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Einleitung I: RCTs und Non-RCTs

Wirksamkeit von therapeutischen Interventionen sollte nur
iIm Rahmen von randomisierten klinischen Studien (RCTs)
gepruft werden.

Allerdings: RCTs haben manchmal eine geringe externe
Validitat.

Es gibt Situationen, wo RCTs ,unnecessary, inappropriate,
impossible, or inadequate” sind (Black, 1996)

Alternative (?): Nicht-randomisierte Studien (Non-RCTs)

Klar: Nicht-randomisierte Therapiezuteilung kann zu
verzerrten Effektschatzern fuhren.

Modern: Propensity Score-Analysen (v.a. im
kardiologischen Bereich, Sturmer et al., 2006)
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Einleitung Il: Propensity Score

« Hier: Beschrankung auf gematchte PS-Analysen

« Mehrstufiger Prozess:
1. Stufe: Schatze Behandlungswahrscheinlichkeit fur jeden
Patienten
2. Stufe: Matche Probanden mit gleicher
Behandlungswahrscheinlichkeit aus Behandlungs- und
Kontrollgruppe
3. Stufe: Schatze Behandlungseffekt in gematchter
Stichprobe

 Beachte Ahnlichkeit zur RCT (explizites Herstellen einer
strukturgleichen Kontrollgruppe, Angabe von
Behandlungsw't moglich)
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Einleitung lll: Unterschiede RCTs und Non-RCTs?

Sind die Ergebnisse von RCTs und Non-RCTs zur selben
Fragestellung unterschiedlich?

Fulle von Einzelstudien, bereits gesammelt in mindestens 5
grolden systematischen Reviews (Kunz et al., 2007;
MaclLehose et al, 2000; Britton et al. 1998; ...)

Fazit aus diesen:

Ergebnisse aus nicht-randomisierten Studien unterscheiden
sich manchmal, aber nicht immer, und nicht in einer
vorhersagbaren Richtung von randomisierten Studien.
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Einleitung IV: Unterschiede RCTs und Non-RCTs?

Aber: Gehen die Unterschiede tatsachlich auf die

fehlende

Randomisierung zuruck oder eher darauf,

dass RCTs und Non-RCTs von verschiedenen

Menschen in verschiedenen Populationen gemacht
worden sind?
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Einleitung V: Meta-Randomisation?

« |deal ware ,Meta-Randomisierte” Studie:
Studiengruppen, die eine Studie zu einer gewissen
klinischen Frage durchzufluhren bereit sind, werden zufallig
ausgewahlt, eine randomisierte oder eine nicht-
randomisierte Studie durchzufuhren:
— Strukturgleichheit bzgl. der ,Meta-Confounder
— Effekt der Randomisierung valide messbar

1

 Technisch machbar? Ethisch einwandfrei?

* Unsere Losung:
,Meta-Propensity Score-Analyse”

Kufd/Legler/Borgermann, MAPS Il, Herbstworkshop 2007 6




Einleitung VI: Klinisches Beispiel

* Vergleich der Off-Pump-Technik (ohne Herz-Lungen-
Maschine) mit der On-Pump-Technik (Standard) bei
Bypass-Operationen

« “ ... one of the most hotly debated and polarizing issues in
cardiac surgery...” (Sellke et al. (AHA), 2005).

* Public health-Relevanz: In Deutschland werden jahrlich
uber 50.000 Bypass-OPs durchgefluhrt.
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Methoden I: Studien

Systematische Suche aller PS-Analysen (siehe Kuss et al.,
2008(?))

Systematische Suche aller RCTs (alle Studien aus 5
groldten systematischen Reviews + eigene Suche)

Einschlusskriterien fur Studien:

— Information uber Studienpopulation und Studiensetting
(“Meta-Confounder”)

— Information uber mindestens einen von 10 binaren
klinischen In-Hospital Outcomes (Tod, Schlaganfall, Ml,
Nierenversagen, ...)
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Methoden ll: Studien

« Strukturierte Datenerfassung (MS ACCESS), zwei
verblindete Reviewer (OK, TL), automatischer Abgleich,
Konsensusfindung mit einem dritten Reviewer (JB)

 Erhobene Daten:

— Studiensetting (Zeitraum, Anzahl Zentren, Anzahl
Probanden, Land etc.)

— Studienpopulation (praoperative Risiko-Faktoren)

— Therapieeffekte (LogOdds Ratios fur jeden klinischen
Endpunkt)
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Methoden lll: Meta-PS-Analyse

Einschlusskriterien fur “Meta-Confounder™:
Information in mindestens 2/3 aller RCTs und PS-Analysen

Vereinfachende Annahmen: Mittelwert = Median

Falls notig: Umrechnen von kategorialen Meta-Confoundern
in stetige unter Annahme von Gleichverteilung in den
Kategorien

Multiple Imputation fur Fehlstellen-Korrektur im “Meta-PS-
Modell”

“Meta-PS-Modell” als generalisiertes additives Modell mit
Splines fur die stetigen Meta-Confounder

Optimal matching Algorithmus mit variabler Paargrol3e
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Methoden IV: Meta-Meta-Regression

 Messung des Effekts des Studientyps (PS vs. RCT) durch
“Meta-Meta-Regression” im gematchten Sample, getrennt
far die klinischen Zielgrolden
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Ergebnisse I: Studien

* Initial 28 PS-Analysen und 51 RCTs eingeschlossen

o 7 "Meta-Confounder” mit Information in mehr als 2/3 der
Studien fur Einschluss in “Meta-PS-Modell”

* Nach “Meta-Matching™:
10 PS-Analysen (mit 25.552 Patienten) und
29 RCTs (mit 2.723 Patienten) eingeschlossen
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Ergebnisse ll: Studien vor ,,Meta-PS-Matching“

Meta-confounder PS analys. (N=28) RCTs (N=51) p-value
Studienregion 0.007
Europa 17 (61%) 36 (71%)
Nordamerika 10 (36%) 5 (10%)
Sonstige 1 (3%) 10 (19%)
Anzahl Zentren
1 18 (65%) 47 (92%) 0.006
>1 9 (32%) 3 (6%)
Fehlend 1 (3%) 1(2%)
Mittl. Alter (Jahre) 65.8 63.1 0.002
Mittl. Anteil Manner (%) 721 771 0.138
Mittl. Anteil Pra-op. Herzinfarkt (%) 44.5 41.6 0.480
Mittl. LVEF (%) 58.8 62.7 0.033
Mittl. Anteil Diabetiker (%) 26.2 24.4 0.595
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Ergebnisse lll: Studien nach ,,Meta-PS-Matching*“

Meta-confounder

Studienregion
Europa
Nordamerika
Sonstige

Anzahl Zentren
1
>1
Fehlend

Mittl. Alter (Jahre)

Mittl. Anteil Manner (%)

Mittl. Anteil Pra-op. Herzinfarkt (%)
Mittl. LVEF (%)

Mittl. Anteil Diabetiker (%)

PS analys. (N=10)

8 (80%)
1(10%)
1(10%)

8 (80%)
2 (20%)
0 (0%)

64.1
80.5
44.0
61.1
24.8

RCTs (N=29)

23 (80%)
3 (10%)
3 (10%)

25 (86%)
3 (10%)
1 (4%)

63.9
76.9
39.9
60.7
25.2
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0.631

0.916
0.431
0.530
0.861
0.925

p-value
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Ergebnisse IV: Klinische ZielgroRen

« 186 Effektschatzer zu den 10 klinischen Zielgrof3en

» Hier Beschrankung auf 4 klinische Zielgrol3en
(in Klammern Anzahl Effektschatzer):

Tod (38), Herzinfarkt (27),
Kammerflimmern (16), RBC-Transfusion (11)
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Ergebnisse V: MA-Schatzer nach Studientypen
getrennt im gematchten Sample

RCT (9) ——
RBC-Transfusion

PS (6) -
RCT (12) ——

PS (4) ' : Kammerflimmern
RCT (19) —

| Herzinfarkt

PS (8) ——
RCT (28) L 4

PS (10) —— Tod

0,1 1,0 10,0

Odds Ratio (mit 95%-KIl)
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Ergebnisse VI: Differenzen Odds Ratios im
gematchten Sample

-0,04 (-0,20; 0,11) -&- RBC-Transfusion

0,11 (-0,13; 0,36) —— Kammerflimmern

0,12 (-0,37; 0,61) 4 Herzinfarkt

-0,05 (-0,69; 0,60)

Tod

1o @)L

-2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0

Differenzen Odds Ratios PS-RCT (mit 95%-KIl)
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Fazit |

* In unserem Beispiel:
Sehr wenig Unterschiede zwischen RCTs und PS-Analysen
bei “gleichen” Studienpopulationen

— Effekt der Randomisierung uberschatzt?

« Starken (vgl. Deeks et al.):
— ldentisches Design der Non-RCTs (PS)
— ldentische Intervention/Kontrolle, Identische Dosierung
— ldentische Zielgrolien
— ldentische Lange des Follow-Up
— Auswahl valider klinischer Zielgrofien

— Uberschneidung (wenn auch keine perfekte) in den zeitlichen
Intervallen, in denen RCTs und PS-Analysen durchgefthrt wurden.
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Fazit Il

 Limitation:
— Publication Bias?
— Unterschiedliche Definition der Meta-Confounder

— ,Meta-Residual Confounding” (durch z.B. systematisch
unterschiedliche Patientenkollektive)?

 Ausblick:

— Re-Analyse/Rekonstruktion der individuellen Events
(mit der Hoffnung auf kleinere Kils)

— Eine Studie ist keine Studie”
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Ergebnisse VIll: Vergleich Gematchte (M) vs.
Nichtgematchte (U) Studien

U -0,03 (-0,27; 0,21) _‘. RBC-Transfusion
M -0,04 (-0,20; 0,11) -

U 0,40 (0,24; 0,57) i _ Kammerflimmern
M 0,11 (-0,13; 0,36) ——
U -0,43 (-2,04; 1,17) ¢ ; Herzinfarkt
M 0,12 (-0,37; 0,61) 2 4
U -0,78 (-2,32; 0,75) L Tod

1 (o)
M -0,05 (-0,69; 0,60) &
-2,0 1,0 0,0 1,0 2,0

Differenzen Odds Ratios PS-RCT (mit 95%-KI)
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