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ZUSAMMENFASSUNG M an ist sich mm der medizinischen Forschung

weitgehend einig dariiber. dass Therapien pri-
mér in randomisierten kontrollierten Studien gepriift
werden sollten. Nur die Randomisierung garantiert eine
gleichmiBige Verteilung aller bekannten und unbe-
kannten Patientenmerkmale auf eine Interventions- und

Hintergrund: Nur die Randomisierung garantiert in Therapiestudien eine
gleichmaBige Verteilung aller bekannten und unbekannten Patientenmerkmale
auf eine Interventions- und eine Kontrollgruppe und erlaubt dadurch kausale
Aussagen liber Therapieeffekte. Randomisierte kontrollierte Studien werden
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Kuss O, Blettner M, Borgermann J: Propensity score: an alternative method of analyzing treatment effects—part 2
23 of a series on evaluation of scientific publications. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 597-603.
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* Therapien sollen primar in randomisierten Studien
gepruft werden.

* Nur die Randomisierung garantiert eine gleichmaldige
Verteilung aller bekannten und unbekannten (!)
Storgrofden und Risikofaktoren auf die Therapiegruppen
— kausale Aussagen moglich

 Aber: Randomisierte Studien sind in manchen Fallen

,unnotig, ungeeignet, unmoglich oder ungenugend”
[Black,1996]

« Zusatzlich: Geringe externe Validitat [McKee, 1999;
Rothwell, 2005]

Black N. BMJ. 1996 May 11;312(7040):1215-8; McKee M et al. BMJ. 1999 Jul 31;319(7205):312-5; Rothwell PM. 3
Lancet. 2005 Jan 1-7;365(9453):82-93.
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e Alternative: Nichtrandomisierte Studien

« Bessere externe Validitat, aber: fehlende interne
Validitat:
Die Therapiezuteilung erfolgt nichtrandomisiert und
Interventions- und Kontrollgruppe konnen sich
systematisch bzgl. bekannter und (schlimmer noch)
unbekannter Storgrofden, so genannter ,Confounder”,
unterscheiden

« Losung: Adjustierung fur Confounder durch
herkdmmliche Regressionsmodelle (Standard) oder die
Propensity Score-Methode [Rosenbaum/Rubin, 1983]

Rosenbaum PR, Rubin DB. Biometrika. 1983;70:41-55.
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* Definition: Der Propensity Score (Abk.: PS) ist die
Wahrscheinlichkeit, die zu prufende Therapie zu erhalten

« Der PSisti.a. unbekannt und muss in einem ersten
Schritt geschatzt werden (PS-Modell)

« Schatzung des PS-Modells durch (z.B.) logistische
Regression:
- ZielgrolRe (abhangige Variable): Therapie
- Kovariablen (unabhangige Variablen): die zu
Therapiebeginn bestehenden Patientenmerkmale
(Risikofaktoren, Confounder)

« Berechnung des PS fur jeden einzelnen Menschen aus

den Modellparametern des PS-Modells i
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* Frage: Welche Kovariablen sollen ins PS-Modell
aufgenommen werden?

 Antwort:
— Viele! (ruhig auch Interaktionen und nicht-lineare Terme)

— Vor allem diejenigen, die den spateren Therapieerfolg
(und nicht etwa die Therapiezuteilung) vorhersagen,
sonst droht Effizienzverlust ohne Biasgewinn [Brookhart,
2000]

Merkmale, die nur die Therapiezuteilung erklaren
(,Instrumental variables®) sind ,Bias amplifier”! [Ding,
2017]

Brookhart MA et al. Am J Epidemiol. 2006 Jun 15;163(12):1149-56. Ding P, VanderWeele TJ, Robins JM. Instrument&
variables as bias amplifiers with general outcome and confounding. Biometrika. 2017 Jun 1;104(2):291-302.
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« Zweiter Schritt: Schatze den eigentlich interessierenden
Therapieeffekt unter Zuhilfenahme des PS

* Vier Methoden:
1. PS-Matching

2. IPTW(=Inverse probability of treatment weighting)-
Methode

3. Stratifizierung nach dem PS
4. Regressionsadjustierung fur den PS

e (Nicht nur) mein Favorit: PS-Matching [Austin, 2007;
Morgan, 20006].

Austin PC. J Thorac Cardiovasc Surg. 2007 Nov;134(5):1128-35; Morgan SL, Harding DJ. Sociological Methods 7
Res 2006;35(1):3e60.



PS-Matching und RCT — Ein Vergleich
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Stratifizierung nach dem PS




Regressionsadjusterierung fur den PS

;5258 A
ﬂw' 3 ﬁ?‘g HH T ”
P =i~ fm™ f05is "
ot b 22 8=y !@‘

4

Herkommliche Regressionsadjustierung (ohne PS)

T 'i' Direkte Auswertung der ZielgréRe im
,I, e Kollektiv der behandelten und —
1' unbehandelten Patienten

=R S —"
= = ===

10



Die Propensity Score-Methode
VDL

German Diabetes Center

Vorteile PS-Matching:

1. Explizite Darstellung sowohl der Eigenschaften von
behandelten und unbehandelten Patienten (,Table 1“ in
einer randomisierten Studie) als auch der Balanciertheit
der Confounder

PS-gematchte Patienten (n = 788)

Less-OPCAB cCABG .

Alter [Jahre] 69,3+ 9,1 69,0+ 8,9 0,46

Ménnlich [%] 78,2 77,9 0,09

Praoperativer
Myokardinfarkt [%] 27,2 26,7 0,16
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Die Propensity Score-Methode

Vorteile PS-Matching:

1. Explizite Darstellung sowohl der Eigenschaften von
behandelten und unbehandelten Patienten (,Table 1 in
einer randomisierten Studie) als auch der Balanciertheit
der Confounder, als auch des Erfolges des Matchings

Alle Patienten (n = 1.282) PS-gematchte Patienten (n = 788)
Less-OPCAB cCABG , Less-OPCAB cCABG ,
(n = 395) (n = 887) z-Differenz (n = 394) (n = 394) z-Differenz
Alter [Jahre] 69,3+ 9,1 67,5+9,4 3,24 69,3+ 9,1 69,0+ 8,9 0,46
Mannlich [%] 78,2 77,9 0,13 78,2 77,9 0,09
Praoperativer 27,1 35,7 -3,14 27,2 26,7 0,16

Myokardinfarkt [%)]
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Nachteil (?) PS-Matching:

Patienten, fur die kein Matching-Partner gefunden wurde,
werden ausgeschlossen

— Reduktion der Fallzahl, Verlust an statistischer Power

Aber:

Es wird klar, uber welche Subgruppe Uberhaupt Aussagen
gemacht werden durfen

14
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Konsequenz:

PS-Matching vs. die anderen PS-Methoden ist immer ein
Trade-Off [Stuart, 2009] zwischen

« Bias (verzerrter Schatzung des Therapieeffektes) und
« Varianz (zu ungenaue Schatzung des Therapieeffektes)

Stuart EA et al. Psychiatr Ann. 2009 Jul 1;39(7):41451. 15
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TABELLE 1

Eigenschaften der vier verschiedenen Methoden zur Beriicksichtigung des Propensity Scores (PS) und der herkommlichen Regressionsanalyse
bei der Analyse von nichtrandomisierten Therapiestudien

e e

PS-Methode herkdmmliche
R i
PS-Matching IPTW-Schatzung | Statfiziering  Regressionsadius s
rung fiir den
ermaglicht eine leichte Beurteilung der
Vergleichbarkeit von behandelten und + (+) (+) - -
unbehandelten Patienten
ermoglicht eine Beurteilung der Balanciert- + - (+) ac =
heit der Merkmale im Auswertungsdatensatz
nutzt den vollstandigen Datensatz (kleinere
Varianz des Therapieeffekts bei groRerer - + i+ + +
Gefahr fur Bias)
ahnelt von der Vorgehensweise einem
RCT (generiere vergleichbare Gruppen + (+) (+) - -
und ignoriere dabei die Zielgrofien)
ist robust gegenuber Patienten mit & = . + &
extremem PS
kommt insgesamt mit weniger statistischen & i (+) - -

Modellannahmen aus

IPTW, ,inverse probability of treatment weighting®; PS, Propensity Score; RCT, randomisierte kontrollierte Studie;

.+ bedeutet ja" oder ,ist gegeben®, .- bedeutet .nein” oder ,ist nicht gegeben®, .(+)" bedeutet ,teilweise” oder ,ist zum Teil gegeben®

Kuss O, Blettner M, Bérgermann J: Propensity score: an alternative method of analyzing treatment effects—part
23 of a series on evaluation of scientific publications. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 597-603.
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Die PS-Methode ist eine zwar nicht neue, aber doch
iInnovative Methode zur Auswertung von
nichtrandomisierten Therapiestudien, die sowohl
statistische als auch erkenntnistheoretische Vorteile im
Vergleich zur herkommlichen Regression hat

Unter den 4 Moglichkeiten zur Berucksichtigung des PS
hat das PS-Matching eine Reihe von Vorteilen

Aber: Der PS kann nur fur die bekannten und tatsachlich
gemessenen Confounder adjustieren!
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