der
gerauchten Zigaretten am Tag, Blutdruck, Laborparameter wie Triglizeride und Cholesterin im
Plasma, HDL, LDL, Serum Thiozyanate, pathologische EKG-Verdanderungen, Vorliegen einer
Belastungsischdamie und Angaben zu den zugefihrten Kalorien. Zu den 2 stetigen ZielgroRen
gehoren Serumcholesterin und diastolischer Blutdruck nach einem Jahr, die eine binare
ZielgroRe beschéftigt sich mit dem Raucherstatus und die Ereignis-Zeit-ZielgroBe bezieht sich

auf den Tod. (59)

2.4.20 MTOPS

Die im Jahre 2003 veroffentlichte MTOPS-Studie evaluierte der Einfluss von a-Blockern und 5a-
Reduktasehemmern auf die klinische Progression von benigner Prostatahyperplasie. Hierbei
stehen Daten von drei eigens benannten Kohorten, PD, PF und PC, zur Verfligung mit jeweils
4 ZielgroRen und 8 Patientenmerkmalen (die PD Kohorte hat 5 ZielgrofRen). Die PD-Kohorte
beinhaltet 1.599 Patienten mit den Thearpiearmen Placebo und Doxazosin, die PF-Kohorte
1.646 Patienten mit den Therapiearmen Placebo und Finasterid, die PC-Kohorte 1.634

Patienten mit den Therapiearmen Doxazosin/Finasterid-Kombinationstherapie und Placebo. Zu
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den Patientenmerkmalen werden Alter, ethnische Zugehorigkeit, Serumkreatinin, maximale
Urinflussrate, Restharnvolumen, Serum PSA, Prostatavolumen und der AUA Symptom Score
gezahlt. Zu den 5 binadren ZielgrofRen gehoren das Vorliegen eines Anstieges um mehr als 3
Punkte im AUA Symptom Score, einer Retention, Urosepsis, Inkontinenz und einer invasiven

Therapie wegen benigner Prostatahyperplasie. (60)

2.4.21 OAT

In der OAT-Studie (2006) wurde der Einfluss einer PCl auf die Mortalitdt, Reinfarktrate und das
Entstehen von hochgradigen Herzinsuffizienzen bei Patienten mit Myokardinfarkt randomisiert
evaluiert. 7 ZielgréBen und 28 Patientenmerkmale aus einer Studienpopulation von 2.166
Patienten kdnnen fir das PS-Matching und die weiteren Analysen verarbeitet werden. Dabei
wurde entweder eine optimale medikamenttse Therapie oder zusatzlich dazu eine PCI
durchgefiihrt. Zu den Patientenmerkmalen zdhlen Alter, Geschlecht, Raucherstatus, ethnische
Zugehorigkeit, GFR, Ejektionsfraktion, Ausbildung von Kollateralen, Vorliegen von
Mehrgefalerkrankung, Identifikation der infarktversorgenden Arterie, Angaben zum
Insulingebrauch, durchgefiihrtem Stresstest, thrombolytischer Therapie innerhalb der ersten
24h nach Myokardinfarkt, Dauer zwischen Myokardinfarkt und Randomisierung, Killip Stufe
des Indexmyokardinfarktes, NYHA Klassifikation vor Randomisierung, und Angaben zu
Vorerkrankungen und Interventionen am Herzen in der Vorgeschichte. Zu den 6 Ereignis-Zeit-
ZielgroBen gehoren Tod, nicht-todlicher Reinfarkt, Hirninfarkt, Hospitalisation oder
Behandlung jeglicher Herzinsuffizienz, Revaskularisierung, CABG. Die bindre ZielgroRe gibt
Auskunft Gber das Auftreten wiederholter Erhohung von kardialen Markern innerhalb 48h

nach Randomisierung. (61)

2.4.22 PEACE

In der in 2004 veroffentlichten randomisierten PEACE-Studie wurde der Einfluss des ACE-
Hemmers Trandolapril auf Mortalitdt, kardiovaskuldre Ereignisse und Revaskularisierung bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung Placebo-kontrolliert evaluiert. Hierbei stehen Daten
von 8.290 Patienten mit 7 ZielgréRen und 26 Patientenmerkmalen zur Verflgung. Die fir das
PS-Matching benutzten Patientenmerkmale beinhalten Informationen zu Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Blutdruck, LVEF, Serum Cholesterin, Interventionen am Herzen in der
Vorgeschichte und Angaben zu Vorerkrankungen und zur Einnahme bestimmter Medikamente.
Zu den 7 Ereignis-Zeit-ZielgroRen zadhlen Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, PTCA, CABG,
Hirninfarkt, Hospitalisation aufgrund einer Herzinsuffizienz und das Neuauftreten von

Diabetes. (62)
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2.4.23 ROC

In der ROC-TBI-Studie aus dem Jahre 2010 wurde der Einfluss hypertoner Kochsalzlésung u.a.
auf die Mortalitat, den Flussigkeits- und Blutkonservenbedarf und das Auftreten nosokomialer
Infektionen bei Patienten mit traumatischer Gehirnverletzung randomisiert evaluiert.
Aufgrund der Voraussetzung der 1:1-Randomisierung wurde der Therapiearm mit isotoner
Kochsalzlésung ausgeschlossen. Daten von 700 Patienten mit 16 ZielgréBen und 13
Patientenmerkmalen stehen zur Verfligung. Zu den Patientenmerkmalen gehéren Alter,
Geschlecht, Informationen (iber das Vorliegen eines stumpfen Traumas, mehrere Trauma-
bzw. Verletzungsscores, Angaben zur erhaltenen Gesamtflissigkeit auRerhalb des
Krankenhauses, Dauer zwischen Polizeianruf und Infusion, Zeit, die aullerhalb des
Krankenhauses verbracht wurde und die Auskunft, ob ein Lufttransport stattfand und ob die
Atemwege erfolgreich sichergestellt wurden. Zu den 6 stetigen ZielgroRen gehoren die Anzahl
der Tage, die lebend auBerhalb der ICU, des Krankenhauses oder ohne kiinstliche Beatmung
verbracht wurden. Weitere Patientenmerkmale sind der schlechteste MODS Score, Anzahl der
Erythrozytenkonzentrate innerhalb der ersten 24h und die erhaltene Gesamtflissigkeit
innerhalb der ersten 24h. Zu den 12 binéren ZielgréRen gehdren das Uberleben von 28 Tagen,
die Entlassung (lebend), ARDS freies Uberleben der ersten 28 Tage, eine Hypernatridmie mit
Interventionsbedarf, nosokomiale Infektionen, Pneumonie, Sepsis, Harnwegs-, Wundinfekt,
intrakranielle Blutung, Anfall innerhalb von 24h und ein GOSE (iber 3 nach 6 Monaten. (63)

Die im Jahre 2011 veroffentlichte randomisierte ROC-HS-Studie evaluiert den Einfluss
hypertoner Kochsalzlosung auf den GOSE und auf u.a. die Mortalitdt und das Auftreten
nosokomialer Infektionen bei Patienten mit hypovolamischem Schock. Aufgrund der
Voraussetzung der 1:1-Randomisierung wurde der Therapiearm mit isotoner Kochsalzlésung
ausgeschlossen. In dieser Studie liefern 475 Patienten Informationen, darunter 14 ZielgréRen
und 16 Patientenmerkmale. Zu den im PS-Modell beriicksichtigten Patientenmerkmalen
gehoren Alter, Geschlecht, Informationen (ber das Vorliegen eines stumpfen und
penetrierenden Traumas, mehrere Trauma- bzw. Verletzungsscores, qualifizierender
systolischer Blutdruck, Dauer zwischen Polizeianruf und Infusion, Auskunft, ob ein
Lufttransport stattfand und ob die Atemwege erfolgreich sichergestellt wurden. Zu den 6
stetigen ZielgroRen gehoren die Anzahl der Tage, die lebend aulerhalb der ICU, des
Krankenhauses, ohne kinstliche Beatmung verbracht wurden. AuRerdem der schlechteste
MODS Score, Anzahl der Erythrozytenkonzentrate innerhalb der ersten 24h und die erhaltene
GesamtflUssigkeit innerhalb der ersten 24h. Zu den 12 binaren ZielgroRen gehodren das
Uberleben von 28 Tagen, der Tod vor Ort, zur Zeit des Transportes oder im Krankenhaus oder

innerhalb von 6h, die Entlassung (lebend), ARDS freies Uberleben der ersten 28 Tage, eine

24



Hypernatridmie mit Interventionsbedarf, nosokomiale Infektionen, Pneumonie, Sepsis,
Harnwegs-, Wundinfekt, intrakranielle Blutung und ein angestiegenes Natrium (>145mEq/l) in
den ersten 4h. Bei beiden Studien wurde entweder eine normotone oder hypertone

Kochsalzlésung verabreicht. (64)

2.4.24 SHEP

In der im Jahre 1991 veroffentlichten SHEP-Studie wurde der Einfluss einer antihypertensiven
Medikation u.a. auf das Auftreten tddlicher oder nicht-todlicher Schlaganfille und die
kardiovaskuldare Mortalitdat und Morbiditat bei Patienten mit isoliertem systolischen
Hypertonus randomisiert evaluiert. Das Kollektiv von 4.743 Patienten liefert Informationen zu
4 ZielgroBen und 15 Patientenmerkmalen. Es wurde entweder ein Placebo oder Chlorthalidon
bzw. Atenolol verabreicht. Zu den Patientenmerkmalen gehoren Alter, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, hochster Schulabschluss, Raucher- und Trinkstatus, Herzfrequenz, Blutdruck,
BMI, Vorliegen von Stromungsgerauschen (iber den Karotiden, vorhandene antihypertensive
Behandlung und Vorerkrankungen. Zu den 3 bindren Zielgrolen gehoren TIA,

Linksherzversagen, Hirninfarkt und zu der Ereignis-Zeit-ZielgroRe der Tod. (65)

2.4.25 SOLVD

In der SOLVD-Intervention-Studie (1991) wurde der Einfluss von Enalapril u.a. auf die
Mortalitat und Hospitalisation bei Patienten mit reduzierter LVEF und Herzinsuffizienz
randomisiert evaluiert. Hierbei stehen Daten von 2.568 Patienten mit 2 Zielgrofen und
25 Patientenmerkmalen zur Verfligung. Zu den hierbei verwendeten Patientenmerkmalen
gehoren Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Raucherstatus, Korpergewicht,
Herzfrequenz und Blutdruck, Ejektionsfraktion, NYHA Klassifikation, Laborparameter wie
Natrium, Kalium, Kreatinin und Angaben zu Vorerkrankungen und der Einnahme bestimmter
Medikamente. 2 Ereignis-Zeit-ZielgroRen werden evaluiert: Tod und erste Hospitalisation
aufgrund einer Herzinsuffizienz. (66)

In der in 1992 verdffentlichten randomisierten SOLVD-Prdvention-Studie wurden
Patienten mit reduzierter LVEF im Hinblick auf den Einfluss von Enalapril auf die Mortalitat,
Entwicklung von Herzinsuffizienz und Hospitalisation untersucht. Hierbei liegen 3 ZielgroRen
und 25 Patientenmerkmale von 4.225 Patienten zur Analyse bereit. Hierbei stehen dieselben
Patientenmerkmale wie in der Interventionsstudie zur Verfligung. Zu den beiden ZielgréRen
aus der Interventionsstudie kommt auch noch die Ereignis-Zeit-ZielgroRe hinzu, welche die
Verschlechterung der Herzinsuffizienz beinhaltet. Es wurde bei beiden Studien entweder ein

Placebo oder Enalapril verabreicht. (67)
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2.4.26 TIMI-II

Im Jahre 1989 wurde die randomisierte TIMI-II-Studie veroffentlicht, in welcher der Einfluss
von einer invasiven Therapie mit PCl u.a. auf die Mortalitat, das Auftreten von Reinfarkten und
die Ejektionsfraktion bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt evaluiert wurde. 3.339
Patienten bilden die Studienpopulation und liefern Informationen zu 8 ZielgroBen und
11 Patientenmerkmalen. Hierbei wurde entweder eine invasive Therapie mit PCl oder eine
konservative Therapie, in Ausnahmefallen auch mit PCl, durchgefiihrt. Zu den im PS-Modell
verwendeten Patientenmerkmalen zdhlen Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, die
Dauer von Symptombeginn bis Studieneintritt und Vorerkrankungen. Die 2 stetigen ZielgroRRen
beschreiben die Differenz zwischen Belastungs- und Ruheejektionsfraktion und die
Ruheejektion jeweils bei Entlassung. Die binare ZielgroRe zeigt an, ob der Belastungstest bei
Entlassung positiv war. Zu den 5 Ereignis-Zeit-ZielgréfRen gehoren die Ereignisse Transfusion,
Schlaganfall, Tod, nicht-todlicher Reinfarkt und die Durchfiihrung einer CABG. (68)

In einer Unterstudie, eigens TIMI-B benannt, wurde bei einer Gruppe von 1.434
Patienten der Einfluss einer sofortigen Betablockergabe auf die Mortalitat, das Auftreten von
Reinfarkten und die Ejektionsfraktion untersucht. Dabei wurde die Betablockertherapie sofort
oder verzogert eingeleitet. Flr das PS-Matching und die weiteren Analysen liegen 2 Zielgréf3en
und 11 Patientenmerkmale vor. Dabei stehen dieselben Patientenmerkmale wie beim ersten
TIMI-1I-Datensatz zur Verfligung. Die beiden Ereignis-Zeit-ZielgroBen sind Tod und nicht-
todlicher Reinfarkt. (68)

2.5 Ethikvotum

Nach Erfiillen der Auflagen und Priifung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitat Diusseldorf bestehen keine Bedenken gegen die Durchflihrung
der retrospektiven pseudonymisierten Datenanalyse. Ein positives Ethikvotum (5986R,

11.08.2017) liegt vor.

2.6 Statistische Methodik

Die Datensatze werden mithilfe eines ,PSinRCT“-Makros bearbeitet und analysiert. Dieses von
Prof. KuB zur Verfligung gestellte Makro basiert auf einer abgeanderten Version des
PSMatching-Makros von Coca-Perraillon (69). Zusatzlich beinhaltet das ,,PSinRCT“-Makro noch
ein Caliper-Makro, das innerhalb des PS-Makros wiederholt wird. In Abhdngigkeit von jeweils
einer Caliperweite wird dann das PS-Makro aufgerufen und fir eine Vielzahl von Caliperweiten
wiederholt. Der einzige Parameter des Caliper-Makros ist die Caliperweite

" tenthousandthSTDcaliper”, die in 1/10.000 vom Vielfachen der Standardabweichung des
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linearen Pradiktors gemessen wird, sodass ,,_tenthousandthSTDcaliper” mit dem Wert 2000
der Standardempfehlung von Austin entspricht (7). Fir das PS-Matching wird, einer
Empfehlung von Austin folgend, ein Nearest Neighbor Caliper Matching ohne Replacement
verwendet (7). Die Intensivierung des PS-Matchings wird durch eine schrittweise Reduzierung
der Caliperweite in der Menge 1; 0,9; ... 0,1; 0,09; ... 0,01; 0,009; ... 0,001; 0,0009; ... 0,0001
erreicht. (4)

In Abwandlung des PS-Makros werden nicht alle ZielgroRen automatisch ausgewertet,
sondern es wird nur eine ZielgroRe ausgearbeitet. Deren Skalenniveau muss mit den Makro-
Variablen ,_Binary“, ,_ Ordinal®, , _Continuous” oder ,_Survival/_SurvivalCensVar/ CensValue”
vorgegeben werden. Bindre, ordinale und Ereignis-Zeit-ZielgroRen werden auf der log-Skala
ausgegeben. Die Schatzer stetiger ZielgroBen werden durch die Standardabweichung der
beobachteten Werte dividiert (Cohen's d fiir gleiche Gruppengrofen und unterschiedliche
Varianzen), sodass ein Vergleich aller ZielgroBen maglich ist. Die Konfidenzintervalle werden
ebenfalls auf der log-Skala ausgegeben. Dies gilt jedoch nur fiir bindre und ordinale ZielgroRen.
Konfidenzintervalle von Ereignis-Zeit-Zielgroflen werden auf der Hazard Skala ausgegeben und
missen dann noch nachberechnet werden (LowerCL=Estimate-probit(0.975)*StdErr;
UpperCL=Estimate+probit(0.975)*StdErr). Die Konfidenzintervalle stetiger ZielgroBen werden
ebenfalls wie oben in Anlehnung an Cohen's d durch die Standardabweichung dividiert. (4)

Konkret wird fir bindre ZielgréRen eine stratifizierte logistische Regression mit dem
Matching Stratum als Schichtvariable mittels PROC LOGISTIC benutzt. Fir stetige ZielgroRRen
wird ein gemischtes Modell mit zufélligem Intercept fiir das Matching Stratum mittels PROC
MIXED verwendet. PROC GLIMMIX wird bei ordinalen ZielgréBen angewandt, ein gemischtes
Proportional-Odds-Modell mit zufalligem Intercept flir das Matching Stratum. Zuletzt wird fir
Ereignis-Zeit-ZielgroBen ein stratifiziertes Proportional-Hazard-Modell mittels PROC PHREG
benutzt, auch hier mit dem Matching Stratum als Schichtvariable. (70)

Nach  Eingabe des Datensatznamens, der Variablen (Therapieregime,
Patientenmerkmale gruppiert nach Skalenniveau, Patientenidentifikationsnummer) und zuletzt
der ZielgroRe kann das ,PSinRCT“-Makro fir jede ZielgroRe aufgerufen und alle zuvor
festgelegten Caliperweiten fur das Matching durchlaufen werden. Pro ZielgroRe wird eine
Datei erstellt, welche als Variablen die Bezeichnung der ZielgréRe (Outcome), des Outcome-
Typs und des Datensatzes, die Caliperweite, die Anzahl der gematchten Beobachtungen und
der Kovariablen im PS-Modell, die Summe der quadrierten z-Differenzen VOR dem Matching,
die Summe der quadrierten z-Differenzen NACH dem Matching und den Effektschatzer samt
95%-Konfidenzintervalle enthalt. Alle PS-Analysen werden vorab und blind fiir die Ergebnisse

der RCT-Analyse durchgefiuhrt (4).
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Pro Datensatz wird die Caliperweite ausgesucht, welche die kleinste Summe der
quadrierten z-Differenzen nach Matching besitzt, sodass die Effektschatzer zur besten
Balanciertheit bewertet werden kdnnen. Diese Beobachtungen werden dann zusammengelegt,
sodass ein Datensatz mit allen ZielgroRen aller Studiendatensatze zur jeweils optimalen
Caliperweite entsteht. (4)

Danach wird die RCT Analyse durchgefiihrt. Hierzu wird ein RCT-Makro benutzt,
welches auf dem ,,PSinRCT"-Makro basiert, die ZielgréBen auch nach derselben Methodik
analysiert. Dieses verzichtet jedoch auf das Matching und ist von allen Variablen befreit, die
sich auf das Matching oder Matching Stratum beziehen.

Zum Schluss werden sowohl die Beobachtungen aus der RCT-Analyse, als auch die aus
der PS-Analyse zusammengefiihrt und miteinander verglichen. Dabei wird analysiert, wie viele
Schatzer aus den PS-gematchten Analysen sich im 95%-Konfidenzintervall der Schatzer der
zugehorigen RCT-Analyse befinden. Weiter wird mit dem McNemar Test einschlieflich Edward-
und Yates-Korrektur untersucht, inwiefern es eine Veranderung in der Ausgabe von
signifikanten Ergebnissen zwischen den beiden Schatzmethoden gibt, bzw. mithilfe des Kappa-
Korrelationskoeffizienten wie groR die Ubereinstimmung des Auftretens von signifikanten
Effekten beider Schatzmethoden ist. Die Effektschatzer von PS-gematchter und RCT-Analyse
werden gegeneinander in einer Grafik dargestellt und bei Vermutung eines linearen
Zusammenhanges eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Der Mittelwertvergleich wird
mit dem paramatrischen T-Test flir verbundene Stichproben und als nicht-parametrischer
Wilcoxon Signed Rank Test durchgefiihrt.

Zu jeder RCT wird auBerdem eine zufallige Vergleichsprobe genommen, welche
genauso viele Beobachtungen hat wie die zugehorige PS-Analyse zur optimalen Caliperweite.
Der Behandlungseffekt kann durch die gleichmaRige Verteilung von bekannten und
unbekannten StorgroRBen wie in dem vollen Datensatz auch in der Vergleichsprobe unverzerrt
geschatzt werden. Der Vergleich der drei Methoden wird im Scatterplot und Bald-Altman-
Diagramm dargestellt. Weiter werden Intra-Klassen-Koeffizienten (ICC) berechnet (ICC3,1 nach
Shrout/Fleiss) (71). Dabei wird eine zusatzlich genormte inverse Varianz-Gewichtung benutzt
um die unterschiedlich vorliegende Prazision der Effektschdtzung der einzelnen Studien zu
beachten. ,Llineare gemischte Modelle mit zufalligem Intercept fir die ZielgroRen und
festgelegtem bindren Vergleichseffekt” werden fir die Konfidenzintervalle der ICCs

benutzt. (4)
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2.7 Fehlersuche, -behebung und nachtraglicher Ausschluss von DPPPL

Bei mehreren Ereignis-Zeit ZielgroRen fehlten haufig die zu den zensierten Beobachtungen
zugehorigen Zeitangaben. Diese fehlenden Werte konnten dann wieder mithilfe anderer
passender Variablen aufgefillt werden. Beispielsweise konnte dafilir eine Variable benutzt
werden, die den letzten follow-up Termin oder den letzten Tag, an dem der Patient lebend
gesehen wurde, anzeigte. Andernfalls konnte bei einer komplett vollstandigen Ereignis-Zeit
Zielgrofle mit dem Tod als Ereignis die Zeitangabe zu zensierten Beobachtungen fiir andere
Ereignis-Zeit ZielgroRen Gilbernommen werden. Dies gelang in fast allen Fallen. Einzig bei den
Studiendatensdtzen von MTOPS konnte keine addquate Zeitvariable zum Auffiillen gefunden
werden, sodass einige ZielgroRen nur als bindre ZielgroBen in die weiteren Berechnungen mit
einbezogen werden koénnen.

Bei der Berechnung der Parameterschatzer fielen mehrere Warnungen und Fehler auf.
Im Folgenden werden diese selbst und der Umgang mit ihnen beschrieben.

Die Warnung ,There is possibly a quasi-complete separation of data points. The
maximum likelihood estimate may not exist” kam im Schritt ,Compute PS-Model”
z.B. bei Ereignis-Zeit  ZielgroRen der Studie FAVORIT vor. Da in diesem Schritt
jedoch keine Paramterschatzer gebraucht werden, sondern nur die geschatzten
Ereigniswahrscheinlichkeiten, die dann in den PS umgerechnet werden, konnte diese
Warnung im weiteren Verlauf vernachlassigt werden.

Bei der Berechnung der z-Differenzen fiir bindre Variablen kam beispielsweise bei
stetigen ZielgroBen des Datensatzes DPPPM die Warnung ,,Output 'RiskDiffColl' was not
created” vor. Die Meldung vor der Warnung zeigte entweder ,,RISKDIFF statistics are computed
only for 2x2 tables” oder andererseits ,No statistics are computed for X * Y because X has
fewer than 2 nonmissing levels” an. In letzterem Fall bestand das Problem entweder darin,
dass eine bindre Variable zwar zwei Variablenauspragungen haben kann, aber nur ein Wert
angenommen wurde. Oder aber beide Auspragungen kamen vor, ab einer gewissen
Caliperweite war jedoch die Fallzahl so gering, dass eine der beiden Auspragungen dann nicht
mehr angenommen wurde. Beide Fadlle kamen einmal vor. Im ersten Fall wurde die binare
Variable ausgeschlossen, im letzteren Fall taucht die Warnung erst bei spateren Caliperweiten
auf, sodass schon weit vorher die optimale Caliperweite erreicht wurde und somit das Problem
vernachlassigt werden konnte. Im Fall der ,,2x2 tables” konnte mithilfe von PROC FREQ gezeigt
werden, dass Variablen als binar eingetragen wurden, welche jedoch eine dritte Auspragung
haben. Diese dritte Auspragung gab aber in jedem Fall das Ereignis ,unbekannt” an, sodass es

durch einen Leerwert ersetzt werden konnte. Da statt zwei Ausprdagungen drei angeboten
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wurden, konnte keine z-Differenz berechnet werden, da es fir nominale Variablen keine
z-Differenzen (27) gibt. Nach Umtausch durch einen Leerwert, konnte auch diese Warnung
behoben werden.

Ebenfalls gab es die Warnung , Output 'ParameterEstimates' was not created” mit der
vorausgehenden Meldung ,,Did not converge” bei der ordinalen ZielgréBe OCCODE der Studie
ISTASP. Hier reichte es die Option ,MAXOPT=500“ bei PROC GLIMMIX zu erganzen, wodurch
der Algorithmus konvergierte und die Warnung verschwand.

Bei mehreren Ereignis-Zeit (z.B. funfmi3m bei FAVORIT) und bindren ZielgroRen kam es
zur Warnung ,,Convergence was not attained in 25 jterations”. Diese beiden Zielgrofien wurden
entweder mit PROC PHREG (Ereignis-Zeit) oder mit PROC LOGISTIC (binar) geschatzt. Im
Model-Befehl gibt es eine Option, welche ,,MAXITER=" heiRt. Sie legt die Anzahl der Iterationen
im finalen Schatzalgorithmus fest und ist in der Grundeinstellung auf den Wert 25 festgelegt.
Diese Einstellung ist in manchen Fallen zu klein, sodass der Algorithmus nicht konvergiert und
die beschriebene Warnung anzeigt. Mit der Einstellung , MAXITER=1000“ konnte diese
Warnung in allen Féllen beseitigt werden.

Mit der Reduktion der Fallzahl durch sinkende Caliperweiten konnen die Modelle ab
einer bestimmten Caliperweite nicht mehr konvergieren oder eine Separation tritt auf.
In einigen Fallen (z.B. EVENT bei der Studie MTOPSPD) kam dann der Fehler ,All explanatory
variables are dependent on the strata” vor. Dass die Modelle irgendwann nicht mehr
konvergieren, war zu erwarten. Dies trat aber erst dann auf, als die optimale Caliperweite
schon erreicht wurde, sodass sich diese Problematik auf die Analyse der Ergebnisse nicht
auswirkte. Bei manchen ZielgroBen konnte es auch so sein, dass so wenige Informationen
vorhanden sind, dass zwar das Modell konvergiert, die Konfidenzintervalle am Ende dann aber
so groR sind, dass aus diesen ZielgréBen dann keine Schliisse gezogen werden kénnen (s.u.).

Die Anzahl der berechneten z-Differenzen gleicht ungefdhr der Summe der
Patientenmerkmale, wobei es fiir nominale Patientenmerkmale keine z-Differenzen gibt und
diese somit in der Summe nicht berlcksichtigt werden. Nach ersten Berechnungen gab es
keine Ubereinstimmung der beiden Werte. Falls ein Skalenniveau leer war, wurde nicht der
Wert 0 angezeigt, sondern der von einem vorhandenen Skalenniveau. Der Code musste
dahingehend verdndert werden, dass jedes Skalenniveau getrennt abgefragt wird, ob
Uberhaupt ein Patientenmerkmal vorhanden ist, und dann je nachdem, entweder eine leere
Datei erstellt wird oder die korrekte Berechnung der z-Differenzen erfolgt. Trotzdem wurden
nicht die korrekten Werte angezeigt. Dies lag an dem Schritt, in welchem die z-Differenzen
zusammengelegt wurden. In einer Bedingung wurde namlich Folgendes verlangt: ,odsoutput

RiskDiffCol1=_RiskDiffOut (where=(Row="Difference") keep=Risk ASE Row);” Da mit einer
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deutschen Version von SAS gearbeitet wurde, konnten somit keine Beobachtungen gefunden
werden, die ,Difference” enthielten, es gab nur welche mit ,Differenz". So wurde eine leere
Datei generiert, was folglich zu falschen Werten fiihrte. Durch den Wechsel in die englische
Version von SAS, konnte auch dieser Fehler behoben werden.

Nach Zusammenstellen der finalen Ergebnisdatei fiel Zweierlei auf: Es gab ZielgrofRen,
die beziglich der Konfidenzintervalle starke AusreiRer waren und es gab Studien, bei denen
sich die Anzahl der berechneten z-Differenzen stark von der Summe der quadrierten z-
Differenzen vor Matching unterschieden. Bei RCTs sollten diese beiden letzteren Werte
namlich annahernd gleich sein.

Das Problem der weiten Konfidenzintervalle kam bei drei ZielgroRen aus drei
verschiedenen Studien vor: DCCT mit der ZielgréBe T_DTH, HALT-C mit der Zielgrofe BPERFU,
und MTOPSPC mit der ZielgroRe NUTDEC. Bei den ersten beiden ZielgréRen kam dann auch
folgende Warnung vor: The likelihood ratio test for strata homogeneity is questionable since
some strata have noevents. Bei der ZielgréBe NUTDEC in MTOPSPC kam es zu einer
Fehlermeldung: All explanatory variables are dependent on the strata. Das Problem an diesen
Zielgrolen war, dass sie nur in einem Therapiearm ein Ereignis hatten, der andere
Therapiearm hingegen keins. Diese ZielgréBen wurden dann aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen, da sie aufgrund der wenigen Ereignisse keinen Informationsgewinn darstellten
und durch die ausreienden Konfidenzintervalle die Statistiken stark verzerrten.

Das zweite Problem wurde so angegangen, dass die 95%-Konfidenzintervalle fir die
Summe der quadrierten z-Differenzen vor Matching berechnet wurden und geprift wurde,
welche Anzahl der berechneten z-Differenzen (nZDiff) von diesen Konfidenzintervallen
abweichen. Befinden sich die Anzahlen der berechneten z-Differenzen in den jeweiligen 95%-
Konfidenzintervallen, heil’t dies, dass diese Abweichungen mit 95% Wahrscheinlichkeit zufallig
entstanden sind. Bei 4 Studien gab es eine Abweichung: DPPPL mit ,nZDiff“ 13 und dem 95%-
Konfidenzintervall [31,6817; 156,459], ROCTBI mit ,nZDiff“ 14 und dem 95%-Konfidenzintervall
[14,4581; 67,090], AMIS mit ,nZDiff“ 34 und dem 95%-Konfidenzintervall [39,0000; 102,325],
ACCORDLIP mit ,,nZDiff* 32 und dem 95%-Konfidenzintervall [10,63; 28,76]. Die Abweichungen
vom Konfidenzintervall sind hierbei nur im Falle von DPPPL sehr deutlich. Bei den anderen, ist
die Anzahl der berechneten z-Differenzen nicht so weit von den Grenzen der
Konfidenzintervalle entfernt und somit auch noch gut mit dem Zufall zu erklaren. Somit wurde

der gesamte Datensatz DPPPL von den weiteren Analysen ausgeschlossen. (4)
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wird ein Datensatz mit 213 ZielgrofRen zu jeweils 106 Caliperweiten aus insgesamt
37 Studiendatensatzen analysiert. Dabei stehen 128 Ereignis-Zeit, 38 stetige, 43 bindre und
4 ordinale ZielgrofRen zur Verfligung. Die Anzahl der Beobachtungen pro Studie reicht von 475
bis 19.435, im Mittel sind es 5.233 Beobachtungen (Median: 3.806). Nach Matching liegen im
Mittel noch 89,6% (Median: 93,8%) der Beobachtungen vor, im Durchschnitt also 4.925
Beobachtungen (Median: 3.566). Fiir das PS-Modell werden im Median 17 z-Differenzen pro
Studie berechnet. Dabei reicht die Anzahl der berechneten z-Differenzen von 6 bis 34. (4) Die
Summe der quadrierten z-Differenzen fallt nach Matching auf durchschnittlich 13,2% des
Wertes vor Matching (Median: 8,9%). Die Summe der quadrierten z-Differenzen vor Matching
weicht von der Anzahl der berechneten z-Differenzen ab. Hierbei kommen relative Werte von
42% bis 175% im Verhaltnis zu der Anzahl der berechneten z-Differenzen vor, im Durchschnitt
87%. Im Mittel betragt der Schatzer der PS-gematchten Analyse -0,093, der der RCT-Analyse
-0,094 und sie unterscheiden sich im Mittel um 0,001. Weitere Werte der MEANS Prozedur
sind in Tabelle 1 (S.32) und Tabelle 2 (S.33) veranschaulicht.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der Hauptcharakteristika aller Studien.

Lower Upper

Variable Mean Median |Quartile |Quartile |Maximum

Allobs 5232,973 3806 1646 6213 19435
Nmatchedobs 4925,351 3566 1416 5984 19174
ProportionReducedObs 0,896 0,938 0,892 0,953 0,987
nZDiffSquared 16,703 17 10 22 34
ProportionSumzDiffSquaredNumber 0,866 0,805 0,601 1,054 1,753
ProportionReducedSumZDiffSquared 0,132 0,089 0,063 0,181 0,405

Allobs: Anzahl der Beobachtungen; Nmatchedobs: Anzahl der Beobachtungen nach Matching;
ProportionReducedObs: Anteil der gematchten Beobachtungen an der Gesamtzahl der Beobachtungen
ohne Matching; nZDiffSquared: Anzahl der quadrierten z-Differenzen;
ProportionSumZDiffSquaredNumber: Die Summe der quadrierten z-Differenzen vor Matching in
Relation zu der Anzahl der berechneten z-Differenzen; ProportionReducedSumzDiffSquared: Summe der
quadrierten z-Differenzen nach Matching in Relation zu der Summe der quadrierten z-Differenzen vor
Matching

32



Tabelle 2: Deskriptive Statistik zu allen Schatzern nach RCT- und PS-gematchter Analyse

Lower Upper
Variable Mean | Median | Minimum | Quartile Quartile Maximum
Estimate -0,093| -0,027 -1,792 -0,248 0,079 1,338
LowerCL -0,494| -0,311 -3,909 -0,641 -0,161 0,857
UpperCL 0,308 0,2 -0,745 0,064 0,462 2,772
EstimateRCT | -0,094 | -0,042 -1,815 -0,213 0,051 1,188
LowerCLRCT | -0,435| -0,274 -3,934 -0,545 -0,15 0,853
UpperCLRCT | 0,246| 0,164 -0,823 0,024 0,353 3,123
absDif 0,001 0,01 -0,759 -0,034 0,055 0,882

Estimate: Schétzer nach PS-Analyse; LowerCL: unteres Konfidenzintervall des PS-Schatzers; UpperCL:
oberes Konfidenzintervall des PS-Schéatzers; EstimateRCT: Schatzer nach RCT-Analyse; LowerCLRCT:
unteres Konfidenzintervall des RCT-Schatzers; UpperCLRCT: oberes Konfidenzintervall des RCT-
Schétzers; absDif: absolute Differenz zwischen PS-Schatzer und RCT-Schéatzer

Der relative Anteil der PS-gematchten Beobachtungen an der Gesamtzahl der Beobachtungen

jeder Studie ist in Abbildung 1 (S.33) abhangig von der Caliperweite dargestellt. Mit sinkender

Caliperweite von 10.000 bis 1 (in1/10.000) nimmt auch die Anzahl der gematchten

Beobachtungen ab. Dabei bleibt die Relation bis zur Caliperweite von 300 fast gleich und fallt

dann bis zur Caliperweite von 10 sehr stark ab.

Relative number of
matched observations

0.0 -

WA EEE T ]
10000 3000 1000

I

Caliperwidth

Abb.1: Reduktion der gematchten Beobachtungen. Verlauf des Anteils der Anzahl der gematchten
Beobachtungen an der Gesamtbeobachtungszahl im Verlauf abhéngig von der jeweiligen Caliperweite

(in 1/10.000). Jede Linie veranschaulicht dabei jeweils eine Studie.
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Tabelle 3: Anzahl der Beobachtungen. Pro Studie ist angegeben, wie viele Beobachtungen vor und nach

Matching vorhanden sind und auf welchen Anteil diese Anzahl gesunken ist.

Daten Allobs | Nmatchedobs |ProportionReducedObs

ACCORDBP 4733 4238 0,89542
ACCORDGLY | 10251 9730 0,94918
ACCORDLIP 5518 5272 0,95542
AFFIRM 4060 3834 0,94433
ALLHATAL 18102 17522 0,96796
ALLHATLLT 10355 10046 0,97016
AMIS 4524 4060 0,89744
ATN 1124 1054 0,93772
BEST 2707 2456 0,90728
BHAT 3837 3566 0,92937
CAST 1498 1416 0,94526
CPPT 3806 3660 0,96164
DCCT 1441 340 0,23595
DIG 7788 7414 0,95198
DPPPM 2058 1835 0,89164
ENRICHD 2481 2302 0,92785
FAVORIT 4110 3856 0,9382
HALTC 1050 912 0,86857
HEMOFLUX 1846 1404 0,76056
HEMOKTV 1846 1752 0,94908
ISTASP 19435 19174 0,98657
ISTHEP 19435 19150 0,98534
ISTHEPDOS 9717 9394 0,96676
MAGIC 6213 5984 0,96314
MRFIT 12866 12410 0,96456
MTOPSPC 1634 1403 0,85863
MTOPSPD 1599 976 0,61038
MTOPSPF 1646 1432 0,86999
OAT 2166 1930 0,89104
PEACE 8290 7902 0,9532
ROCHS 475 398 0,83789
ROCTBI 700 636 0,90857
SHEP 4743 3912 0,82479
SOLVDINT 2568 2400 0,93458
SOLVDPRE 4225 4020 0,95148
TIMI 3339 3132 0,93801
TIMIB 1434 1316 0,91771

Allobs: Anzahl der Beobachtungen; Nmatchedobs: Anzahl der Beobachtungen nach Matching;
ProportionReducedObs: Anteil der gematchten Beobachtungen an der Gesamtzahl der Beobachtungen

ohne Matching
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In Tabelle 3 (S.32) ist eine Ubersicht gegeben, wie viele Beobachtungen pro Studie fiir die RCT-
und PS-Matching-Analyse zur Verfligung stehen. Aullerdem ist jeweils bei optimaler
Caliperweite der relative Anteil der gematchten Beobachtungen an der Gesamtzahl der
Beobachtungen aufgezeigt. Dabei fallt auf, dass in ca. 68% der benutzten Studien noch tber
90% der Gesamtzahl der Beobachtungen nach Matching vorhanden ist, in ca. 92% sind lber
80% der Gesamtbeobachtungen vorhanden. Im Median kénnen bei optimaler Caliperweite
93,8% der Ausgangsbeobachtungen fiir das Matching benutzt werden. In Abbildung 4 (S5.37)
sind die absoluten Anzahlen der fiir die Analyse benutzten Beobachtungen vor und nach
Matching grafisch veranschaulicht.

In Abbildung 2 (S.35) ist der relative Anteil der Summe der quadrierten z-Differenzen nach
Matching an der Summe der quadrierten z-Differenzen vor Matching dargestellt. Hierbei fallt
auf, dass die relativen Anteile wieder etwa ab der Caliperweite 100 stark ansteigen. Davor
zeigt sich nach dem initialen Absinken ein monotoner, undulierend leicht steigender und

fallender Verlauf.
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Abb.2: Quadrierte z-Differenzenreduktion. Quotient der Summen der quadrierten z-Differenzen nach
Matching durch die Summen der quadrierten z-Differenzen vor Matching (SumZDiffSquared) fir jede
Studie mit sinkender Caliperweite

In Tabelle 4 (S.36) ist fiir jede Studie separat die optimale Caliperweite aufgelistet, die jeweilige
Anzahl der berechneten z-Differenzen und die dazugehdrigen Summen der quadrierten
z-Differenzen vor und nach Matching. Dabei wird bei Gber 50% der Studien eine Reduktion auf
unter 8,9% der Ausgangssumme erzielt, bei 90% der Beobachtungen ist die Reduktion auf
unter 30% der Ausgangssumme und bei 5% der Beobachtungen wird die Summe der
quadrierten z-Differenzen sogar auf unter 1,5% reduziert. Im Mittel erfolgt eine Reduktion von
15,7 auf 2,2 (4). Grafisch festgehalten ist dies in Abbildung 3 (S.37), wo die Summen der
berechneten z-Differenzen vor dem Matching und zur optimalen Caliperweite aufgetragen

sind.
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Tabelle 4: Optimale Caliperweiten. Zu jeder Studie ist die optimale Caliperweite aufgefiihrt mit den
zugehorigen Summen der quadrierten z-Differenzen vor und nach Matching. Die optimale Caliperweite
reicht dabei von 6 zu 9000, im Mittel (Median) 3509 (3600). (4)

Daten nZDiffSquared | sumzZDiffSquaredBefore | sumZDiffSquaredAfter | Caliperwidth
ACCORDBP 22 23,1812 3,03445 400
ACCORDGLY 29 26,3174 2,56542 3600
ACCORDLIP 32 16,4378 3,56515 3000
AFFIRM 7 5,7022 0,26339 3600
ALLHATAL 17 20,3259 1,04951 2800
ALLHATLLT 12 10,0601 0,8172 4800
AMIS 34 59,608 7,12357 1400
ATN 19 11,4205 2,57162 7800
BEST 21 24,4375 1,86015 1150
BHAT 25 19,6459 1,73682 850
CAST 18 15,5879 1,39244 8400
CPPT 6 2,5209 0,09531 2200
DCCT 17 18,1814 6,40793 6
DIG 18 11,4836 1,40804 6600
DPPPM 13 15,3463 1,23469 5800
ENRICHD 25 25,6264 9,32671 4600
FAVORIT 16 11,5 2,08167 1500
HALTC 17 27,956 2,18235 3600
HEMOFLUX 20 10,5975 2,62135 50
HEMOKTV 20 12,3523 3,64164 6600
ISTASP 10 5,0579 0,33383 8000
ISTHEP 10 7,561 0,61032 9000
ISTHEPDOS 10 12,8283 0,18416 3800
MAGIC 12 6,7609 0,07126 1400
MRFIT 18 10,9784 2,51931 1050
MTOPSPC 7 3,7522 1,51919 450
MTOPSPD 7 3,873 0,56922 60
MTOPSPF 7 4,9574 0,26141 3600
OAT 25 20,4431 2,71513 350
PEACE 25 34,4142 2,54634 7600
ROCHS 16 12,8876 1,62198 5200
ROCTBI 13 6,1321 1,75257 5200
SHEP 10 7,2716 0,25762 55
SOLVDINT 24 23,4821 2,4574 8600
SOLVDPRE 24 20,5342 1,0255 4200
TIMI 6 10,197 0,15688 1200
TIMIB 6 2,8293 0,17867 1300

nZDiffSquared: Anzahl der berechneten z-Differenzen; sumZDiffSquaredBefore: Summe der quadrierten
z-Differenzen vor Matching; sumZDiffSquaredAfter: Summe der quadrierten z-Differenzen nach
Matching; Caliperwidth: Caliperweite
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3.2 \Vergleich zwischen PS-gematchter Analyse und RCT-Analyse

Abbildungen 6-9 (5.39-40) zeigen, wie sich die Effektschétzer verschiedener Skalenniveaus vor
und nach Matching verandern. Dabei fillt auf, dass die Veranderung der Effektschatzer bis auf
einige Ausnahmen nur eine geringe Steigung besitzt, bzw. in einigen Fallen sogar parallel zur
x-Achse verlduft, was fir ein Gleichbleiben des Effektschatzers spricht.

In Abbildung 5 (S.38) wird der Schatzer der PS-gematchten Analyse abhangig vom
Schatzer der RCT-Analyse dargestellt. Auffallig ist hierbei, dass sich die jeweiligen Punkte
augenscheinlich in der Mitte der durch die 95%-Konfidenzintervalle entstandenen Kreuze
befinden. Dies spricht dafiir, dass sich beide Schatzer etwa in der Mitte beider
Konfidenzintervalle befinden. Die rot eingetragene Linie ist die Winkelhalbierende (y=x) und
stellt eine perfekte Ubereinstimmung beider Schatzmethoden dar. Es fillt auf, dass die Werte
sich stark an dieser Funktion orientieren. Mittel, Medianwerte etc. zu den

Konfidenzintervallen kdnnen aus Tabelle 2 (5.33) entnommen werden.
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Abb.5: Schatzer von RCT und PS-Analyse. Die Schatzer (inkl. 95%-KI) beider Schatzmethoden sind
gegeneinander aufgetragen. Die Werte sind insgesamt sehr nah an der Winkelhalbierenden (rot)
angeordnet, auf welcher eine perfekte Ubereinstimmung liegen wiirde (PSM: PS-Matching-Schitzer;
RCT: RCT-Schatzer)
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Abb.6: Ereignis-Zeit ZielgroBen. Darstellung der GroRe des Effektschatzers von Abb.7: Stetige ZielgroBen. Darstellung der GroRe des Effektschatzers von
Ereignis-Zeit ZielgroBen in der RCT-Analyse verglichen mit der PS-gematchten stetigen ZielgréRen in der RCT-Analyse verglichen mit der PS-gematchten Analyse
Analyse (PSM: PS-Matching-Schatzer; RCT: RCT-Schatzer) (PSM: PS-Matching-Schétzer; RCT: RCT-Schatzer)
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Abb.8: Bindre ZielgroBen. Darstellung der GroRe des Effektschatzers von binaren
ZielgroRen in der RCT-Analyse verglichen mit der PS-gematchten Analyse (PSM:
PS-Matching-Schatzer; RCT: RCT-Schatzer)
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Abb.9: Ordinale ZielgréRen. Darstellung der GroRe des Effektschatzers von
ordinalen ZielgréRen in der RCT-Analyse verglichen mit der PS-gematchten
Analyse (PSM: PS-Matching-Schatzer; RCT: RCT-Schatzer)
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Werden die PS-gematchten Schdtzer mit den Konfidenzintervallen der RCT-Schatzer
verglichen, fallt auf, dass 96,71% (206/213) der PS-gematchten Effektschitzer in den
zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen der RCT-Schatzer liegen. Das spricht perfekt fiir eine
rein zufdllige Abweichung, weil unter der Hypothese, dass PS- und RCT-Schéatzer gleich sind,
genau in 5% der Falle eine Abweichung erwartet werden kann.

Auch die Effekte, die fiir eine Schatzmethode (PS-gematcht vs. RCT) signifikant sind, flr
die andere nicht, sind selten. Tabelle 5 (5.41) zeigt dazu die genaue Verteilung bei RCT- und
PS-gematchter Analyse. Bei einem Signifikanzniveau von a=0,05 ergibt sich fiir den McNemar-
Test ein kritischer Wert von x?1.095s=3,841. Der McNemar-Test ergibt eine Teststatistik von 1,0,
nach Yates Korrektur ergibt sich eine PrifgroBe von 0,766, nach Edward Korrektur eine
PriifgroBe von 0,563. Da alle PrifgroRen kleiner als der kritische Wert sind, kann die
Nullhypothese, welche die Ergebnisse beider Schatzmethoden als gleich betrachtet, nicht
zugunsten der Alternativhypothese abgelehnt werden. Somit gibt es mit p=0,3173 keine
signifikante Veranderung der Schatzung eines signifikanten Effektes nach PS-gematchter

Analyse im Vergleich zur RCT-Analyse.

Tabelle 5: Verteilung der signifikanten Effekte nach RCT- und PS-gematchter Analyse

PSMEstimate_Significant
RCTEstimate_Significant 0 1 Total
0 147 6 153
69,01 2,82 71,83

96,08 3,92

93,63 10,71
1 10 50 60
4,69 23,47 28,17

16,67 83,33

6,3 89,29
Total 157 56 213
73,71 26,29 100

RCTEstimate_Significant: ~ Schatzung eines  signifikanten  Effektes in  der  RCT-Analyse;
PSMEstimate_Significant: Schatzung eines signifikanten Effektes in der PS-Analyse

Es besteht eine sehr gute Ubereinstimmung beider Schatzmethoden; k=0,81 [0,7217; 0,8994].
Die Hypothese von keinerlei Ubereinstimmung kann abgelehnt werden: z=11,8427; p<0,0001.
Somit gibt es eine signifikante Ubereinstimmung beider Schitzmethoden. Durch das
Konfidenzintervall wird dies unterstitzt, da hervorgeht, dass der wahre Kappa Koeffizient

groRer als 0 ist. In Abbildung 10 (S.42) ist die Ubereinstimmung grafisch festgehalten.
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Abb.10: Ubereinstimmung der Schitzmethoden. Ubereinstimmung der signifikanten Effekte nach PS-
gamatchter und RCT-Analyse. Dabei reichen die Grenzen der Ubereinstimmung fast bis zur perfekten
Ubereinstimmung (blaues Quadrat reicht fast bis an die dicken blauen Linien) (RCTEstimate_Significant:
Schéatzung eines signifikanten Effektes in der RCT-Analyse; PSMEstimate_Significant: Schatzung eines
signifikanten Effektes in der PS-Analyse)

Die Grafiken in Abbildung 12 (S.43) zeigen, dass sich die Residualwerte der Beobachtungen vor
allem in dem Bereich um den Koordinatenursprung befinden (Heteroskedastizitdt) und dass sie
nicht normalverteilt sind. Bei der Regressionsanalyse werden 213 Beobachtungen untersucht,
dabei stellt der Effektschatzer aus der RCT-Analyse die unabhangige Variable, der aus der PS-
gematchten Analyse hingegen die abhdngige Variable dar. Die Regressionsanalyse zeigt einen
starken Zusammenhang zwischen den Effektschatzern beider Methoden; p<0,0001, R?=0,8333.
Dabei unterscheidet sich der y-Achsenabschnitt der berechneten Regressionsgleichung
(Tabelle 6, S.43) nicht signifikant von 0; t=0,04, p=0,9691. Die Steigung hingegen unterscheidet
sich signifikant von 0; t=32,48, p<0,0001. Die zugehorige Gleichung der Regressionsgeraden in
Abbildung 11 (S.43) lautet: y=0,99238x+0,00044610. Dabei fallt auf, dass diese fast perfekt der
in Abbildung 5 (S.38) eingezeichneten Winkelhalbierenden (y=1x+0) gleicht.
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Abb.11: Regressionsgerade durch die Punktwolke der Effektschatzer beider Schatzmethoden (DF:
degree of freedom; MSE: mean square error; Adj: adjusted)
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Abb.12: Grafiken zur Beurteilung von Homoskedastizitdt und der Normalverteilungsannahme der
Residualwerte.

Tabelle 6: Teststatistik, p-Werte und Standardfehler des Regressionsmodells

Variable DF | Parameter Estimate | Standard Error |t Value |Pr> |t]|
Intercept 1 0,0004461 0,01151 0,04 0,9691
EstimateRCT | 1 0,99238 0,03055| 32,48 | <0,0001

DF: degree of freedom; t Value: Testwert
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Werden die Verteilungen der Effektschatzer beider Methoden betrachtet, fallt auf, dass die
Normalverteilungsannahme nach dem Shapiro-Wilks, Kolmogorov-Smirnov, Cramer-von Mises
und Anderson-Darling Test bei beiden Schatzmethoden verletzt wird: Wg=0,869 (Wps=0,886);
p<0,0001; Drer=0,131 (Dps=0,134); p<0,01, W-Sqrcr=1,533 (W-Sqps=1,393) und A-Sqrcr=8,298
(A-Sqps=7,772) jeweils p<0,005. Eine Korrelationsanalyse zwischen den beiden Effektschatzern
zeigt einen signifkanten Zusammenhang; r=0,86675, rp=0,91287, p<0,0001. Ein
Mittelwertvergleich Gber den Wilcoxon Signed Rank Test ergibt zwischen den Schatzern nach
RCT-Analyse (M=-0,094) und den Schatzern nach PS-gematchter Analyse (M=-0,093) bei einem
a-Level von 0,05 keinen signifikanten Unterschied: S$=1618,5; p=0,0722. Ein zum
Signifikanzniveau «=0,05 durchgefiihrter T-Test zeigt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Schatzmethoden; t=-0,10, p=0,9166. Dabei ist der Mittelwert der
Differenzen -0,00117 [-0,0231; 0,0208], die Standardabweichung 0,1623. An den
95%-Konfidenzintervallen wird deutlich, dass der wahre Mittelwert die 0 mit einschlief8t und
die Schatzmethoden sich somit nicht signifikant voneinander unterscheiden. Die Effektratio
(Effektschatzer der PS-Analyse im Verhéltnis zu dem Effektschatzer der RCT-Analyse) betragt
im Mittel 0,95 [-0,143; 2,043] (Median: 0,989). Somit unterscheiden sich die beiden
SchatzgroBen nicht signifikant voneinander, die 1 befindet sich mitten im 95%-

Konfidenzintervall.

3.3 Zusatzvergleich mit reduzierter Zufallsprobe

Der Vergleich zwischen RCT- und PS-Analyse und der Zusatzvergleich zwischen RCT- und
reduzierter RCT-Analyse ergeben beide sehr &dhnliche Diagramme (Abbildungen 13, 14,
S.45, 46). Vor allem bei groBeren Studien gibt es jedoch Unterschiede in Abbildung 14. Das
zeigt sich auch bei der Betrachtung der ICCs, welche ohne Gewichtung 91,0% (95%-KI: 88,6%;
93,3%) fuir den RCT-PS Vergleich und 92,7% (95%-Kl: 90,8%; 94,6%) fir den Vergleich zwischen
RCT und reduzierten RCTs ergeben und mit Gewichtung 98,0% (95%-Kl: 97,6%; 98,4%) fiir den
RCT-PS Vergleich und 87,5% (95%-Kl: 83,3%; 91,7%) fur den Vergleich zwischen RCT und

reduzierten RCTs. (4)
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Abb. 13: Zusatzdarstellung mit zufilliger Reduktion. Die Effektschatzer sind mit 95%-KI gegeneinander aufgetragen. Die KreisgroRe stellt die GroRe der Studie dar. Links: RCT-
Analyse gegen PS-Analyse. Rechts: RCT-Analyse gegen reduzierte RCT-Analyse (4)
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Abb. 14: Bland-Altman-Diagramme. Bland-Altman-Diagramme zur Darstellung des Mittelwertes zweier Studien gegen deren Differenz. Die KreisgroRe stellt die GréRe der
Studie dar. Links: RCT-Analyse und PS-Analyse. Rechts: RCT-Analyse und reduzierte RCT-Analyse (4)
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen

4.1 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde eine weitere Methode zum Vergleich zwischen randomisierten und
nicht-randomisierten Studien vorgestellt. Dazu sollte der Einfluss unbekannter StorgrofRen auf
die Effektschatzer randomisiert kontrollierter Studien analysiert werden. Dabei wurden pro
randomisiert kontrollierte Studie zwei separate Auswertungen vorgenommen: eine RCT-
Analyse und eine PS-gematchte Analyse - eine Analyse, bei der nur die bekannten
Patientenmerkmale noch gleichmaRiger verteilt werden. Im Anschluss wurden diese beiden
Analysen auf Abweichungen oder Ubereinstimmung miteinander verglichen. Bei fehlender
Assoziation von unbekannten und bekannten StérgroRen wiirde der Behandlungseffekt der PS-
gematchten Analyse verzerrt geschatzt und die Ergebnisse wiirden sich folglich voneinander
unterscheiden. Bei Assoziation hingegen wirde die bessere Verteilung der bekannten
StorgroBen eine bessere Verteilung der unbekannten StérgroRen mit sich ziehen und keine
Veranderung in der Schatzung des Effektes herbeiflihren, sodass sich die Ergebnisse nicht
signifikant voneinander unterscheiden wiirden. Zusatzlich wurde noch eine Zufallsstichprobe
gezogen, welche genauso viele Beobachtungen hat wie beim PS-Matching zur optimalen
Caliperweite. (4)

Zusammengefasst zeigen sich keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Schatzmethoden. Die Zusatzauswertung mit den Zufallsstichproben unterstreicht sogar die
bessere Ubereinstimmung zwischen RCT- und PS-Matching-Analyse (4). Die Schitzer der
PS-gematchten Analyse befinden sich in den 95%-Konfidenzintervallen der Schatzer der
RCT-Analyse und beide Methoden stimmen signifikant in der Schatzung signifikanter Effekte
Uberein. Der dazu benutzte McNemar-Test analysiert die Verteilung binadrer Variablen bei
verbundenen Stichproben und ist somit zum Vergleich der Schatzung signifikanter Effekte
beider Schatzmethoden geeignet. Genauer genommen testet er auf diejenigen Felder einer
2x2 Kreuztabelle, die eine Abweichung zwischen den beiden Schatzmethoden anzeigen. Der
fir diesen Vergleich ebenfalls benutzte Kappa-Koeffizient zielt hingegen auf die
Ubereinstimmung ab und zeigt mit k=0,81 nach Greve und Wentura (72) eine sehr gute bis
ausgezeichnete, nach Landis und Koch (73) eine nahezu perfekte Ubereinstimmung. Folglich
kann die Kombination der Aussagen des McNemar-Tests und des Kappa-Koeffizienten eine
sehr gute Aussage (iber Ubereinstimmung und Abweichung der beiden Schitzmethoden
machen. Im T-Test und Wilcoxon Signed Rank Test zeigen sich keine Unterschiede der beiden

Schatzmethoden. Da die Normalverteilungsannahme fur die zu testenden Variablen aber
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verletzt wird, kdnnte man meinen, dass der parametrische T-Test nicht mehr anzuwenden ist
und auf einen nicht-parametrischen Test ausgewichen werden muss. Der T-Test ist aber
dulerst robust gegen die Verletzung der Normalverteilungsannahme, falls die zu
vergleichenden Gruppen nicht zu klein oder zu unterschiedlich groB sind (74), was in unseren
Analysen nicht der Fall ist. Deshalb kann der T-Test hier trotzdem angewandt werden und
liefert valide p-Werte. AuRerdem kann bei ihm im Gegensatz zum Wilcoxon Signed Rank Test
ein Effektschatzer auf der Skala der ZielgrofRe mit Konfidenzintervallen ausgegeben werden.
Diese Konfidenzintervalle liefern zusatzliche Informationen dazu, in welchem Bereich sich der
wahre Mittelwert der Differenzen befindet. Da in unserem Fall die 0 mit eingeschlossen ist, ist
dies eine weitere Bestatigung dafir, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Schatzmethoden gibt. Weiter zeigen die Schatzer beider Methoden einen starken
linearen Zusammenhang. Auch bei der linearen Regression ist das Modell robust gegen das
Vorliegen von Heteroskedastizitat statt Homoskedastizitat, sodass der lineare Zusammenhang
als valide betrachtet werden kann. Mit einer Regressionsfunktion von y=0,99238x+0,00044610
wird Folgendes deutlich: Der y-Achsenabschnitt ist vernachladssigbar gering und mit p=0,9691
nicht signifikant von 0 verschieden. Der Achsenabschnitt ist also mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit mit 0 identisch. Dagegen ist der Regressionkoeffezient sehr wohl signifikant
von 0 verschieden; p<0,0001. Wird der RCT-Schatzer um 1 Einheit erhoht, erhéht sich der PS-
Schatzer um 0,99238 Einheiten. Der Zusammenhang zwischen RCT- und PS-Schéatzer gleicht
nahezu perfekt unter Berlicksichtigung des sehr geringen Achsenabschnittes und der Steigung,
welche fast 1 ist, einer Funktion von y=x. Diese Funktion wiirde aussagen, dass sich die

Schatzer beider Schatzmethoden keineswegs unterscheiden und identisch waren.

4.2 Limitationen

Trotz eindeutiger Ergebnisse, gibt es in der Methodik und Herangehensweise dieser Arbeit
Defizite, welche nicht verschwiegen werden sollten. Eine verbesserte Herangehensweise
wirde noch prazisere Ergebnisse liefern und die Frage nach dem Einfluss unbekannter
StorgroRen in RCTs noch besser beantworten konnen.

Zuerst kann die Gesamtanzahl eingeschlossener Studien kritisiert werden. In die
Analyse dieser Arbeit konnten nach strengen Einschlusskriterien 26 Studien eingeschlossen
werden, woraus 37 Studiendatensatzen entstanden, da einige Studien auch mehr als zwei
Therapiearme besitzen. Aus diesen Datensatzen konnen 213 ZielgroBen extrahiert werden,
welche die Grundlage der Analyse sind. Mit 213 Beobachtungen aus 26 Studien kdnnen
zwar Ergebnisse erzielt werden. Vergleicht man diese Anzahl jedoch mit der

Anzahl eingeschlossener Patienten innerhalb der einzelnen Studien (Minimum 475,
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Maximum 19.435), wird klar, dass die Anzahl unserer Beobachtungen niedriger ist als die der
kleinsten eingeschlossenen Studie. Je grofRer die Anzahl der eingeschlossenen Studien und der
benutzten ZielgrofRen ist, desto besser konnen mogliche Mittelwertsunterschiede aufgedeckt
werden.

Mit dem Einschluss einer grofleren Anzahl an Studien konnte auch eine weitere
Limitation angegangen werden: Durch den Einschluss der 26 Studien werden nicht alle
Bereiche der Human- bzw. erweiternd auch der Zahnmedizin abgedeckt. Die 26 Studien
beschaftigen sich vorwiegend mit Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, mit
Nierenerkrankungen und Diabetes. (4) Einzelne Studien beschaftigen sich auRerdem noch mit
Hypercholesterinamie, benigner Prostatahyperplasie, traumatischer Hirnverletzung und
Schlaganfallen. Es wird deutlich, dass die Art der Erkrankungen, die in den Studien untersucht
werden, sehr einseitig ist. Nur 13 verschiedene Entitaten werden dabei unterschieden. Um
eine bessere Verallgemeinerung anzustreben, ist es ratsam Studien zu allerlei Themen der
Medizin einzuschlieBen, sei es die Krebsforschung, die Endoprothetik oder Studien zur
Zulassung neuer Medikamente in der Neurologie. Je vielseitiger die Themen der Studien, desto
reprasentativer werden die Vergleiche der beiden Schatzmethoden fir die Gesamtzahl der
RCTs. Zum Vergleich beschéftigte sich der Reviewvergleich von Anglemyer et al. (2014) (2) mit
insgesamt 228 Entitaten. Eine dhnlich grofle Anzahl ist anzustreben.

Ein weiterer Punkt betrifft die Auswahl der Patientenmerkmale, welche fir die
Berechnung des PS-Modells gebraucht wurden. Mit dem Hintergedanken, dass von unserer
Seite keinerlei Manipulation stattfinden kann, wurden bewusst nur die Patientenmerkmale
genommen, welche sich in tablel der zugehorigen Artikel befinden. (4) Leider stellt sich
heraus, dass diese Anzahl der Patientenmerkmale unter den Studien stark schwankt und zum
Teil sehr niedrig ist. Beispielsweise koénnen in der CPPT Studie nur 7 Patientenmerkmale in das
PS-Modell eingeschlossen werden. Hinzu kommt die Problematik, dass die Summe der
guadrierten z-Differenzen vor Matching, welche in etwa mit der Anzahl der in das PS-Modell
einbezogenen Patientenmerkmale (Summe der bindren, ordinalen und stetigen
Patientenmerkmale) Ubereinstimmen sollte, stark von dieser Anzahl abweicht. Diese
Abweichung reicht von einer nahezu perfekten Ubereinstimmung mit Abweichungen von 2,2%
bis hin zu Abweichungen um 75,3%. Obwohl sich die Anzahl der berechneten z-Differenzen in
allen Fallen im 95%-Konfidenzintervall der Summe der quadrierten z-Differenzen befindet
(Ausnahmen s. 2.7), sind die Schwankungen subjektiv gesehen trotzdem relativ groR. Fir die
Schatzung des PS-Modells sollten am besten so viele Patientenmerkmale wie moglich
einbezogen werden und nicht nur die, welche im Paper hervorgehoben werden. Dadurch

kénnte das PS-Modell insgesamt verbessert, verfeinert und die Ubereinstimmung der Anzahl
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der berechneten z-Differenzen mit der Summe der quadrierten z-Differenzen vor Matching
optimiert werden.

Zuletzt kann auch die Anzahl der Beobachtungen nach Matching kritisiert werden.
Auch nach Matching stehen noch im Mittel 89,6% der Beobachtungen der RCT-Analyse zur
Verfligung. Diskutiert werden kann hierbei, ob bei einem Wegfall von nur rund 10% der
Beobachtungen die unbekannten StorgroRen vielleicht gar keine Moglichkeit hatten, Einfluss
auf die Effektschatzer auszuliben. Dem gegeniiber steht jedoch das PS-Paradox. (4) Dieses
besagt, dass nach Erreichen der besten Balanciertheit die weitere Reduktion der
Beobachtungen den gegenteiligen Effekt hervorrufen wiirde, namlich eine Zunahme von
Imbalance und Verzerrungen (75).

Zusammenfassend kann die Anzahl der eingeschlossenen Studien und der
Patientenmerkmale kritisiert werden, die Anzahl der untersuchten Entitditen und die
Abweichung der Summe quadrierter z-Differenzen vor Matching von der Anzahl berechneter
z-Differenzen. Durch Erhéhung der Studienanzahl und der Anzahl der Patientenmerkmale kann
ein reprasentativeres Kollektiv zur Verfligung gestellt werden und genauere PS-Modelle
geschatzt werden. Zu einer Steigerung der Reprasentativitdat wirde auch der Einschluss vieler

verschiedener Erkrankungen und medizinischer Zusammenhange fihren.

4.3 Literaturvergleich

In der Literatur wurden schon einige Studien oder Reviews beschrieben, in denen RCTs mit
Beobachtungsstudien verglichen wurden. Beispielsweise fihrten Dahabreh et al. 2012 (76)
einen Vergleich zum Krankheitsbild des akuten Koronarsyndroms zwischen RCTs und
Beobachtungsstudien durch, bei denen PS-Methoden angewandt wurden. Dazu wurden 63
Beobachtungsstudien zu 21 RCTs gematcht, wobei darauf geachtet wurde, dass bei jedem 3:1-
Matching die Grundbedingungen Ubereinstimmten (z.B. Therapie, Patientenmerkmale und
MortalitatszielgroRen). Am Ende wurden dann die Effektschatzer beider Designs in Relation
gesetzt und auf Ubereinstimmung getestet. Dabei ergaben ,,nur [...] 2 von 17 Vergleichen [...]
statistisch signifikant unterschiedliche Schatzer", ,jedoch zeigten sich substanzielle
Unterschiede in der EffektgroRe (Ratio zwischen PS und RCT-basierten RRs kleiner als 0,7)
in 6 von 17 Vergleichen". Weiter fiihrten PS-Analysen zu Uberschitzungen der Effekte. Trotz
der homogenen Grundbedingungen, gab es auch Schwachen. So wurde das 3:1-Matching
mittels dreier Reviewer als zu subjektiv empfunden und die ,gematchten Beobachtungsstudien
[...] nicht als reprasentativ fiir alle PS-Matching benutzenden Beobachtungsstudien” gesehen.

AulRerdem wurden die Vorgaben bei der Anwendung des PS-Modells nicht eingehalten (Einsatz
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von Regression statt empfohlene Analyse mit Matching (8,20,21)), was gegebenenfalls zu einer
groReren Ubereinstimmung hitte fiihren kénnen. (76)

Auch Bolland et al. (2015) (77) verglichen RCTs mit Beobachtungsstudien. Hierbei
wurden aber zwei Studiendesigns in ein und derselben Studie angewandt. In der WHICaD
Studie wurden 36.282 postmenopausale Frauen 7 Jahre lang beobachtet. Dabei konnte ihnen
entweder ein Placebo, oder aber eine Kombinationsgabe aus Calcium und Vitamin D gegeben
werden. Zusatzlich konnten die Frauen aber auch selbst entscheiden, ob sie zusatzliches
Calcium und Vitamin D zu sich nehmen wollten. Daraus resultierten zwei Studiendesigns:
einerseits eine RCT mit den beiden Therapiearmen Placebo oder Substitutionstherapie, in
welchen aber keine der Frauen zusatzliches Calcium und Vitamin D zu sich nahmen.
Andererseits ergab sich auch eine Beobachtungsstudie (iber alle Placebopatientinnen, hierbei
jedoch sowohl Frauen mit als auch ohne zusatzliche Praparate. Die Ergebnisse dieser beiden
Studiendesigns wurden miteinander verglichen, ebenfalls wurde die RCT mit einer separat
durchgefiihrten WHI Beobachtungsstudie verglichen. Zum einen ergaben die Analysen, dass es
eher keine Unterschiede zwischen den beiden Designs der WHICaD gab (jedoch zu beachten:
gleiche Kontrollgruppen, keine unabhédngigen Studien), zum anderen jedoch unterschieden
sich die Resultate zwischen WHICaD und der WHI Beobachtungsstudie in 50% der Falle. (77)

Einen dhnlichen Ansatz verfolgten Stuart et al. (2017) (78), als sie mit der GRACE Studie
ebenfalls eine RCT mit einer Beobachtungsstudie verglichen. Bei der RCT wurde entweder ein
Placebo oder Amoxicillin verabreicht, bei der Beobachtungsstudie wurden therapeutisch
unterschiedliche oder keine Antibiotika verschrieben. Dabei ist das Besondere, dass fir beide
Studiendesigns u.a. dieselben Ein- und Ausschlusskriterien und ZielgréRen festgelegt wurden
und sie sich somit exakt in den Grundbedingungen glichen. Letztendlich lieferten sowohl RCT
als auch die Beobachtungsstudie vergleichbare Ergebnisse, sodass Beobachtungsstudien eine
gute Alternative darstellen konnen. Jedoch wurde bei der Therapie kein signifikanter Effekt
festgestellt, ,diese Analyse sollte bei zwei Studien mit statistisch signifikantem Therapieeffekt
nachgebildet werden". (78)

Die oben genannten Studien deuten leicht eine gute Ubereinstimmung zwischen
den Ergebnissen von RCTs und Beobachtungsstudien zu derselben Entitdt an.
Concato et al. (2000) (79) fiihrte einen Vergleich zwischen Metaanalysen zu insgesamt
5 Entitdten durch. Dabei enthielten die Metaanalysen entweder nur Informationen
aus RCTs, nur aus Beobachtungsstudien oder aber Informationen aus beiden Studiendesigns.
Zum Vergleich wurde u.a. pro Entitdt jeweils fiir die RCTs und die Beobachtungsstudien ein
gepooltes relatives Risiko (RR) mit 95%-KI berechnet. Bei der Beurteilung der BCG-Impfung
ergab sich ein gepooltes RR von 0,49 [0,34; 0,70] bei RCTs und 0,50 [0,39; 0,65] bei den
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Beobachtungsstudien. Die Analysen zum Thema Mammographiescreening und Brustkrebs
ergaben ein gepooltes RR von 0,79 [0,71; 0,88] aus den RCTs im Vergleich zu 0,61 [0,49; 0,77]
aus den Beobachtungsstudien. Bei dem Zusammenhang zwischen Traumata und
Cholesterinspiegel ergab sich ein gepooltes RR der RCT von 1,42 [0,94; 2,15] und bei den
Beobachtungsstudien 1,40 [1,14; 1,66]. Die Entitat Schlaganfall bei medikamentos
behandeltem Bluthochdruck lieferte bei den RCTs ein gepooltes RR von 0,58 [0,50; 0,67] und
bei den Beobachtungsstudien 0,62 [0,60; 0,65]. Schliel3lich ergab die Untersuchung von KHK
bei medikamentods behandeltem Bluthochdruck ein gepooltes RR der RCTs von 0,86 [0,78;
0,96] im Vergleich zu 0,77 [0,75; 0,80] aus den Beobachtungsstudien. Die Ergebnisse zeigten
sehr geringe Unterschiede zwischen den beiden Designs und Anzeichen dafiir, dass ,sehr gut
designte Beobachtungsstudien nicht regelmaRig Therapieeffekte Gberschatzen". (79)

Anglemyer et al. (2014) (2) fuhrten eine Analyse von 14 Reviews durch, welche Daten
aus 1.583 Metaanalysen besallen und sich mit 228 Krankheiten beschaftigten. Die
ausgewahlten Reviews verglichen RCTs und Beobachtungsstudien zu derselben Fragestellung.
Zum Vergleich wurden die Effektschatzer in ein Verhéltnis gesetzt (ROR: ratio of odds ratios)
und schlieBlich aus allen RORs eine gepoolte ROR gebildet. Die gepoolte ROR aller Reviews
betrug 1,08 [0,96; 1,22], darunter zeigten 11 von 14 Reviews keine signifikanten Unterschiede.
Auch im Vergleich zwischen RCTs und Kohortenstudien oder RCTs und Fall-Kontrollstudien gab
es keine signifikanten Unterschiede mit gepoolten RORs von 1,04 [0,89; 1,21] fiir den Vergleich
zwischen RCTs und Kohortenstudien und 1,11 [0,91; 1,35] fiir den Vergleich RCTs mit Fall-
Kontrollstudien. Letztendlich gab es ,wenig Anzeichen fir signifikante Unterschiede in der
Effektschatzung zwischen Beobachtungsstudien und RCTs unabhdngig von spezifischem
Design der Beobachtungsstudien, der Heterogenitdt oder dem Einschluss von Studien mit
pharmakologischen Interventionen". (2)

Gegensatzlich zu Anglemyers Ergebnissen fanden Hemkens et al. (80) heraus, dass sich
Ergebnisse aus Beobachtungsstudien und aus RCTs zu der gleichen klinischen Fragestellung
sehr wohl unterscheiden. Die Ergebnisse dieser Veroffentlichung werden jedoch von Franklin
et al. (81) bezliglich der methodischen Herangehensweise (selektive Invertierung) kritisiert. (4)

Im Vergleich zwischen RCTs und Beobachtungsstudien wird immer wieder die
Problematik der StorgroRen beschrieben. Zwar gibt es Methoden, um in Beobachtungsstudien
bekannte Storgroflen zu kontrollieren (bsp. Matching oder Exklusion), unbekannte StorgréRen
sind aber robust gegen solche Methoden und kénnen nur durch RCTs kontrolliert und
gleichméaRig auf die Gruppen verteilt werden. (1) Unbekannte StoérgrofRen sind zwar erst
relevant, wenn eine Assoziation mit den bekannten StérgrofRen fehlt (3), sie sind aber auch

erst dann relevant, wenn sie ,starkstens und negativ mit sowohl ZielgroRe als auch Exposition
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assoziiert sind” (82). Fraglich ist, ob solche starken StérgroRen bis jetzt immer noch unbekannt
sind oder ob diese vor allem aufgrund des groRen Einflusses schon gefunden wurden (4).

Auch in dieser Arbeit wurde eine Methode zum Vergleich zwischen RCTs und
Beobachtungsstudien angewandt. Hierbei wurde jedoch auf das eben genannte Problem der
unbekannten StorgroRen eingegangen. RCTs wurden dabei in herkdmmlicher Weise analysiert
und zusatzlich nach PS-Matching. Bei Dahabreh et al. (2012) (76) wurde schon kritisiert, dass
sie sich bei der PS-Methode nicht an die Vorgaben hielten und dass sich mit Einsatz des
PS-Matching als empfohlene Methode gegebenenfalls noch weniger Unterschiede zwischen
den Studiendesigns ergeben wiirden. In der Durchfiihrung unserer Studie wird nach Austins (7)
Empfehlung das Nearest Neighbor Caliper Matching ohne Replacement benutzt und
Patientenmerkmale in das Modell einbezogen, welche keine Verbindung mit der
Therapiezuordnung, wohl aber mit den ZielgroBen haben. Bei der angewandten
Matchingmethode ist die 1:1-Zuteilung die einfachste, wenngleich auch kritisiert wird, dass
durch das Wegfallen vieler Individuen ein Powerverlust zu verzeichnen ist (8). Dem
entgegenzusetzen sei, dass in unseren Analysen die Anzahl der Beobachtungen nach Matching
nicht stark sank und aulRerdem ,die Power [auch] steigt, wenn die Gruppen ahnlicher sind,
wegen reduzierter Extrapolation und héherer Prazision” (3,83). Weiter wurde festgestellt, dass
,Effektschatzer bei 1:1 Matching kleinere Standardabweichungen besitzen als die bei einer
linearen Regression trotz tausender im PS-Matching wegfallender Individuen” (84). Die
angewandte Matchingmethodik sollte die bestmoglichen Ergebnisse garantieren. Leider hatte
die Anzahl der Patientenmerkmale, anstatt sich auf die Merkmale aus tablel zu beschranken,
deutlich erh6ht und damit bessere Ergebnisse erzielt werden kénnen.

Im Vergleich zu Stuart et al. (2017) (78) wurden in dieser Arbeit sowohl Therapien mit
als auch ohne signifikanten Effekten untersucht. Wo Stuart et al. (2017) (78) zwar wenige
Unterschiede zwischen der Effektschatzung aus RCT und Beobachtungsstudie zeigten, waren
die Ergebnisse bei Dahabreh et al. (2012) (76) und Bolland et al. (2015) (77) teils ambivalent.
Reprasentative Schlisse auf die Gesamtheit aller Studien aus Analysen zu jeweils nur einer
Entitat (76—78) oder weniger Entitdten (79) zu ziehen, stellt eine klare Schwierigkeit dar. Diese
Schwierigkeit zeigt sich auch in dieser Arbeit. Zwar werden insgesamt 13 Entitdaten aus 26
Studien behandelt, ein Vergleich mit Anglemyer et al. (2014) (2), in dem Studien zu 228
verschiedenen Entitdten verglichen wurden, zeigt deutlich, dass nur ein kleiner Telil
medizinischer Fragestellungen mit dieser Arbeit abgedeckt werden konnte.

Mit dem Einschluss der Studien aus Kent et al. (6) wurden Studien analysiert, die eine
Fallzahl von 475 bis 19.435, im Mittel 5.233 Beobachtungen, besitzen. Damit wird sicher

gegangen, dass die Studien groR genug sind und die Randomisierung tUberhaupt erst wirkt und
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somit unverzerrte Effekte geschatzt werden kdnnen. Nguyen et al. fanden heraus, dass dies
erst bei Studien ab 1.000 Teilnehmern gegeben ist; eine Zahl, die ,nicht einmal die Halfte der

Phase 3 RCTs [...] in den Top funf der Journals mit dem hochsten Einfluss” erreiche (85).

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Vergleich zwischen RCTs und PS-gematchten RCTs, durch den eine indirekte Aussage lber
die unbekannten StorgroRen gemacht werden kann, ergab ein verbliffendes Ergebnis. Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Schatzmethoden, sondern eine sehr gute
Ubereinstimmung und eine hohe Korrelation. Der Vergleich zwischen RCT- und PS-Analyse
zeigt sogar kleinere Unterschiede in der Schatzung des wahren Effektes als ein Vergleich
zwischen RCT- und reduzierter RCT-Analyse, in welcher per definitionem der Effekt unverzerrt
geschatzt wird (4).

Aufgrund des Fehlens signifikanter Unterschiede zwischen den beiden
Schatzmethoden ist aus den Ergebnissen dieser Arbeit zu schlussfolgern, dass sich nach
Matching die unbekannten Patientenmerkmale genauso wie die bekannten
Patientenmerkmale gleichmaRig auf Kontroll- und Interventionsgruppe verteilten und somit
keine Veranderung der Effektschatzer hervorrufen konnten. Wenn die unbekannten
Patientenmerkmale sich mit den bekannten gleichmaRig verteilen, sind sie mit diesen in
irgendeiner Art positiv assoziiert. Sind sie wiederum positiv assoziiert, stellen sie aber fir die
Schatzung des wahren Behandlungseffektes im Sinne von Stuart (3) keine Gefahr mehr dar.
Stellen sie keine Gefahr mehr dar, verliert einer der Hauptgriinde fiir den Einsatz von RCTs
wiederum an Gewicht. Namlich jener, dass nur in RCTs eine gleichméaRige Verteilung von
bekannten und unbekannten Patientenmerkmalen garantiert ist (1,8).

Da ohnehin schon Evidenz besteht, dass zwischen RCTs und Beobachtungsstudien
wenig Unterschiede bestehen (2), kann in gut konzipierten Beobachtungsstudien ein PS-
Matching nachtraglich durchgefiihrt werden, sodass bekannte und unbekannte StérgrofRen
gleichméaRig verteilt werden und so eine Randomisierung imitiert wird. Somit koénnen
Ergebnisse erzielt werden, die sehr gut mit Ergebnissen aus RCTs vergleichbar und dartber
hinaus auch extern valide sind. Somit kann die Problematik der Beobachtungsstudien, namlich
die fehlende Moglichkeit der gleichmaRigen Verteilung unbekannter StérgroRen, als weniger
gravierend eingestuft werden als bisher eingeschatzt.

Das heil3t fiir die Zukunft der Studienplanung, dass vermehrt auf Beobachtungsstudien
gesetzt werden kann. Die RCTs kdnnen den hochsten Evidenzgrad medizinischer Forschung
nicht mehr fur sich beanspruchen und es kann vermehrt auf Alternativen zurtickgegriffen

werden.
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Die haufig kritisierte kurze Beobachtungszeit und mangelnde externe Validitat sind
Hauptkritikpunkte von RCTs. AulRerdem sind diese immer mit enormen Kosten verbunden und
in manchen Fragestellungen gegebenenfalls ethisch gar nicht vertretbar. Beobachtungsstudien
hingegen erlauben ldangere Beobachtungszeiten, ja sogar Langzeitbeobachtungen und vor
allem werden sie fiir die héhere externe Validitat und Patientenrelevanz geschatzt. (9—11,18)

Fiir praxisrelevantere Aussagen eignen sich Beobachtungsstudien besser und sind auch
mit erheblich weniger Aufwand, sowohl finanziell als auch organisatorisch, durchzufiihren (11).
Mit dieser Arbeit soll ein Anstol} gegeben werden, bei Fragen, die bis dato primar mit RCTs
beantwortet wurden, in der Studienplanung vermehrt auch an Beobachtungsstudien zu
denken und den Weg der nachtraglichen ,Randomisierung” durch PS-Matching zu erwagen.
Somit konnen Beobachtungsstudien umso prazisere Aussagen und vor allem sowohl intern als
auch extern vollig valide Ergebnisse liefern, welche auf den Praxisalltag besser zu (ibertragen
sind als bei RCTs. Durch den haufigeren Einsatz von Beobachtungsstudien kdnnen immense
Kosten, Zeit und Aufwand gespart werden und z.T. ethische Schwierigkeiten vermieden
werden. Dies kann in Zukunft zu einer steigenden Relevanz von und einem steigenden

Interesse an Beobachtungsstudien fihren.
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6 Anhang: PSinRCT-Makro

* PS_IN_RCT.SAS;
options pagesize=68 linesize=160;
*options MLOGIC MPRINT SYMBOLGEN;
options NOMLOGIC NOMPRINT NOSYMBOLGEN;
%macro PSinRCT(_data=,
_patid=,
_treatment=,
_treatmentO=,
_treatmentls=,
_BinaryBaselineVars=, _OrdinalBaselineVars=, _NominalBaselineVars=, _ContBaselineVars=,
_Outcomes=,
_cwidths=10000 9800 9600 9400 9200 9000 8800 8600 8400 8200
8000 7800 7600 7400 7200 7000 6800 6600 6400 6200 6000 5800 5600
5400 5200 5000 4800 4600 4400 4200 4000 3800 3600 3400 3200
3000 2800 2600 2400 2200 2000
1950 1900 1850 1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500 1450 1400
1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000 950 900 850 800 750 700
650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 95 90 85 80 75 70
65 6055504540353025201510987654321,
_Binary=0, _Ordinal=0, _Nominal=0, _Continuous=0,
_Survival=0,_SurvivalCensVar=,_CensValue=,
_seed=,
_matchnumberofcontrols=1
);
FRA A A AR A A K DRE| [VINARIES *H*# %54k Ak koo Ak
* Define a binary format for the treatment and the binary baseline variables and outcomes;
proc format; value dichotom 0="No" 1=" Yes"; run;
* Scan the lists of baseline variables and outcomes, count them and write in them in single variables.
The WORDSCAN macro of Saradha (Saradha P. Maximize the power of %SCAN using WORDSCAN utility.
PharmaSUG 2012,
ADOS, http://www.pharmasug.org/proceedings/2012/AD/PharmaSUG-2012-AD08.pdf) is used here;
%macro wordscan(string=,prefix=,delim=%str( ));
%global &prefix.cwordx;
%let wordx=1;

%let word=%scan(&string,%eval(&wordx),&delim);
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%global &prefix&wordx;
%let &prefix&wordx=&word;
%do %while(&word ne %str());
%let wordx=%eval(&wordx+1);
%let word=%scan(&string,%eval(&wordx),&delim);
%global &prefix&wordx;
%let &prefix&wordx=&word;
%end;
%let &prefix.c = %eval(&wordx-1);
%mend wordscan;
%wordscan(string=&_BinaryBaselineVars, prefix=_BinaryBaselineVar, delim=%str( ));
%wordscan(string=&_ContBaselineVars, prefix=_ContBaselineVar, delim=%str());
%wordscan(string=& _OrdinalBaselineVars, prefix=_OrdinalBaselineVar, delim=%str( ));
%wordscan(string=& _NominalBaselineVars, prefix=_NominalBaselineVar, delim=%str( ));
%wordscan(string=&_cwidths, prefix=_cwidth,  delim=%str());
* Define the ZDIFF macro to compute the z-differences;
%macro ZDiff(_datazdiff=,_scalezdiff=,_varzdiff=,_classzdiff=);
%if &_scalezdiff=continuous %then %do;
ods listing close;
proc sort data=&_datazdiff;by descending & _classzdiff;run;
proc ttest data=&_datazdiff order=data;
class &_classzdiff; var & _varzdiff;
ods output Statistics=_ttestout(keep=Class N Mean StdDev where=(Class ne "Diff (1-2)"));
run;
data _ttestoutl _ttestout2;
set _ttestout;
if N_=1then output _ttestoutl; if N_=2 then output _ttestout2;
run;
data _resultttest(drop=Class _StdErr_Varl StdErr_Var2 _Stderr_Vardiff _CV1l _CV2 _M1_M2
_CV_Common);
merge _ttestoutl(rename=(N=_N1 Mean=_Meanl StdDev=_StdDev1))
_ttestout2(rename=(N=_N2 Mean=_Mean2 StdDev=_StdDev2));
* Compute the z-difference from the means;
_ZDiffContinuous_Mean=(_Meanl-_Mean2)/sqrt(_StdDev1**2/ N1 +
_StdDev2**2/ N2);
* Compute the z-difference from the variances;
_StdErr_Varl=_StdDev1**2*sqrt(2/(_N1-1));
_StdErr_Var2=_StdDev2**2*sqrt(2/(_N2-1));
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_Stderr_Vardiff=sqrt(_StdErr_Var1**2+ StdErr_Var2**2);
_ZDiffContinuous_Variance= (_StdDev1**2-_StdDev2**2)/_Stderr_Vardiff;
* Compute the z-difference from the coefficients of variation;
_CV1=_StdDevl/ Meani;
_CV2=_StdDev2/ Mean2;
_M1=_N1-1;_ M2= N2-1;
_CV_Common=(_M1* CV1+_M2* CV2)/(_M1+_M2);
_ZDiffContinuous_CV=(_CV1-_CV2)/
sgrt((1/_M1+1/_M2)* _CV_Common**2*(0.5+_CV_Common**2));
run;
data out_&_varzdiff;
set _resultttest;
length _Variable $32;
_ZDiff=_zDiffContinuous_Mean;
_Variable="&_varzdiff";
keep _Variable _ZDiff;
run;
proc print data=out_&_varzdiff label noobs; title"Z-difference, data=& _datazdiff,
scale=&_scalezdiff, var=&_varzdiff, class=&_classzdiff"; run;
ods listing;
%end;
%if &_scalezdiff=ordinal %then %do;
ods listing close;
proc nparlway data=&_datazdiffwilcoxon correct=no;
class & classzdiff; var & varzdiff;
ods output WilcoxonTest=_WilcoxonOut(where=(Namel="Z_WIL")
rename=(nValuel=_ZDiffOrdinal) drop=Variable Labell cValuel);
run;
data out_&_varzdiff;
set _WilcoxonOut;
length _Variable $32;
_ZDiff=_zDiffOrdinal;
_Variable="&_varzdiff";
keep _Variable _ZDiff;
run;
proc print data=out_&_varzdiff label noobs; title"Z-difference, data=& _datazdiff,
scale=&_scalezdiff, var=& _varzdiff, class=&_classzdiff"; run;

ods listing;
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%end;
%if & _scalezdiff=binary %then %do;
proc sort data=&_datazdiff;by descending &_classzdiff descending &_varzdiff;run;
ods listing close;
proc freq data=&_datazdiff order=data;
tables & varzdiff*&_classzdiff / riskdiffnorownopercent out=Frequencies(drop=PERCENT);
ods output RiskDiffCol1=_RiskDiffOut(where=(Row="Difference") keep=Risk ASE Row);

run;
data _RiskDiffOut2;
set _RiskDiffOut;
_ZDiffBinary=Risk/ASE;
run;

data out_&_varzdiff;
set _RiskDiffOut2;
length _Variable $32;
_ZDiff=_ZDiffBinary;
_Variable="&_varzdiff";
keep _Variable _ZDiff;
run;
proc print data=out_&_varzdiff label noobs; title"Z-difference, data=&_datazdiff,
scale=&_scalezdiff, var=&_varzdiff, class=&_classzdiff"; run;
ods listing;
%end;
%mend;
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ods select none;
* Categorical baseline variables;
proc freq data=& _data order=formatted;
%if & BinaryBaselineVars ne %then %do; tables & _treatment * (&_BinaryBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
%if & OrdinalBaselineVars ne %then %do; tables & _treatment * (&_OrdinalBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
%if & NominalBaselineVars ne %then %do; tables &_treatment * (& _NominalBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
format &&_treatment dichotom.;
%if & BinaryBaselineVars ne %then %do;
%do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc;

format &&_BinaryBaselineVar&idichotom.;
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%end;
%end;
title"Description of categorical baseline variables before matching";
run;
* Continuous baseline variables;
%if & ContBaselineVars ne %then %do;
proc means data=&_data median min g1 g3 max mean maxdec=2;
var &_ContBaselineVars;
class &_treatment;
format &&_treatment dichotom.;
title"Description of continuous baseline variables before matching";
run;
%end;
* Compute z-differences;
* Define macros %ZDiffContPreMatching, %ZDiffBinaryPreMatching, and %ZDiffOrdinalPreMatching that
loop the computation of the z-differences
across the respective continuous, binary, and ordinal baseline variables. Note that there is no z-
difference for nominal baseline variables;
%macro ZDiffContPreMatching;
%do i=1 %to &_ContBaselineVarc;
%ZDiff(_datazdiff=& _data, _varzdiff=&&_ContBaselineVar&i,_classzdiff=&_treatment,
_scalezdiff=continuous);
%end;
%mend ZDiffContPreMatching;
%macro ZDiffBinaryPreMatching;
%do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc;
%ZDiff(_datazdiff=& _data, _varzdiff=&&_BinaryBaselineVar&i,_classzdiff=& _treatment,
_scalezdiff=binary);
%end;
%mend ZDiffBinaryPreMatching;
%macro ZDiffOrdinalPreMatching;
%do i=1 %to &_OrdinalBaselineVarg;
%ZDiff(_datazdiff=&_data, _varzdiff=&&_OrdinalBaselineVar&i,_classzdiff=&_treatment,
_scalezdiff=ordinal);
%end;
%mend ZDiffOrdinalPreMatching;
* Run the macros;

%ZDiffContPreMatching;%ZDiffBinaryPreMatching;%ZDiffOrdinalPreMatching;
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%if & _OrdinalBaselineVars= %then %do;
data _ZDiffOrdinalPreMatching; run;%end;
%else %do;
data _zDiffOrdinalPreMatching; set %do i=1 %to &_OrdinalBaselineVarc; out_&&_OrdinalBaselineVar&i
%end;; run;
%end;
%if & BinaryBaselineVars= %then %do;
data _ZDiffBinaryPreMatching; run;%end;
%else %do;
data _ZDiffBinaryPreMatching; set %do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc; out_&& _BinaryBaselineVar&i
%end;; run;
%end;
%if & _ContBaselineVars= %then %do;
data _ZDiffContPreMatching; run;%end;
%else %do;
data _ZDiffContPreMatching; set %do i=1 %to & ContBaselineVarc; out_&& _ContBaselineVar&i %end;;
run;
%end;
* Collect z-differences in a single data set;
data _ZDiffPreMatching;
set _ZDiffContPreMatching _ZDiffBinaryPreMatching _ZDiffOrdinalPreMatching;
_ZDiffSquared=_zDiff*_ZDiff;
run;
proc print data=_ZDiffPreMatching;
title"Z-differences before matching";
run;
* Compute the number and the sum of squared z-differences ...;
proc means data=_ZDiffPreMatching n sum;
var _ZDiffSquared;
output out=_tempZDiffPreMatchout n(_ZDiffSquared)=_nZDiffSquared
sum(_ZDiffSquared)=_sumZDiffSquaredBefore;
title"Squared Z-differences before matching";
run;
* ... and write them to the macro variables _nZDiffSquared and & sumZDiffSquareBefore;
data _ZDiffPreMatchout;
set _tempZDiffPreMatchout;
call symput('_nZDiffSquared',_nZDiffSquared);
call symput('_sumzDiffSquaredBefore', sumZDiffSquaredBefore);
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run;
ods graphics on; ods exclude none; ods results;
ods select none;
proc logistic data=&_data order=formatted;
class & BinaryBaselineVars&_OrdinalBaselineVars& NominalBaselineVars / param=ref;
model &_treatment=
&_BinaryBaselineVars&_OrdinalBaselineVars&_NominalBaselineVars&_ContBaselineVars;
format &&_treatment dichotom.;
%do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc;
format &&_BinaryBaselineVar&idichotom.;
%end;
output out=_PSOut P=_PS XBETA=_LinPred;
title"Compute Propensity Score model";
run;
* In the case of a matched analysis a caliper width is computed from the standard deviation of the linear
predictor;
proc means data=_PSOut std;
var _Linpred;
output out=_TempStdLinpred(where=(_STAT_="STD") rename=(_LinPred=_StdLinPred));
run;
data _StdLinpred;
set _TempStdLinpred(keep=_StdLinPred);
* Write the standard deviation of the linear predictor to the macro variable &_StdLinPred;
call symput('_StdLinPred',_StdLinPred);
run;
%put &_StdLinPred;
ods graphics on;ods exclude none; ods results;
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%macro caliper(_tenthousandthSTDcaliper=);
data caliperwidth;
_caliperwidth=(&_tenthousandthSTDcaliper*&_StdLinPred)/10000;
call symput('_caliperwidth',_caliperwidth);
run;
%put&_caliperwidth;
* Im Verlauf des Caliper-Makros wird der Datensatz sortiert, das muss hier wieder
r€pckg@ngig gemacht werden,

sonst wird das Matchinggest@rt;
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proc sort data=_psout;by&_PatID;run;
* The matching is performed by using a restricted version of the %PSMatching-macro of Coca-
Perraillon.
Following recommendations by Austin, 2014, (see below) we set the following defaults:
Method = Caliper, and Replacement = No,
In conclusion, we would recommend that, in most situations, nearest neighbor caliper matching
without
replacement (random order or closest distance) be used when forming pairs of treated and
untreated
subjects with similar values of the propensity score.
Austin PC. A comparison of 12 algorithms for matching on the propensity score. Stat Med. 2014
Mar 15,33(6):1057-69.;
* Prepare the data set from the PS model;
data _PSOut_&_treatment0 _PSOut_&_treatmentl;
set _PSOut;
if & treatment=0 then output PSOut_&_treatmentO;
if & treatment=1 then output _PSOut_& treatmentl;
run;
*¥xx*k%k* "Demacrofied" and shortened version of the Coca-Perraillon-Code *** ¥ k¥ kkckd koo d koo sk Ao
* Create copies of the treated units if N> 1 */;
data _PSOut_Match_&_treatmentl(rename=(&_PatIlD=_PatID1 _LinPred=_LinPred1) drop=_i);
* Initialize the random generator by a specified value for & seed;
call streaminit(&_seed);
set PSOut_& treatmentl;
do _i=1 to & matchnumberofcontrols;
call ranuni(seed,_RandomNumber);
output;
end;
run;
proc sort data=_PSOut_Match_&_treatmentl out=_Treatmentl(drop=_RandomNumber);by
_RandomNumber;run;
data _PSOut_Match_& treatmentO(rename=(&_PatID=_PatIDO _LinPred=_LinPred0));
set _PSOut_& _treatmentO;
call ranuni(seed,_RandomNumber);
run;
proc sort data=_PSOut_Match_&_treatment0 out=_Treatment0(drop=_RandomNumber); by

_RandomNumber; run;
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* Randomly sort both datasets;
data _output(keep = _treatmentO_SelectedID _treatmentl_MatchedID);
* Load Control dataset into the hash object;
if _N_=1then do;
declare hash _h(dataset: "_PSOut_Match_&_treatment0", ordered: 'no'); declare
hiteriter('_h');
_h.defineKey("_PatIDQ"); _h.defineData("_LinPred0", "_PatID0"); _h.defineDone();
call missing(_PatIDO, _LinPred0);
end;
* Open the treatment;
set _Treatmentl;
retain _BestDistance 99;
* |terate over the hash;
_rc=iter.first();
if (_rc=0) then _BestDistance= 99;
do while (_rc =0);
if (_LinPredl - & caliperwidth) <= _LinPred0 <= (_LinPred1 + & caliperwidth) then do;
_ScoreDistance = abs(_LinPred1 - _LinPred0);
if _ScoreDistance< _BestDistance then do;
_BestDistance = _ScoreDistance;
_treatmentO_SelectedID = _PatIDO;
_treatmentl_MatchedID = _PatID1;
end;
end;
_rc = iter.next();
* Qutput the best control and remove it;
if (_rc ~¥=0) and _BestDistance ~=99 then do;
output;
_rcl = _h.remove(key: _treatment0_SelectedID);
end;
end;
run;

proc sort data=_output;by _treatmentl_MatchedID;run;

proc sql; create table _matched_treatment1 as select distinct _treatmentl_MatchedID as&_PatID

from _output; quit;

proc sql; create table _matched_treatment0 as select distinct _treatment0_SelectedID as & PatID

from _output; quit;

data _matched_distinct;
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set _matched_treatment0 _matched_treatmentl;
by & _PatID;
run;
proc sort data=_psout;by&_PatID;run;
data _tempmatched;
merge _psout _matched_distinct (in=_in_matched_distinct);
by & PatID;
if _in_matched_distinct then output;
run;
data _outmatched;
set _output;
run;
* Define Matching-Strata;
data _tempoutmatched (rename=(_treatmentO_SelectedID =_Matched_&_treatmentO
_treatmentl_MatchedID = _Matched_&_treatment1)
keep=_treatment0_SelectedID _treatmentl_MatchedID _MatchingStratum);
set _outmatched;
retain _MatchingStratum O;
if _treatmentl_MatchedID = LAG(_treatment1l_MatchedID) then _MatchingStratum
=_MatchingStratum;
else if _treatmentl_MatchedID A= LAG(_treatmentl_MatchedID) then _MatchingStratum
= _MatchingStratum+1;
run;
data _outmatched_&_treatmentO ;
set _tempoutmatched (rename=(_Matched_& _treatment0 = & _patid)
keep=_Matched_& treatment0 _MatchingStratum);
run;
data _outmatched_& treatmentl (rename=(_Matched_& treatmentl = & patid)
keep=_Matched_& treatmentl _MatchingStratum);
set _tempoutmatched;
run;
data _matchingstrata;
set _outmatched & treatmentl outmatched_& treatmentO;
run;
* Merging the data set of matched observations with the matching strata;
proc sort data=_matchingstrata; by & _patid; run;
proc sort data=_tempmatched; by & patid; run;

data _matched;
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merge _matchingstrata _tempmatched;
by & patid;
_int=1;
run;
proc sort data=_matched nodup; by _MatchingStratum; run;
* Count the number of observations in the matched data set;
ods select none;
proc means data=_matched n;
var _int;
output out=_tempnmatchedout n(_int)=_nmatchedobs;
run;
ods graphics on;ods exclude none; ods results;
data _nmatchedout;
set _tempnmatchedout;
call symput('_nmatchedobs’,_nmatchedobs);
run;
HFHREAHRAARAA AR AKHEK DESCRIPTIVE ANALYSES AFTER MATCHING * 4Kk ok ok kot todok koo ook bk
* Categorical baseline variables;
ods select none;
proc freq data=_matched order=formatted;
%if & _BinaryBaselineVars ne %then %do; tables &_treatment * (&_BinaryBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
%if &_OrdinalBaselineVars ne %then %do; tables &_treatment * (&_OrdinalBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
%if & NominalBaselineVars ne %then %do; tables & treatment * (& _NominalBaselineVars)
/nopercentnorow; %end;
format &&_treatment dichotom.;
%if & BinaryBaselineVars ne %then %do;
%do i=1 %to & BinaryBaselineVarc;format&&_BinaryBaselineVar&idichotom.;%end;
%end;
title"Description of categorical baseline variables after matching, & tenthousandthSTDcaliper";
run;
* Continuous baseline variables;
%if & _ContBaselineVars ne %then %do;
proc means data=_matched median min g1 g3 max mean maxdec=2;
var & ContBaselineVars;
class & treatment;

format &&_treatment dichotom.;
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title"Description of continuous baseline variables after matching, & tenthousandthSTDcaliper";
run;
%end;
* Compute z-differences;
* Define macros %ZDiffContPostMatching, %ZDiffBinaryPostMatching, and
%ZDiffOrdinalPostMatching that loop the computation of the
z-differences across the respective continuous, binary, and ordinal baseline variables.
Note that there is no z-difference for nominal baseline variables;
%macro ZDiffContPostMatching;
%do i=1 %to &_ContBaselineVarc;
%ZDiff(_datazdiff=_matched, _varzdiff=&&_ContBaselineVar&i,_classzdiff=&_treatment,
_scalezdiff=continuous);
%end;
%mend ZDiffContPostMatching;
%macro ZDiffBinaryPostMatching;
%do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc;
%ZDiff(_datazdiff=_matched, _varzdiff=&&_BinaryBaselineVar&i,_classzdiff=&_treatment,
_scalezdiff=binary);
%end;
%mend ZDiffBinaryPostMatching;
%macro ZDiffOrdinalPostMatching;
%do i=1 %to &_OrdinalBaselineVarc;
%ZDiff(_datazdiff=_matched, _varzdiff=&&_OrdinalBaselineVar&i,_classzdiff=&_treatment,
_scalezdiff=ordinal);
%end;
%mend ZDiffOrdinalPostMatching;

%ZDiffContPostMatching; %ZDiffBinaryPostMatching;%ZDiffOrdinalPostMatching;
%if & OrdinalBaselineVars= %then %do;

data _ZDiffOrdinalPostMatching; run;%end;

%else %do;

data _ZDiffOrdinalPostMatching; set %do i=1 %to & OrdinalBaselineVarg;
out_&& OrdinalBaselineVar&i %end;; run;

%end;

%if & BinaryBaselineVars= %then %do;

data _ZDiffBinaryPostMatching; run;%end;

%else %do;

74



data _ZDiffBinaryPostMatching; set %do i=1 %to &_BinaryBaselineVarc; out_&&_BinaryBaselineVar&i
%end;; run;
%end;
%if & _ContBaselineVars= %then %do;
data _ZDiffContPostMatching; run;%end;
%else %do;
data _ZDiffContPostMatching; set %do i=1 %to & ContBaselineVarc; out_&& _ContBaselineVar&i %end;;
run;
%end;
* Collect z-differences in a single data set;
data _ZDiffPostMatching;
set _ZDiffContPostMatching _ZDiffBinaryPostMatching _ZDiffOrdinalPostMatching;
_ZDiffSquared=_zDiff*_ZDiff;
run;
proc print data=_ZDiffPostMatching;
title"Z-differences after matching, &_tenthousandthSTDcaliper";
run;
* Compute the number and the sum of squared z-differences ...;
proc means data=_ZDiffPostMatching n sum;
var _ZDiffSquared;
output out=_tempZDiffPostMatchout n(_zZDiffSquared)=_nZDiffSquaredafter
sum(_ZDiffSquared)=_sumZDiffSquaredafter;
title"Squared Z-differences after matching, & tenthousandthSTDcaliper";
run;
* ... and write them to the macro variables _nZDiffSquaredafter and & sumZDiffSquaredafter;
data _ZDiffPostMatchout;
set _tempZDiffPostMatchout;
call symput('_sumzDiffSquaredafter',_sumZDiffSquaredafter);
run;
ods graphics on;ods exclude none; ods results;
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* Following recommendations in Austin, 2008 (Austin PC. A critical appraisal of propensity-score
matching in the medical
literature between 1996 and 2003. Stat Med. 2008 May 30,27(12):2037-49.) the analysis for
assessing the treatment effect
accounts for the matched design in the matched sample. To be concrete,
for binary outcomes a stratified logistic regression (with the matching stratum being the

strata variable), PROC LOGISTIC
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for continuous outcomes a mixed model with a random intercept for the matching stratum,
PROC MIXED
for ordinal outcomes a mixed proportional odds model with a random intercept for the
matching stratum, PROC GLIMMIX
for survival outcomes a stratified proportional hazard model (with the matching stratum being
the strata variable), PROC PHREG
is fitted;
%macro condlogistic(_BinOutcome);
ods select none;
proc freq data=_matched order=formatted;
tables & treatment * & BinOutcome / nopercentnorow;
format &_BinOutcome&&_treatment dichotom.;
title"Description, Matched sample, Outcome=&_Binoutcome";
run;
proc logistic data=_matched order=formatted;
class & BinOutcome&_treatment _MatchingStratum / param=ref;
model & BinOutcome=&_treatment / link=logit clparm=wald MAXITER=1000;
strata _Matchingstratum;
ods output CLparmWald=_temp&_BinOutcome;
format & _BinOutcome&&_treatment dichotom.;
title"Stratified logistic regression, Matched sample,
Outcome=&_Binoutcome";
run;
data &_BinOutcome&_tenthousandthSTDcaliper(drop=Parameter ClassVal0);
set _temp&_BinOutcome;
Outcome="&_ BinOutcome";
Outcometype="Binary";
Daten="&_data";
Caliperwidth=&_tenthousandthSTDcaliper;
Nmatchedobs=& nmatchedobs;
nZDiffSquared=& _nZDiffSquared;
sumZDiffSquaredBefore=&_sumZDiffSquaredBefore;
sumZDiffSquaredAfter=& _sumZDiffSquaredAfter;
run;
ods select all;
/*proc print data=& _BinOutcome&_tenthousandthSTDcalipernoobs;run;*/
%mend;

%if & Binary=1 %then %do; %condlogistic(&_Outcome); %end;
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%macro condmixed(_ContOutcome);
proc means data=_matched order=formatted;

var & ContOutcome;

class & treatment;

output out=means&_ContOutcome;

format &&_treatment dichotom.;
title"Description, Matched sample, Outcome=&_ContOutcome";
run;
data RCTSTD1_&_ContOutcome; set means&_ContOutcome;
STD1=&_ContOutcome; Outcome="&_ContOutcome"; Nummer = _N_; RUN;
data RCTSTDO_&_ContOutcome; set means&_ContOutcome;
STDO=&_ContOutcome; Outcome="8&_ContOutcome"; Nummer = _N_; RUN;
PROC SQL;
DELETE FROM RCTSTD1_&_ContOutcome WHERE Nummer NE 10;
DELETE FROM RCTSTDO_&_ContOutcome WHERE Nummer NE 15;
RUN; QUIT;
DATA RCTSTD_&_ContOutcome; MERGE RCTSTD1_&_ContOutcome
RCTSTDO_&_ContOutcome; BY Outcome;

DROP Nummer TYPE_ LEVEL__STAT__FREQ_ RZGROUP &_ContOutcome; RUN;
proc mixed data=_matched order=formatted PLOTS(MAXPOINTS=NONE);

class &_treatment;

model & ContOutcome=&_treatment /s cl;

ods output SolutionF=_temp&_ContOutcome;
format &&_treatment dichotom.;
title"Conditional model for the continuous outcome & ContOutcome, Matched sample";

run;

data pre&_ContOutcome& _tenthousandthSTDcaliper(drop=StdErr Effect DF tValueProbt
Alpha Lower Upper) ;
set _temp&_ContOutcome;
where Effect="&_treatment";
where & treatment=1;
Outcome="&_ ContOutcome";
Outcometype="Continuous";
Daten="& _ data";
Caliperwidth=&_tenthousandthSTDcaliper;
nZDiffSquared=& _nZDiffSquared;

sumZDiffSquaredBefore=&_sumZDiffSquaredBefore;
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sumZDiffSquaredAfter=&_sumZDiffSquaredAfter;
Nmatchedobs=&_nmatchedobs;
LowerCL=Lower;
UpperCL=Upper;
run;
data & _ContOutcome&_tenthousandthSTDcaliper; MERGE
pre&_ContOutcome&_tenthousandthSTDcaliper RCTSTD_& ContOutcome; BY Outcome;
run;
PROC SQL;
UPDATE &_ContOutcome&_tenthousandthSTDcaliper
SET Estimate=Estimate/Sqrt((STD1*STD1+STDO*STDO0)/2);
UPDATE &_ContOutcome&_tenthousandthSTDcaliper
SET UpperCL=UpperCL/Sqrt((STD1*STD1+STDO*STDO0)/2);
UPDATE &_ContOutcome&_tenthousandthSTDcaliper
SET LowerCL=LowerCL/Sqrt((STD1*STD1+STDO*STDO)/2);
run; QUIT;
ods select all;
/*proc print data=& _ContOutcome&_tenthousandthSTDcalipernoobs;run;*/
%mend;
%if & Continuous=1 %then %do; %condmixed(&_Outcome); %end;
%macro condordinal(_OrdinalOutcome);
ods select none;
proc freq data=_matched order=formatted;
tables & treatment * & OrdinalOutcome / nopercentnorow;
format &&_treatment dichotom.;
title"Description, Matched sample, Outcome=&_OrdinalOutcome";
run;
proc glimmix data=_matched order=formatted MAXOPT=500;
class & OrdinalOutcome&_treatment _MatchingStratum;
model & OrdinalOutcome=&_treatment / link=clogit s cl;
random intercept / subject=_Matchingstratum;
ods output ParameterEstimates=_temp&_OrdinalOutcome;
format &&_treatment dichotom.;
title"Conditional model for the ordinal outcome &_OrdinalOutcome, Matched
sample";
run;
data & OrdinalOutcome&_tenthousandthSTDcaliper(drop= Lower

Upper);
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set _temp&_OrdinalOutcome;
where Effect="&_treatment";
where &_treatment=1;
Outcome="&_OrdinalOutcome";
Outcometype="0rdinal";
Daten="&_data";
Caliperwidth=&_tenthousandthSTDcaliper;
Nmatchedobs=&_nmatchedobs;
nZDiffSquared=&_nzZDiffSquared;
sumZDiffSquaredBefore=& _sumZDiffSquaredBefore;
sumZDiffSquaredAfter=&_sumzDiffSquaredAfter;
LowerCL=Lower;
UpperCL=Upper;
run;
ods select all;
/*proc print data=&_OrdinalOutcome&_tenthousandthSTDcalipernoobs;run;*/
%mend;
%if & Ordinal=1 %then %do; %condordinal(&_Outcome); %end;
%macro condsurvival(_SurvivalOutcome, _SurvivalCensvar, _CensValue);
ods select none;
proc lifetest data=_matched;
time &_SurvivalOutcome*&&_SurvivalCensVar(&_CensValue);
strata &_treatment;
format &&_treatment dichotom.;
title"Description, Matched sample, Outcome=&_SurvivalOutcome";
run;
proc phreg data=_matched;
class & treatment _MatchingStratum;
model & SurvivalOutcome*&_SurvivalCensVar(&_CensValue)=& treatment /
risklimits=wald MAXITER=1000;
strata _Matchingstratum;
ods output ParameterEstimates=_temp&_SurvivalOutcome;
format &&_treatment dichotom.;
title"Stratified Proportional hazard model, Matched sample,
Outcome=&_Survivaloutcome";
run;

proc print data=_temp&_SurvivalOutcome;run;
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data &_SurvivalOutcome&_tenthousandthSTDcaliper(drop=StdErr Parameter
ClassVal0 DF ChiSgProbChiSqHazardRatioHRLowerCLHRUpperCL Label);
set _temp&_SurvivalOutcome;
Outcome="&_SurvivalOutcome";
Outcometype="Survival";
Daten="&_data";
Caliperwidth=&_tenthousandthSTDcaliper;
Nmatchedobs=&_nmatchedobs;
nZDiffSquared=&_nzZDiffSquared;
sumZDiffSquaredBefore=& _sumZDiffSquaredBefore;
sumZDiffSquaredAfter=&_sumzDiffSquaredAfter;
LowerCL=Estimate - probit(0.975)*StdErr;
UpperCL=Estimate + probit(0.975)*StdErr;
run;
ods select all;
/* proc print data=&_SurvivalOutcome&_tenthousandthSTDcalipernoobs;run;*/
%mend;
%if & Survival=1 %then %do; %condsurvival(&_Outcome,&_SurvivalCensvar, & CensValue); %end;
%mend caliper;
%macro runcaliper;
%do j=1 %to &_cwidthc;
%caliper(_tenthousandthSTDcaliper=&&_cwidth&j);
%put &&_cwidth&j;
%end;
%mend runcaliper;

%runcaliper;

’

LIBNAME Finals "/folders/myfolders/Finale Ergebnisse";
data & data&_ Outcome;
set %do i=1 %to & cwidthc; & Outcome&& _cwidth&i %end;;
run;
proc print data=&_data&_Outcome noobs;
title"& _data&_Outcome, Finale Outcome-Datei";
run;
/¥ * Aufr€@umen: Alle Dateien au@per der zentralen & data& _Outcome-Datei und den eingelesenen

Daten-Dateien
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werden gel€scht;
procdatasetsmemtype=data;
save & data&_Outcome;
save accordbpfinal ACCORDGLYFINAL accolipfinalaffirmfinal ALLHATCAFINAL
ALLHATCLFINAL ALLHATLLTFINAL AMISFINAL ATNFINAL BESTFINAL BHATFINAL
CASTFINAL CPPTFINAL DIGFINAL DCCTFINAL DPPPLFINAL DPPPMFINAL ENRICHDFINAL
FAVORITFINAL HALTCFINAL HEMOKTVFINAL HEMOFLUXFINAL
ISTASPFINAL ISTHEPFINAL ISTHEPDOSFINAL MAGICFINAL MRFITFINAL MTOPSPDFINAL
MTOPSPFFINAL MTOPSPCFINAL OATFINAL PEACEFINAL ROCHSFINAL
ROCTBIFINAL SHEPFINAL SOLVDPREFINAL SOLVDINTFINAL TIMIFINAL TIMIBFINAL;
run;quit;*/
data  Finals.&_data&_Outcome;
set & data&_Outcome;
run;

%mend PSinRCT;

% 3k %k %k %k k %k k Einlesen der Daten ************************************************************I

libname ACCORD "/folders/myfolders/ACCORD BP";
data accordbpfinal;
set ACCORD.accordbpfinal;
libname AFFIRM "/folders/myfolders/AFFIRM";
data affirmfinal;
set AFFIRM.affirmfinal;
libname ALLHAT "/folders/myfolders/ALLHATALFINAL ";
data ALLHATALFINAL;
set ALLHAT.ALLHATALFINAL;
LIBNAME ATN "/folders/myfolders/ATN";
data ATNFINAL;
set ATN.ATNFINAL;
*options MLOGIC MPRINT SYMBOLGEN;
options NOMLOGIC NOMPRINT NOSYMBOLGEN;
%PSinRCT(_data=accordbpfinal,_patid=MaskID,_treatment=arm,_treatment0=0,_treatmentl=1,
_BinaryBaselineVars=female cvd_hx_baselinehartfail,
_OrdinalBaselineVars=edu, NominalBaselineVars=cigarett RACECLASS,
_ContBaselineVars=baseline_agesbpdbpyrsdiabwt_kg
ht_cm BMI blantihp hbalc chol trig IdIhdIfpg potassium
screatgfruacr,
_matchnumberofcontrols=1, seed=59063,

_Outcome=fuyrs_tm,_Survival=1,_SurvivalCensVar=censor_tm,_ CensValue=0);
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%PSinRCT(_data=affirmfinal,_patid=newID,_treatment=ArmMain,_treatment0=0,_treatmentl=1,
_BinaryBaselineVars=CHFO01 Fail01 First01 Gender Minority,
_OrdinalBaselineVars=Durat01,_NominalBaselineVars=Cause01,
_ContBaselineVars=Age,

_matchnumberofcontrols=1,_seed=59065,

_Outcome=Hosp05, Binary=1);
%PSinRCT(_data=ALLHATALFINAL, patid=STUDYID,_ treatment=RZGROUP,_treatment0=0,_treatmentl=
1,

_BinaryBaselineVars=SEX MISTROKE HXCABG STDEPR OASCVD
DIABETES HDLLT35 LVHECG WALL25 LCHD LLT,

_OrdinalBaselineVars=BLMEDS,_NominalBaselineVars=CURSMOKE
ASPIRIN ESTROGEN ETHNIC,
_ContBaselineVars=AGE BLBMI BV2SBP BV2DBP EDUCAT,

_matchnumberofcontrols=1,_seed=5432,

_Outcome=SBP6M12, Continuous=1);

%PSinRCT(_data=ATNFINAL,_patid=PatientKey, treatment=TreatmentGp,_treatment0=0,_treatmentl=
1,

_BinaryBaselineVars=olig Gender MechVentilation Ischemic

Nephrotoxic Sepsis Multifactorial HemoCRRTsepsisbase,

_OrdinalBaselineVars=,_NominalBaselineVars=PrimaryTreat

Race,

_ContBaselineVars=Form0O1Premorbidcreat Age Weight BUNPR
daysICUbranddayshospbrandbCoagulationbCardiovascular
bCentralNervebTotApachell,

_matchnumberofcontrols=1, seed=59069,

_Outcomes=rrfstage, Ordinal=1
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