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Datum der Erö↵nung des Promotionsverfahrens
11.02.2013

Datum der Verteidigung der Dissertation
27.01.2014



Referat

Bei der Prüfung von Therapien in vergleichenden Studien kann auf verschiedene Verfahren

zur Bildung von Behandlungsgruppen zurückgegri↵en werden, um eine möglichst hohe in-

terne und externe Validität der späteren Ergebnisse sicherzustellen. In dieser Arbeit wurde

untersucht, wie und ob Randomisierung bzw. Propensity-Score-Matching Studienkollektive

einschränken und ob sich daraus grundsätzliche Aussagen zur externen Validität von Stu-

dien, die diese Verfahren anwenden, ableiten lassen. Das vorliegende systematische Review

wurde mit Studien durchgeführt, die ihrerseits verschiedene Zielgrößen bei On- bzw. O↵-

Pump-Bypass-Operationen untersuchten. Es wurden für die Merkmale Alter, linksventrikuläre

Ejektionsfraktion (EF), Geschlecht, Diabetes, Hypertonie und Myokardinfarktgeschichte (MI)

gemittelte Lagemaße für randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) und für die
”
gematchte”

Population der Propensity-Score-Studien (PSM) ermittelt und diese mit der Grundgesamt-

heit der Patienten verglichen. Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit sich Kollektive durch

Propensity-Score-Matching verändern.

Es stellte sich heraus, dass die externe Validität von RCTs bezüglich der Ejektionsfraktion

eingeschränkt ist. Bezüglich der anderen 5 Merkmale konnten nur vernachlässigbar kleine

bzw. klinisch nicht relevante Di↵erenzen zur Grundgesamtheit festgestellt werden. Die externe

Validität
”
gematchter” Propensity-Score-Studien zeigte sich in keinem der sechs geprüften

Merkmale klinisch relevant eingeschränkt. Es werden durch Matching insbesondere Männer,

junge Patienten und solche mit niedriger Ejektionsfraktion nicht in das Studienkollektiv mit

aufgenommen.

Die
”
gematchten” Propensity-Score-Studien sind im vorliegenden systematischen Review den

RCTs bezüglich ihrer externen Validität überlegen. Die externe Validität von
”
gematchten”

Propensity-Score-Studien zeigt sich nicht eingeschränkt. Nachteilig jedoch bleibt, dass die

interne Validität
”
gematchter” Propensity-Score-Studien im Gegensatz zu RCTs auf Grund

von nicht zu garantierender Strukturgleichheit unsicher ist.

Redies, Lisa Angelika: Die externe Validität
”
gematchter” Propensity-Score-Analysen - Ein

systematisches Review anhand eines Beispiels aus der Herzchirurgie, Halle (Saale), Martin-
Luther-Universität Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultät, Institut für Medizinische Epide-
miologie, Biometrie und Informatik, 77 Seiten, 2013.
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1 Einleitung

Bei der Erstellung klinischer Studien, die den Einfluss verschiedener Therapien auf eine

Zielgröße untersuchen, werden Behandlungsgruppen gebildet. Diese werden unterschiedlichen

Therapien zugeführt und die Ausprägung der Zielgrößen anschließend verglichen. Damit man

den E↵ekt der Therapien auf die Zielgröße ohne störende Einflüsse (sog. Confounder) unter-

suchen und auf die durchschnittliche Klinikpopulation übertragen kann, sollten die Gruppen

so gestaltet sein, dass die Studie valide Ergebnisse erzeugt. Es werden interne und externe

Validität unterschieden. Eine Studie gilt dann als intern valide, wenn die gewonnen Ergebnisse

und die daraus abgeleiteten Schlussfolgerungen für die Studienpopulation korrekt sind. Extern

valide ist eine Studie dann, wenn die Ergebnisse auch gültig für die entsprechende Klinikpopu-

lation (Gesamtheit aller Patienten mit dieser Erkrankung) sind, die Schlussfolgerungen also

korrekt generalisiert werden können. Bei der Übertragung von Studienergebnissen auf die Kli-

nikpopulation ist es von großer Wichtigkeit zu wissen, wie es um die externe Validität einer

Studie bestellt ist und für welches Kollektiv die Studie Aussagen machen kann.

Randomisiert-kontrollierte Studien

Randomisierung gilt derzeit als Goldstandard zur Prüfung von Therapien. Es werden die

Studienteilnehmer zufällig auf zwei oder mehrere Gruppen verteilt. Somit wird nicht nur für

bekannte, sondern auch für evtl. unbekannte, aber einflussreiche Confounder balanciert. Die

Strukturgleichheit der Gruppen sichert die interne Validität. Bezüglich der externen Validität

randomisiert-kontrollierter Studien wird jedoch seit längerem kritisiert, dass sie oft eine rigo-

rose Auswahl des Patientenkollektivs vornehmen. Dabei werden insbesondere häufig Patienten

auf Grund von Alter oder Grunderkrankungen ausgeschlossen. Als medizinische Gründe wer-

den z. B. das hohe Risiko von Nebenwirkungen für bestimmte Patientengruppen angegeben [1].

Wissenschaftlich betrachtet reduziert man das Risiko des Bias, indem man von Anfang an Pa-

tienten ausschließt, die höchst wahrscheinlich die Studie abbrechen werden; man reduziert den

sogenannten
”
loss to follow up” [1]. Dieser systematische Ausschluss birgt erhebliche Risiken in

der Anwendung der gewonnenen Studienergebnisse: Wenn nicht eindeutig hervorgehoben ist,

für welche Patienten die Ergebnisse gültig sind, werden eventuell falsche Grundsätze generali-

siert und Patienten können Schaden durch eine für sie unpassende Behandlung nehmen. Häufig

bringen Ärzte im klinischen Alltag den Ergebnissen von RCTs ein solches Misstrauen bezüglich

der Generalisierbarkeit entgegen, dass sie aus Scheu die möglicherweise durchaus angemessene

neuere Therapieform gerade nicht anwenden [2]. Des Weiteren werden durch den systemati-

schen Ausschluss mancher Gruppen, wie z.B. hoch komorbider Patienten, Schwangerer und

Kindern, keine Erkenntnisse für diese Gruppen von vergleichsweise schwierigen Patienten ge-

neriert. Auf Grund unzureichender wissenschaftlicher Belege sind die Therapiemöglichkeiten

für sie oft eigeschränkt. Es gibt zahlreiche Studien, die eine Diskrepanz zwischen normaler
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Klinikpopulation und denjenigen Probanden feststellen, die in RCTs eingeschlossen werden

[3, 4]. In einer Studie von Masoudi et al. [5] wird sogar festgestellt, dass von den dort un-

tersuchten 20 388 Patienten einer Klinikpopulation nur 18 � 25% die Aufnahmekriterien für

drei grundlegende RCTs über Stauungsinsu�zienz des Herzens erfüllten. Es ist außerdem be-

kannt, dass häufig ausgeschlossen wird, ohne die genauen Ausschlusskriterien ausreichend zu

dokumentieren [6]. Dies kann zu den bereits oben genannten Fehlübertragungen auf falsche

Patientenkollektive oder Misstrauen gegenüber RCTs führen. Allerdings muss an dieser Stelle

auch hervorgehoben werden, dass durchaus nicht alle RCTs einen Mangel an externer Validi-

tät aufweisen. So stellten Sorg et al. [7] in einer Metaanalyse (MA) von RCTs zu adjuvanter

Therapie bei Pankreas-Adenokarzinom fest, dass trotz kleinerer Einschränkungen die externe

Validität der untersuchten Studien als durchaus akzeptabel zu bewerten ist.

In einer Metaanalyse zur externen Validität von randomisierten Studien wurden weiterhin

folgende Beobachtungen angestellt [1]: Die Generalisierbarkeit von randomisierten Studien ist

eingeschränkt, da die in die Studien eingeschlossenen Patienten im Durchschnitt eine schlech-

tere Prognose haben, als die ausgeschlossenen. Probanden, die an randomisiert-kontrollierten

Studien zur Bewertung von Behandlungsmöglichkeiten teilnehmen, sind weniger wohlhabend,

gebildet und gesund als solche, die nicht teilnehmen. Das Gegenteil lässt sich feststellen bei

Studien zur Bewertung von Präventivmaßnahmen: hier sind die Teilnehmer gesünder, wohl-

habender und gebildeter als die Nicht-Teilnehmer. Auf der einen Seite wird vermutet, dass auf

Grund der Tatsache, dass in randomisiert-kontrollierten Behandlungsstudien eher Probanden

teilnehmen, die sich in einem schlechteren Gesundheitszustand befinden und so deutlicher von

einer Behandlung profitieren, die E↵ekte der Behandlung tendenziell überschätzt werden. Auf

der anderen Seite wird auf Grund der überdurchschnittlich guten Verfassung der Teilnehmer

an Präventivstudien der E↵ekt der Präventivmaßnahmen hier unterschätzt [1].

Nicht-randomisierende Verfahren zur Balancierung von Behandlungsgrup-

pen

Alternativ kann mit nicht-randomisierenden Methoden zur Erstellung von Behandlungsgrup-

pen gearbeitet werden. Um Confounding zu vermeiden, kann zum Beispiel nach Beendigung

der ersten statistischen Auswertung eine sog. Regressions-Analyse durchgeführt werden. Mit-

tels linearer Regression für metrische Merkmale bzw. logistischer Regression für binäre Merk-

male werden die direkten Einflüsse der Variablen auf die Zielgröße errechnet, indem die wech-

selseitigen Einflüsse der Variablen untereinander bereinigt werden. Die Regressions-Analyse

lässt sich jedoch schwer anwenden, wenn die Zielgröße von Interesse selten ist [8]. Des Weite-

ren wird nur der Einfluss derjenigen Zielgrößen bereinigt, die dem Studienleiter bekannt sind.

Für möglicherweise nicht beachtete Confounder wird nicht adjustiert.

1983 publizierten Rosenbaum und Rubin eine neue Methode zur Prüfung von Therapien: den

Propensity-Score (PS) [9]. Der Propensity-Score findet immer häufiger Anwendung in nicht-
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randomisierten oder -randomisierbaren medizinischen Studien, um Confounding und systema-

tische Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen (sog. Selektionsbias) zu minimieren und so

die interne Validität der Studien zu verbessern. Der Propensity-Score gibt definitionsgemäß

die Wahrscheinlichkeit für einen Studienteilnehmer an, Therapie A und nicht Therapie B zu

erhalten. Es werden Merkmale, die der Studienleiter für relevant für die Therapieentscheidung

hält, bzw. deren Ausprägungen, zu einer einzigen Zahl - dem Propensity-Score - zusammen-

gefasst. Von jedem Studienteilnehmer liegt eine Fülle von Daten vor; es wird jedoch für jedes

übergeordnete Feld nur ein Merkmal als Vertreter ausgewählt (z.B. die Körpergröße als Ver-

treter für BMI, Gewicht, Körperoberfläche etc.). Für die ausgesuchten Merkmale wird mit

Hilfe logistischer Regression ein Koe�zient ermittelt. Die Summe aus dem Produkt der Ko-

e�zienten mit den einzelnen Werten ergibt nach Anwendung der Expit-Transformation den

PS [8, 10]. Wenn über viele Probanden gemittelt wird, ähneln sich Probanden mit ähnlichen

Propensity-Scores in den zuvor festgesetzten Merkmalen.

Mit Hilfe des Propensity-Scores können unter Verwendung verschiedener Verfahren Behand-

lungsgruppen erstellt werden. Eine ausführlichere Beschreibung dieser Verfahren - Regressi-

onsanalyse, Stratifizierung, Matching und Gewichtung mit inverser Behandlungswahrschein-

lichkeit - findet sich in Kapitel 2.1.2. In der vorliegenden Arbeit beschränke ich mich auf die

Betrachtung des Matchings mit Hilfe des Propensity-Scores (im Folgenden werden die Termini

”
Matchen” bzw.

”
gematcht” als eingedeutscht verstanden und auf Anführungszeichen verzich-

tet). Dabei verteilt man Paare möglichst ähnlichen PSs auf zwei verschiedene Behandlungs-

gruppen und erhält so zwei Gruppen, die sich in der Ausprägung der untersuchten Merkmale

ähnlich sind. Beim Matchen anhand des PS ist es möglich, aus einem bestehenden großen

Patientenkollektiv retrospektiv den PS zu ermitteln, gleichmäßige Gruppen zu bilden und

die Einflüsse verschiedener Therapien bzw. Expositionen auf theoretisch immer neu wählbare

Zielgrößen zu untersuchen.

Nicht-randomisierten Studien im Allgemeinen wird ein Nachteil in der internen Validität nach-

gesagt. Dadurch, dass in allen genannten nicht-randomisierenden Verfahren stets nur für be-

kannte Confounder balanciert wird, ist nicht sicher auszuschließen, dass es weitere Confounder

gibt, die den wahren E↵ekt der Therapie auf die Zielgröße verschleiern und so die interne Va-

lidität verschlechtern. Zudem ist zumindest für gematchte Propensity-Score-Studien bekannt,

dass oft nur mangelhaft auf erfolgreiches Matchen und eine zufriedenstellende Balancierung

der Behandlungsgruppen hin geprüft wird. So wird in einer Arbeit von Austin [11] festge-

stellt, dass in keiner einzigen der dort untersuchten gematchten PS-Studien ein adäquates

Rechenmodell zur Überprüfung der Balancierung der Behandlungsgruppen verwendet wur-

de. Des Weiteren gaben 51% der gesichteten Studien gar keine Informationen dazu an, unter

welchen Prämissen und Annahmen gematcht wurde. Die interne Validität kann durch eine

unzureichende Balancierung empfindlich eingeschränkt werden.

Als Vorteil nicht-randomisierter Studien wird angesehen, dass hier nicht selektiv bei der Aus-
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wahl der Probanden vorgegangen wird. In der großen Mehrzahl der nicht-randomisierenden

Verfahren zur Prüfung von Therapien werden weder auf Grund taktischer Überlegungen (siehe

Abschnitt Randomisiert-kontrollierte Studien, [1]) noch strukturell durch die Methode bedingt

Probanden von der Studie ausgeschlossen. Es ist davon auszugehen, dass die durchschnittli-

chen Eigenschaften der Studienpopulation hier denen der Klinikpopulation entsprechen. Die

externe Validität ist nicht so systematisch eingeschränkt wie bei RCTs. Eine Ausnahme bil-

det das Propensity-Score-Matching. Hier fallen nicht matchbare Patienten - meist solche mit

besonders hohem oder niedrigem PS - heraus und werden nicht in das Studienkollektiv aufge-

nommen. Ob und wie die durchschnittlichen Eigenschaften des Kollektivs verändert werden

(und evtl. die externe Validität negativ beeinflussen) wurde bisher noch nicht untersucht.

Bezüglich der externen Validität von nicht-randomisierten Studien im Allgemeinen (im Ver-

gleich zu RCTs) stellten McKee et al. [1] des Weiteren fest, dass insbesondere in Studien

zu Präventiv-Maßnahmen eine überdurchschnittlich hohe Zahl von Probanden eingeschlos-

sen wurde, die auf Grund ihres Gesundheitsverhaltens eine höhere Chance hatten, von den

angegebenen Maßnahmen zu profitieren. Während RCTs vor allem in universitären Zentren

durchgeführt werden, schließen nicht-randomisierte Studien häufiger nicht-universitäre Zen-

tren ein [1]. Es ist anzunehmen, dass sich die Patienten in universitären Zentren auf Grund

unterschiedlicher technischer Standards und medizinischer Möglichkeiten von denen nicht-

universitärer Zentren unterscheiden. Die externe Validität sowohl von RCTs als auch von

nicht-randomisierten Studien könnte darunter leiden.

Zentrale Fragestellung

Es stellt sich die Frage, ob die neuere Methode des Matchens anhand des PS die zentralen

Kritikpunkte der Randomisierung bezüglich der externen Validität umgehen kann. Die in der

vorliegenden Arbeit zu beantwortende Frage lautet: Ist das Matchen anhand des Propensity-

Scores eine nicht nur einfachere (da auch retrospektiv durchzuführende) und kostengünstigere

Methode zur Erstellung von Behandlungsgruppen, sondern vielleicht auch eine, die eine hö-

here externe Validität aufweist als der derzeitige Goldstandard der Randomisierung? Lassen

sich mit diese Methode also eventuell Ergebnisse produzieren, die einer größeren Anzahl von

Patienten als bisher zu Gute kommen können?

Im Folgenden soll untersucht werden, ob sich gewisse Merkmale in randomisiert-kontrollierten

Studien und in gematchten Propensity-Score-Studien von der Grundgesamtheit grundsätzlich

unterscheiden. Zudem soll geprüft werden, ob durch Matchen in Propensity-Score-Studien

die Merkmale der zu Grunde liegenden Patientenpopulation grundsätzlich verändert werden.

Diese Fragen zur externen Validität der Studientypen werden im Folgenden anhand eines

systematischen Reviews von 91 randomisiert-kontrollierten und 38 PS-Studien, die sich mit

dem Vergleich von On- vs. O↵-Pump Bypass-Operationen beschäftigen, überprüft.
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen

2.1.1 Die koronare Herzkrankheit und ihre Therapie

Die für diese Arbeit herangezogenen Studien untersuchten verschiedene Zielgrößen bei Bypass-

Operationen mit On-Pump bzw. O↵-Pump-Verfahren. Im folgenden Abschnitt soll die ko-

ronare Herzkrankheit als wichtige Indikation der koronaren Bypass-Operationen, sowie die

Grundlagen dieser Operationstechniken erklärt werden.

Die koronare Herzkrankheit Wie in den meisten Industrienationen, sind in Deutschland

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, und unter diesen insbesondere die koronare Herzkrankheit, die

häufigste Todesursache unter Erwachsenen. Die koronare Herzkrankheit bezeichnet eine Athe-

rosklerose der Herzkranzarterien und die daraus resultierende Sauersto↵minderversorgung des

distal der Stenose gelegenen Myokards. Diese Ischämie des Gewebes kann in verschiedenen

Formen in Erscheinung treten, wie z.B. der Angina pectoris, dem Myokardinfarkt oder dem

plötzlichen Herztod. Als Risikofaktoren gelten Zigarettenrauchen, arterielle Hypertonie, LDL-

Cholesterin-Erhöhung, HLD-Cholesterin-Erniedrigung, Lebensalter (Männer � 45 J., Frau-

en � 55 J.), positive Familienanamnese, Diabetes mellitus sowie körperliche Inaktivität. In

Deutschland gaben 2010 7% der Frauen und knapp 10% der Männer an, dass bei ihnen eine

koronare Herzkrankheit diagnostiziert wurde [12, S. 96-98].

Therapeutisch wird der koronaren Herzkrankheit auf verschiedenen Stufen begegnet. Die Prä-

vention zielt auf Ausschaltung der Risikofaktoren (Nikotinabstinenz, körperliche Aktivität

etc.) bzw. auf eine gute Einstellung der Grundleiden, wie der Hypertonie oder des Diabetes

mellitus. Die im akuten Koronarsyndrom zusammengefasste instabile Angina pectoris, der

ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) und der nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI)

bedürfen einer intensivmedizinischen Versorgung und ggfs. einer Revaskularisationstherapie

(siehe unten). Die stabile Angina pectoris kann medikamentös durch Thrombozytenaggrega-

tionshemmer, Betarezeptorenblocker, Nitrate oder Kalziumantagonisten beherrscht werden.

Sollte sich die Angina-pectoris-Symptomatik unter Medikation nicht ausreichend bessern, kann

ein Revaskularisationsversuch unternommen werden. Mittels perkutaner transluminarer ko-

ronarer Angioplastie werden die stenosierten Koronargefäße meist entweder mit einem Ballon

erweitert oder es wird dauerhaft ein sogenannter Stent zur Revaskularisation eingesetzt. Als

Indikationen gelten Erkrankungen von 1- bis 3-Gefäßen mit signifikanter Stenose (> 70%)

sowie der akute oder chronische Verschluss. Liegt jedoch eine Hauptstammstenose der linken

Koronararterie, eine Mehrgefäßerkrankung mit komplexer Stenose oder eine 2- bzw. 3- Ge-

fäßerkrankung mit Beteiligung des proximalen Ramus interventricularis anterior vor, ist die

operative Koronarrevaskularisation indiziert. Hierbei stehen verschiedene Techniken zur Ver-

fügung. Zu den klassischen Methoden zählen die On- bzw. O↵-Pump-Bypass-Operation. Eine
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genauere Beschreibung der Operationstechnik findet sich im nächsten Absatz. In der vorlie-

genden Arbeit werden ausschließlich Studien untersucht, die sich mit Zielgrößen von O↵- bzw.

On-Pump-Bypass-Operationen befassen.

Die Prognose der koronaren Herzkrankheit ist abhängig vom Funktionszustand des linken

Ventrikels, vom Ausmaß der Myokardischämie und der Lokalisation bzw. der Zahl der be-

tro↵enen Gefäße. Die Letalitätsrate pro Jahr ohne Revaskularisationtherapie beträgt bei 1-

Gefäßerkrankung 3� 4%, bei Hauptstammstenose der linken Herzkranzarterie > 30%. Sofern

nicht anders gekennzeichnet, ist der Abschnitt
”
Die koronare Herzkrankheit” angelehnt an

Herold [13, S. 239-251].

Technik der On- bzw. O↵-Pump-Bypass-Operation Die operative Therapie zielt auf

eine Umgehung der stenosierten Abschnitte der Gefäße mittels Bypass. Verwendet werden

Beinvenen oder die Arteria thoracica interna. In Abhängigkeit der Risikofaktoren (multimor-

bide Patienten, verkalkte Aorta etc.) entscheidet sich der Chirurg für ein On-Pump- oder

O↵-Pump-Verfahren. Die Anlegung eines sog. aortokoronaren Bypasses (OPS-Code 5-361)

wurde in Deutschland im Jahr 2010 83 943 mal durchgeführt [14].

Beim On-Pump-Verfahren versorgt eine extrakorporale Zirkulation mittels Herz-Lungen-Maschine

den Körper unter Umgehung des kleinen Kreislaufs mit oxygeniertem Blut. Dazu wird die

Hohlvene kurz über und unter dem rechten Ventrikel unterbunden und das venöse Blut über

die Herz-Lungen-Maschine in den Aortenbogen zurückgeleitet. Eine Blutpumpe ersetzt die

Pumpfunktion des Herzens und ein Oxygenator reichert das Blut mit Sauersto↵ an und ent-

fernt zur gleichen Zeit das CO
2

. Über einen Wärmeaustauscher wird die gewünschte Körper-

temperatur aufrechterhalten; ein Sauger führt auch das intraoperativ vom Herzen abgesaugte

Blut in die Herz-Lungen-Maschine und damit in den Körperkreislauf zurück (siehe schemati-

sche Darstellung der extrakorporalen Zirkulation in Abbildung 1 auf Seite 7). Das Herz wird

mittels kardiopleger Lösung elektromechanisch entkoppelt und mittels Eiswasser gekühlt, so-

dass der Sto↵wechsel angehalten wird, keine schädlichen Metabolite entstehen können und das

Herz während der Operation nicht schlägt. Im Gegensatz dazu ist die O↵-Pump-Operation

eine Operation am schlagenden Herzen ohne Herz-Lungen-Maschine. Stabilisatoren - zumeist

zwei Bügel - halten die Operationsstelle still, die operierten Koronargefäße werden proxi-

mal und distal gedrosselt (mittels Tourniquetnähten). Dieses Verfahren ist insbesondere für

Patienten mit den oben genannten Risikofaktoren zu bevorzugen. Sofern nicht anders gekenn-

zeichnet, ist der Abschnitt
”
Technik der On- bzw. O↵-Pump-Bypass-Operation” angelehnt an

Henne-Bruns et al. [15, S. 1012 - 1017].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der extrakorporalen Zirkulation [16, S. 949].

2.1.2 Der Propensity-Score als Werkzeug zur Erstellung von Behandlungsgrup-

pen

Wie bereits beschrieben, gilt die Randomisierung derzeit als Goldstandard zur Prüfung von

Therapien, da sie mit wachsender Probandenzahl eine annähernd gleiche Verteilung der Merk-

male erreicht und gleichzeitig auch für nicht bekannte Confounder balanciert.

Der von Rosenbaum und Rubin publizierte Propensity-Score [9] lässt sich mittels verschiede-

ner Verfahren zur Vermeidung von Confounding und Selektionsbias von Behandlungsgruppen

anwenden. Mit dem errechneten PS kann man mittels folgender Methoden weiter verfahren

(angelehnt an eine Arbeit von Austin [17]):

Regressions-Analyse Der Propensity-Score wird als einfache Kovariable in der Regressions-

Analyse genutzt. Der E↵ekt der Therapie auf die Zielgröße wird für den PS bereinigt. Es lässt

sich der Zusammenhang zwischen dem PS und der Zielgröße darstellen.

Stratifizierung Man bildet anhand des PS Quantilen und vergleicht Therapie A und The-

rapie B miteinander nur innerhalb dieser Quantilen, also in Gruppen von Probanden mit

annähernd gleichen Merkmalen. Dies gestaltet sich mit dem Propensity-Score weitaus ein-

facher, da für die Stratifizierung nicht eine Vielzahl verschiedener Merkmale berücksichtigt

werden müssen, sondern nur genau eine Zahl.
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Matchen Mit Hilfe des PS teilt man die Teilnehmer in zwei Behandlungsgruppen auf, indem

man jeweils einen Teilnehmer mit möglichst gleichem PS in die Gruppen A bzw. B aufnimmt.

Man führt so eine
”
Quasi-Randomisierung“ durch. Dies ist mit dem PS weitaus einfacher

durchzuführen als beim konventionellen Matchen, weil hier wiederum nur eine Zahl gematcht

werden muss und nicht eine Vielzahl verschiedener Variablen.

Gewichtung mit inverser Behandlungswahrscheinlichkeit Wenn T die Zuweisung ei-

ner Behandlung ist (T = 1 bedeutet Behandlung und T = 0 bedeutet keine Behandlung) und

Z der Propensity-Score, so ist die inverse Wahrscheinlichkeit der Behandlung T
Z+ 1�T

1�Z . Werden

die Subjekte mit dieser inversen Wahrscheinlichkeit gewichtet, so erhält man eine künstliche

Population, bei der die berücksichtigten Kovariablen unabhängig vom Behandlungsstatus sind.

Das Confounding wird so für bekannte Confounder minimiert.

In einer Untersuchung über die Eignung der einzelnen Verfahren, für bekannte Kovariablen

zu balancieren, wurde festgestellt, dass das Matchen und die Gewichtung mit der inversen

Behandlungswahrscheinlichkeit nahezu alle Unregelmäßigkeiten zwischen den Behandlungs-

gruppen korrigieren konnten, während Stratifizierung und Regressions-Analyse mit dem PS

als Kovariable ein wenig schlechter abschnitten [17].

Der Propensity-Score bietet also eine Reihe von Vorzügen: Er reduziert deutlich den Bias in

nicht-randomisierten Studien. Einmal ausgerechnet kann er für eine Vielzahl unterschiedlicher

Zielgrößen verwendet werden. Auch wenn die Zielgröße selten ist, hat er deutliche Vorteile ge-

genüber der Regressions-Analyse, da es dort zu viele Merkmale zu berücksichtigen gibt [8].

Nachteilig ist jedoch, dass beim Matchen mit dem Propensity-Score für unbeachtete Merk-

male nicht balanciert wird (ebenso wenig wie bei der Regressions-Analyse). Außerdem lässt

sich der PS schlecht anwenden, wenn nur wenige Teilnehmer zum Matchen zu Verfügung ste-

hen, da es nun erheblich schwieriger wird, genau passende Matches zu finden. Vernachlässigt

man dabei nicht matchbare Teilnehmer, so sinkt gleichzeitig die Power und die Anzahl der

Studienteilnehmer [10]. Man kann weiterhin für die Berechnung des PS keine Kovariablen ver-

wenden, die evtl. auch die Exposition, also die Therapie, beeinflussen. Zuletzt wird dem PS

ein grundsätzlicher Nachteil in der Datenerhebung nachgesagt, da die PS-Studien die Strenge

und die Disziplin randomisierter klinischer Studien vermissen ließen [18].

2.2 Auswahl der Daten

2.2.1 Auswahl der RCT-Studien

Als randomisiert-kontrollierte Studien wurden zunächst alle schon im Review von Møller [19]

aufgeführten Studien übernommen. Dieses Review erfasste RCTs für den Zeitraum bis ein-

schließlich Juli 2007, die Zielgrößen von On- bzw. O↵pump-Bypass-Operationen untersuchten.

Für den Zeitraum von Juli 2007 bis Januar 2011 wurde die Suche nach dem zugehörigen Studi-

enprotokoll [20] wiederholt. Es wurde auf PubMed gesucht mit den Begri↵en Coronary Artery
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Bypass, O↵ Pump[MeSh] OR o↵-pump[All Text] OR opcap[All Text] OR
”
beating heart”[All

Text] OR op-cap[All Text] OR
”
o↵-pump”[All Text] OR octopus [All Text]. Als Einschränkun-

gen wurden gewählt: Humans, Randomized Controlled Trial, Publication Date from 2007/05.

Es wurden nur solche Studien eingeschlossen, die On- und O↵-Pump-Bypass-Operationen

miteinander verglichen, in denen für diese Therapien randomisiert wurde und die von den

gesuchten Merkmalen (siehe 2.2.3) mindestens eines au↵ührten. Doppelpublikationen wurden

ausgeschlossen.

2.2.2 Auswahl der PS-Studien

Für die Auswahl der PS-Studien wurde im Januar 2011 die Suche nach Propensity-Score

gematchten, On- und O↵-Pump-Technik bei Bypass-Operationen vergleichenden Studien wie-

derholt, die bereits für die Erstellung der MAPS-I-Studie durchgeführt worden war (siehe

Studie von Kuß et al. [21] für Informationen zum Verfahren). Es wurden nur solche Studien

eingeschlossen, die eine gematchte PS-Analyse beinhalteten und mindestens eines der unten

genannten Merkmale enthielten. Doppelpublikationen wurden ausgeschlossen.

2.2.3 Extrahierte Daten

Bei den RCT-Studien wurden sowohl für On- als auch für O↵-Pump-Gruppen Daten über

Alter, linksventrikuläre Ejektionsfraktion EF, Geschlecht, Diabetes, Hypertonie und Myo-

kardinfarktgeschichte (MI) ausgelesen. Bei den PS-Studien wurden die gleichen Merkmale

untersucht, jedoch, soweit gegeben, nicht nur die Daten der gematchten Population der PS-

Studien (PSM) aufgenommen, sondern auch die der Grundgesamtheiten der PS-Studien (Ge-

neral). Hierbei muss in aller Deutlichkeit hervorgehoben werden, dass sich der Begri↵
”
Grund-

gesamtheit” im Folgenden stets auf die in den verwendeten PS-Studien beschriebenen, also

den jeweiligen PS-Studien zu Grunde liegenden Klinikpopulationen bezieht, aus der die Pro-

banden für die gematchte PS-Studienpopulation rekrutiert wurden. Es handelt sich bei der

”
Grundgesamtheit” hier also nicht um den Durchschnitt aller existierenden Patienten, die mit

On- oder O↵-Pump-Bypass-Operation therapiert wurden.

Die Angaben zum Zeitraum der aufgetretenen Myokardinfarkte schwankten teilweise erheblich

(zwischen ‘history of MI’ und einem Ereignis in den letzten 24 Stunden) und die gewonnenen

Daten hätten keine Schlussfolgerungen zugelassen. Es wurden deshalb nur solche Angaben zur

Myokardinfarktgeschichte übernommen, bei denen keinerlei Einschränkungen zum Zeitraum

des Ereignisses angegeben wurde.

2.3 Hauptanalyse

Ziel der Analysen war es, für jede Studienpopulation - RCT-Studienpopulation, gematchte PS-

Studienpopulation und Grundgesamtheit - und für jedes der Merkmale einen Mittelwert x̄ bzw.
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eine Häufigkeit p̂mit Konfidenzintervall zu ermitteln, damit diese Werte hinsichtlich der exter-

nen Validität miteinander verglichen werden konnten. Dabei wurden in der Hauptanalyse zwei

Schwerpunkte gelegt: ein Vergleich der Durchschnittswerte zwischen allen drei Studienpopu-

lationen (im Weiteren als Between-Vergleich bezeichnet) und der Vergleich der Durchschnitts-

werte von Grundgesamtheit und gematchter PS-Studienpopulation derjenigen PS-Studien, die

sowohl Daten für Grundgesamtheit und die gematchte Propensity-Score-Population angaben

(Within-Vergleich). Es soll in Kapitel 2.3 zunächst die Bearbeitung der erhobenen Roh-Daten

und anschließend die zu Grunde gelegten statistischen Modellierungen und Prozeduren der

Hauptanalyse beschrieben werden.

Zur Überprüfung des Einflusses der zu Grunde gelegten statistischen Modellierung auf die Er-

gebnisse der Analyse wurde zusätzlich eine Sensitivitätsanalyse angefertigt, welche in Kapitel

2.4 beschrieben wird. Eine Übersicht über Unterschiede zwischen Haupt- und Sensitivitäts-

analyse bietet Tabelle 1 auf Seite 11.

2.3.1 Einheitliche Lagemaße

Das Ziel der Datenerhebung und -bearbeitung war es, für jede Studie (und in dieser für jede

der On- und O↵-Pump-Gruppen) für die metrischen Merkmale Alter und Linksventrikuläre

Ejektionsfraktion (EF) einen Mittelwert x̄ und für die binären Merkmale Geschlecht, Diabetes,

Hypertonie und Myokardinfarktgeschichte die Häufigkeiten ihres Auftretens p̂ zu notieren. Da

oft nicht die gesuchten, sondern andere Lagemaße angegeben waren, wurden sie mit Hilfe der

in diesem Kapitel erläuterten Annahmen und Umrechnungen ermittelt bzw. imputiert.

Zusammenführung von Subgruppen In einigen Studien wurde die On- und/oder O↵-

Pump-Gruppe in weitere Subgruppen unterteilt. Zur Vereinheitlichung der gegebenen Daten

und für die weitere Analyse wurden diese Subgruppen wieder zu einer On- bzw. einer O↵-

Pump zusammengefasst, indem Durchschnitte gebildet wurden.

Imputation nach Hozo et al. [22] War kein Mittelwert x̄, jedoch Median x̃ oder Range

gegeben, so wurden nach Hozo et al. berechnet:

1. bei n > 25

x̄ = x̃ (1)

2. bei n  25

x̄ =
min+ 2 ⇤ x̃+max

4
(2)

Mittelwert und Median Waren Angaben zu metrischen Merkmalen in Kategorien angege-

ben, wurde eine gleichmäßige Verteilung der Daten angenommen und der Median x̃ errechnet.

Da man von einer Gleichverteilung der Daten ausgeht, entspricht der Median dem Mittelwert.

Die Formeln (3) und (4) vereinfachen die Rechnung.
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Beispiel: Aus der Angabe
”
60% der Patienten haben eine EF von > 50%” folgt: die untere

Grenze des Intervalls (I) ugI = 50, die obere Grenze des Intervalls ogI = 100, die Länge des

Intervalls LI = 50 und die Besetzung des Intervalls BI = 60.

Bei ug 6= 0

x̄ = x̃ =
BI � 50

BI
⇤ LI + ugI (3)

Bei ug = 0

x̄ = x̃ =
ogI ⇤ 0,5

BI
(4)

2.3.2 Fehlende, imputierte und vollständige Daten

Mit Hilfe der PROC MEANS-Funktion wurde in SAS für jede Studientyp und jedes Merkmal

erhoben, wie viele Daten imputiert werden mussten, wie viele vollständig übernommen werden

konnten und wie viele Daten fehlten.

2.3.3 Externe Validität - Between-Vergleich

Annahmen Ziel des systematischen Reviews war es, die externe Validität von gematchten

PS-Studien und von RCTs zu beurteilen. Hierzu benötigt man die Merkmale des durchschnitt-

lichen Bypass-Patienten zum Vergleich. Wie in 2.2.3 beschrieben, wird in dieser Arbeit mit

dem Begri↵
”
Grundgesamtheit”diejenige Population bezeichnet, die den hier verwendeten PS-

Studien zu Grunde liegt. Es wird jedoch angenommen, dass die durchschnittlichen Merkmale

dieser ausgewählten Population in etwa dem wahren Durchschnitt aller Bypass-Patienten ent-

sprechen und so als Vergleichspunkte für die externe Validität verwendet werden können.

Wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, mussten einige Mittelwerte der metrischen Daten impu-

tiert werden. Die Imputation erfolgte gemäß Annahmen und Formeln nach Hozo et al. [22].

Hierbei wird angenommen, dass die zu Grunde liegenden Annahmen zur Imputation dieser

Mittelwerte (die über den entsprechenden Median und den Range erfolgte) nach Hozo et al. so

zutre↵end sind, dass an dieser Stelle auf eine entsprechende Di↵erenzierung und eine getrennte

Analyse (mit bzw. ohne imputierte Daten) verzichtet werden kann.

Statistische Modellierung Bei der Analyse der Mittelwerte und Häufigkeiten kann man

verschiedene statistische Modellierungen anwenden, die jeweils eigenen Grundannahmen über

die Bescha↵enheit der Daten folgen. Bei der Analyse der metrischen Merkmalen standen

folgende Beobachtungsdaten zur Verfügung: der Mittelwert x̄, die Fallzahl n, die Standardab-

weichung s und die Zugehörigkeit zu einer Studienpopulation (Grundgesamtheit, RCT oder

gematchte PS-Studie). Gesucht wurde der Meta-Mittelwert in jeder Studienpopulation (also

z.B. das durchschnittliche Alter aller RCT-Studienteilnehmer). Der Meta-Mittelwert sollte für

die Präzision der Schätzung für jede einzelne Beobachtung gewichtet werden. Dabei mussten
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zwei Probleme in der Analyse gelöst werden. Erstens lieferten manche PS-Studien zwei Be-

obachtungen: eine für die Grundgesamtheit und eine für die gematchte Studienpopulation.

Es musste sichergestellt werden, dass diese Populationen, bei der die gematchten Probanden

aus der Grundgesamtheit rekrutiert werden, in der Analyse statistisch unabhängig waren.

Zweitens ergaben sich Schwierigkeiten bei der Gewichtung (Näheres im folgenden Abschnitt

Gewichtung). Wie sich aus Tabelle 1 auf Seite 11 entnehmen lässt, wurde zur Lösung dieser

Probleme in der Hauptanalyse der metrischen Daten das sog. Random-E↵ects-Modell (REM)

zu Grunde gelegt. Dies ist ein Meta-Regressions-Modell mit zufälligem E↵ekt, durch das die

korrekte Modellierung zweier korrelierter Populationen sichergestellt wird.

Bei der Analyse der binären Daten standen als Beobachtungen die Prävalenz des jeweili-

gen Merkmals, sowie die Zugehörigkeit zu einer Studienpopulation (Grundgesamtheit, RCT

oder gematchte Ps-Studie) zur Verfügung. Gesucht wurde die Meta-Prävalenz des Merkmals

in jeder Studienpopulation, wiederum - wie bei den metrischen Merkmalen - adjustiert für

die Präzision der Schätzung für die einzelne Beobachtung. Hier musste ebenfalls der Tatsache

Rechnung getragen werden, dass manche PS-Studien zwei Populationen beschrieben, wobei die

gematchte Population aus der Grundgesamtheit hervorging. Es wurde ein Generalized linear

mixed model (GLMM) mit Identitäts-Linkfunktion verwandt. Das GLMM ist ein statistisches

Modell, das die Klasse der Generalized linear models (GLM) erweitert, indem es einen nor-

malverteilten zufälligen E↵ekt zusätzlich einschließt. Während das GLM davon ausgeht, dass

die zu analysierenden Daten unkorreliert sind, wird beim GLMM eine Korrelation berücksich-

tigt. Zudem werden Grundgesamtheit und die aus ihr rekrutierte gematchte Population als

statistisch unabhängig voneinander bewertet. Die Link-Funktion stellt einen Zusammenhang

zwischen linearem Prädiktor und Mittelwert der angenommenen Verteilung dar [23–25].

Gewichtung (wi) Es wurde für metrische Merkmale mit der Fallzahl gewichtet, da bei Ge-

wichtung mit der inversen Varianz die Ergebnisse durch die teilweise fehlerhaft angegebenen

Ursprungsdaten aus den Studien (siehe 3.2.1 auf Seite 20) bzw. durch die große Zahl der

durch Imputation ungenauen Standardabweichungen verfälscht worden wären (zu Imputation

der Standardabweichungen, siehe Kapitel 2.4.1 auf Seite 15). Zudem hätten kleine Studien

mit einer kleinen Standardabweichung ein unverhältnismäßig größeres Gewicht gehabt, als

große Studien mit großen Standardabweichung. Es wurde die Fallzahl jeder Studie durch die

Gesamtfallzahl der individuellen Beobachtungen geteilt (Alter: 428930, EF: 326185), und an-

schließend multipliziert mit der Anzahl der Studien, die in die jeweilige Analyse eingehen.

wiOn,Off = (nOn + nOff ) ⇤
nAnzahlStudien

Gesamtfallzahl
(5)

Beispiel: Es wurden bei den RCT-Studien 140 Studien für die Analyse des Alters und 106 für

die Analyse des EF eingeschlossen. Die Berechnung der Gewichts wiOn,Off für das mittlere

Alter der RCT-Studienpopulation erfolgt in diesem Falle wie in Formel (6):
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wiOn,Off = (nOn + nOff ) ⇤
140

428930
(6)

Für binäre Merkmale wird im General Linear Mixed Model implizit gewichtet (umgesetzt von

der SAS-Prozedur PROC GLIMMIX). Es war nicht nötig, manuell ein Gewicht zu errechnen.

Es wurden neben den x̄MA bzw. p̂MA für jede einzelne Studienpopulation auch die Di↵erenzen

dieser Lagemaße zwischen den Studienpopulationen errechnet. Die Di↵erenzen wurden in den

SAS-Prozeduren PROCMIXED bzw. PROC GLIMMIX implizit berechnet. Sie erlauben einen

direkten Vergleich der Merkmalsausprägungen in den Populationen und eine Aussage über

die Signifikanz der gefundenen Unterschiede. Weitere Informationen zu den mathematischen

Hintergründen der genannten SAS-Prozeduren finden sich in den Arbeiten von Hedeker [25]

bzw. SAS Institute Inc. [26].

2.3.4 Externe Validität - Within-Vergleich

Um festzustellen, ob sich die durchschnittlichen Merkmale der Grundgesamtheit durch Mat-

chen grundsätzlich ändern, wurde der Within-Vergleich angestellt. Dafür wurden nur diejeni-

gen PS-Studien einbezogen, die Angaben sowohl zur Grundgesamtheit als auch zu gematchten

Probanden machten. Es wurde für jede Studie jeweils x̄On,Off bzw. p̂On,Off von Grundgesamt-

heit und gematchter Studienpopulation ermittelt und die Di↵erenzen der Mittelwerte gebildet.

Es erfolgte die Analyse mit Modellen und SAS-Prozeduren analog zum Between-Vergleich, ei-

ne Übersicht bietet wiederum Tabelle 1 auf Seite 11. Wie auch beim Between-Vergleich wurden

neben den x̄MA und p̂MA für Grundgesamtheit und gematchte PS-Studienpopulation die Dif-

ferenz der beiden Erwartungswerte �General�PSM gebildet, sodass eine Aussage zu Signifikanz

und Ausprägungen der Merkmalsunterschiede getro↵en werden kann. Die Berechnungen von

x̄MA, p̂MA und �General�PSM erfolgten mit der SAS-Prozedur PROC MIXED für metrische

Daten und PROC GLIMMIX für binäre Daten.

2.4 Sensitivitätsanalyse

Mit Hilfe der Sensitivitätsanalyse sollte eruiert werden, ob sich die Ergebnisse der Hauptana-

lyse auf unterschiedliche Charakteristika der Studienpopulationen zurückführen lassen, oder

ob die Ergebnisse von der zu Grunde gelegten statistischen Modellierung abhängig sind. Dazu

wurde die Between-Analyse der externen Validität unter anderen Grundannahmen und Ver-

einfachungen wiederholt. Analog zum Kapitel 2.3 sollen zunächst die nötigen Modifikationen

der erhobenen Roh-Daten und anschließend die zu Grunde gelegten Annahmen, statistischen

Modellierungen und Prozeduren beschrieben werden.
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2.4.1 Einheitliche Lage- und Streuungsmaße

Da in der Sensitivitätsanalyse mit der inversen Varianz gewichtet wurde, musste - zusätzlich

zu einheitlichen Lagemaßen (siehe Kapitel 2.3.1) - für die metrischen Merkmale Alter und EF

ein einheitliches Streuungsmaß (Standardabweichung s) berechnet werden. Dabei wurden die

in diesem Kapitel beschriebenen Vereinfachungen und Annahmen verwandt.

Zusammenführung von Subgruppen Der Durchschnitt der Standardabweichungen s̄ wur-

de berechnet nach Formel (7):

s̄ =

s
n
1

⇤ s2
1

+ n
2

⇤ s2
2

n
1

+ n
2

(7)

Imputation nach Börgermann et al. [27] und Hozo et al. [22] Fehlte bei metrischen

Merkmalen die Standardabweichung s bzw. wurde nur ein Minimum oder ein Maximum des

Ranges angegeben, wurden ausgehend von der Hallenser 3CAB-Studie [27] die unten aufge-

führten Minima bzw. Maxima für den Range (R) der metrischen Merkmale Alter und EF

imputiert und mit den Formeln (8) - (10) nach Hozo u. a. [22] die Standardabweichung be-

rechnet.

Alter [Jahre]: min = 40 max = 85 R = max�min = 45

EF [%]: min = 10 max = 90 R = max�min = 80

1. bei n  25:

s =

s
(min�2⇤x̄+max)2

4

+ (max�min)2

12
⇤ 100 (8)

2. bei 25 < n 6= 70

s =
R

4
(9)

3. bei 70 < n

s =
R

6
(10)

War anstelle der Standardabweichung s der Standardfehler �x̄ gegeben, wurde die Standard-

abweichung berechnet:

�x̄ =
sp
n

(11)

War anstelle der Standardabweichung s der Interquartilabstand I
50

gegeben, wurde angenom-

men, dass dieser aus einer Normalverteilung stammt. In der Normalverteilung liegen 50% der

Werte zwischen µ� 0,675 ⇤ � und µ+ 0,675 ⇤ �. Es folgt daraus:

s =
I
50

2 ⇤ 0,675 (12)
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War das 95%-Konfidenzintervall (95%KI) und der Mittelwert x̄ gegeben, so wurde die Stan-

dardabweichung s nach Formel (13) berechnet:

s =
x̄� ug

95%KI

1,96
⇤
p
n (13)

2.4.2 Externe Validität - Between-Vergleich

Imputation In der Sensitivitätsanalyse wurden nicht nur Mittelwerte, sondern auch Stan-

dardabweichungen nach Hozo et al. [22] bzw. auf Datengrundlage der 3CAB-Studie [27] im-

putiert. Um festzustellen, welchen Einfluss die Imputation von Mittelwert und Standardab-

weichung auf die Ergebnisse hat, wurden für die metrischen Merkmale Alter und EF deshalb

zwei Berechnungsgrundlagen gewählt: zum einen der Datensatz mit imputierten Daten und

zum anderen derjenige mit ausschließlich vollständigen, also nicht imputierten Daten.

Statistische Modellierung Sowohl die Analyse der metrischen, als auch der binären Daten

wurden unter Annahme des Random-E↵ects-Modells durchgeführt (Erläuterungen zu Model-

len siehe Kapitel 2.3.3). Im REM geht man von einer Normalverteilung der metrischen Daten

aus und von einer Beta-Binomial-Verteilung der binären Daten.

Gewichtung Um den E↵ekt unterschiedlicher Gewichtungsmöglichkeiten auf die Ergebnisse

zu untersuchen, wurde in der Sensitivitätsanalyse mit der inversen Varianz gewichtet (Ermitt-

lung des Gewichtes über inverse Varianz siehe Formeln (14) bis (19)).

sex̄On,Off
=

sOn,Offp
nOn + nOff

(14)
sep̂On,Off

=

s
(p̂On,Off ) ⇤ (1� p̂On,Off )

nOn + nOff
(15)

V arx̄On,Off
= se2x̄On,Off

(16) V arp̂On,Off
= se2p̂On,Off

(17)

wiOn,Off =
1

V arx̄On,Off

(18) wiOn,Off =
1

V arp̂On,Off

(19)

Extremprävalenzen Da in der Sensitivitätsanalyse der binären Daten mit der inversen Va-

rianz gewichtet wurde und bei Prävalenzen p̂On,Off von 0% bzw. 100% durch 0 geteilt worden

wäre, mussten Extremprävalenzen korrigiert werden. Wenn p̂On,Off = 0 oder p̂On,Off = 1

gilt:

p̂On,Off =
(xOn + xOff ) + 0,01

(nOn + nOff ) + 0,02
(20)

Dabei stellt x die Anzahl der Merkmalsträger und n die Gesamtzahl der Patienten einer Grup-

pe dar. In der Hauptanalyse der binären Daten wurden Extremprävalenzen in der GLIMMIX-

Prozedur adäquat berücksichtigt.

Ebenso wie in der Hauptanalyse wurden auch hier die Di↵erenzen der Lagemaße zwischen

den Studienpopulationen errechnet. Diese wurden sowohl für metrische als auch für binäre

Merkmale in der SAS-Prozedur PROC MIXED implizit berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgewählte Studien

3.1.1 RCT-Studien

Als randomisiert-kontrollierte Studien wurden 116 Studien aus Møller et al. [19] übernommen

und nochmals 115 aus der wiederholten Suche nach entsprechendem Protokoll [20] gefunden.

Des Weiteren fanden sich im Archiv 6 Studien, die die Suchkriterien erfüllten; insgesamt ergab

die Suche 237 Studien. Nach Ausschluss von Studien aufgrund der in Kapitel 2.2.1 genannten

Kriterien verblieben 158 Studien. Nach Ausschluss von 67 Doppelpublikationen verblieben

91 zu analysierende Studien. In Abbildung 2 ist die Studiensuche schematisch dargestellt.

Eine alphabetische Auflistung aller eingeschlossenen RCT-Studien findet sich ab Seite 48. Im

folgenden Text werden diese RCT-Studien mit [RCTxx] referenziert.

116 Studien analog zu Møller et al.
[19]

+ 115 der wiederholter Suche

+ 6 aus Archiv

= 237 Studien

79 Studien ausgeschlossen:

- anderer Studientyp, nicht RCT,
z.B. nur Studienprotokoll (6)

- keine Randomisierung (4)

- Randomisierung nicht nach On-
und O↵-Pump bzw. Vergleich
mit anderen OP-Techniken z.B.
ON- vs Pacab (67)

- keine der gesuchten Merkmale
gegeben (2)

158 eingeschlossene Studien

Ausschluss von 67
Doppelpublikationen

91 eingeschlossene Studien

Abbildung 2: Fließdiagramm der Studiensuche zu randomisiert-kontrollierten Studien.

3.1.2 PS-Studien

Als gematchte Propensity-Score-Studien wurden nach Suche in Pubmed nach dem in der Ar-

beit von Kuß et al. [21] beschriebenen Protokoll 82 Studien gefunden. Nach Ausschluss von

42 Studien aufgrund der in Kapitel 2.2.2 genannten Kriterien verlieben 40 Studien. Da drei
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Doppelpublikation ausgeschlossen wurden und eine Studie Angaben zu 2 Studienpopulatio-

nen enthielt, ergaben sich als Suchergebnis 38 eingeschlossene Studien. Dabei konnten bei 17

Studien Daten sowohl von der Grundgesamtheit als auch von gematchten Gruppen, bei 7 Stu-

dien nur von der Grundgesamtheit und bei weiteren 14 Studien nur von gematchten Gruppen

gewonnen werden. In Abbildung 3 ist die Studiensuche schematisch dargestellt. Eine alphabe-

tische Auflistung aller eingeschlossenen Propensity-Score-Studien findet sich ab Seite 57. Im

folgenden Text werden diese Propensity-Score-Studien mit [PSxx] referenziert.

82 gefundene Studien 42 Studien ausgeschlossen:

- keines der gesuchten Merkmale
gegeben (5)

- Vergleich anderer OP-Techniken
(3)

- keine gematchte Analyse (31)

- nur Abstract bzw. inzwischen
vorliegende Vollpublikation (3)40 eingeschlossene Studien

- 3 Doppelpublikationen
ausgeschlossen

- Eine Studie enthielt Daten zu 2
Studienpopulationen; wurden als
2 einzelne Studien gewertet

38 eingeschlossene Studien, davon:

- 17 mit Daten von
Grundgesamtheit und
gematchter Population

- 7 nur Grundgesamtheit

- 14 nur gematchte Population

Abbildung 3: Fließdiagramm der Studiensuche zu gematchten Propensity-Score-Studien.

3.2 Extrahierte Daten

Um einen Überblick über die verfügbaren Daten zu erlangen, wurde zunächst erhoben, wie

viele der eingeschlossenen Studien überhaupt Angaben zu den gesuchten Merkmalen enthiel-

ten, wie viele der Daten übernommen werden konnten, und in welchem Ausmaß imputiert

werden musste, um für metrische Merkmale einen Mittelwert x̄ und eine Standardabweichung

s zu erhalten. Eine ausführliche Tabellen-Übersicht der Merkmalsausprägungen findet sich auf

Seite 61.
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Die Abbildung 4 auf Seite 19 verdeutlicht, dass Angaben zum Geschlecht der Patienten in den

meisten Studien vorhanden waren, während Angaben zu den Merkmalen Diabetes, Hypertonie

und Myokardinfarktgeschichte besonders in den RCT-Studien oft fehlten. Besonders klein

war der Anteil der übernommenen Daten bei der Myokardinfarktgeschichte, da hier deutliche

Einschränkungen in der Auswahl vorgenommen wurden (siehe Kapitel 2.2.3).

R
C
T

x̄Alter, sAlter

x̄EF , sEF

p̂Geschlecht

p̂Diabetes

p̂Hypertonie

p̂MI

gem
atchte

P
S
-P
op

u
lation

x̄Alter, sAlter

x̄EF , sEF

p̂Geschlecht

p̂Diabetes

p̂Hypertonie

p̂MI

G
ru
n
d
gesam

th
eit

x̄Alter, sAlter

x̄EF , sEF

p̂Geschlecht

p̂Diabetes

p̂Hypertonie

p̂MI

vollständig

imputiert

fehlend

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
%

Abbildung 4: Dargestellt sind die Anteile der vollständig übernommenen, der imputierten
und der fehlenden Daten der Probanden der Grundgesamtheit sowie der RCT- bzw. der PS-
Studien in den untersuchten Studien.
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3.2.1 Umgang mit unplausiblen und problematischen Daten

Bei der Betrachtung der extrahierten Daten fielen bei einigen Studien Unstimmigkeiten auf.

Oft war die Standardabweichung der metrischen Merkmale Alter und EF mit unrealistisch

kleinen Zahlen angegeben. Die Autoren der jeweiligen Studien wurden gebeten zur Klärung

der Unstimmigkeiten beizutragen.

Motallebzadeh et al. [RCT53] Die für diese Arbeit verwendete Standardabweichung s für

das Alter weicht vom Paper ab, weil dort die Standardabweichung s mit dem Standardfehler

�x̄ vertauscht wurde. Der Autor selbst korrigierte diese Angaben.

Rainio et al. [RCT70] Die unplausible Standardabweichung s des Alters wurde auf Nach-

frage vom Autor korrigiert.

Dorman et al. [RCT21], Meco et al. [PS26] Die Merkmale Alter und EF in Dorman et

al. bzw. nur das Alter in Meco et al. wurden für die Auswertung der Daten entfernt, da

Unstimmigkeiten bezüglich der Standardabweichung s nicht befriedigend von den Autoren

geklärt werden konnten und keine weiteren Angaben wie z.B. der Range gegeben waren, aus

denen s hätte berechnet werden können.

Malik et al. [RCT43] Die Standardabweichung s der linksventrikulären Ejektionsfraktion

ist unplausibel. Da der Autor nicht zur Klärung des Problems beitragen konnte, wurde die

Standardabweichung aus den Angaben zum Range berechnet.

3.3 Hauptanalyse

3.3.1 Externe Validität - Between-Vergleich

Die statistische Auswertung der gewichteten Meta-Mittelwerte x̄MA und Meta-Häufigkeiten

p̂MA (Metaanalyse (MA)) ergab die in den Tabellen 2 und 3 auf Seite 23 und 24 aufgeführten

Werte. Dort sind ebenfalls die errechneten Di↵erenzen der Mittelwerte bzw. der mittleren Häu-

figkeiten der Studienpopulationen gelistet. Ab Seite 62 findet sich eine ausführliche Übersicht

der Ausprägungen der Merkmale in den einzelnen Studien.

Im Folgenden werden zunächst die errechneten x̄MA und p̂MA jeder Studienpopulation mit

Konfidenzintervall für jedes Merkmal dargestellt. Im Abschnitt 3.4 folgen die Ergebnisse der

Sensitivitätsanalyse (Unterschiede der statistischen Modellierung, siehe Kapitel 2.3.3).

Alter Im Schnitt sind die Probanden der gematchten Propensity-Score-Studien signifikant

älter als die der Grundgesamtheit (�General�PSM = �1,3; [95%KI : �1,8;�0,8]) und die der

RCTs (�PSM�RCT = 2,8; [95%KI : 0,8 � 4,7]). Der hier festgestellte Altersunterschied von

1,5 Jahren zwischen Grundgesamtheit und RCT (�General�RCT = 1,5; [95%KI : �0,5; 4,7])

kann auf Grund mangelnder Signifikanz zwar nicht generalisiert werden, zeigt jedoch einen

gewissen Trend an.
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60 61 62 63 64 65 66 67
Jahre

RCT
63,2

PSM
66,0

General
64,7

Abbildung 5: Meta-Mittelwerte x̄MA des Alters der drei Studienpopulationen mit ihrem
95%-Konfidenzintervall.

EF Bei der linksventrikulären Ejektionsfraktion lassen sich deutliche Unterschiede zwischen

den Populationen feststellen. Sowohl die Teilnehmer der RCTs als auch die der gematchten

PS-Studien haben signifikant höhere Ejektionsfraktionen als die Grundgesamtheit, sind also

in diesem Aspekt gesünder. Dabei ist hervorzuheben, dass die Di↵erenz zwischen Grundge-

samtheit und gematchten PS-Studien deutlich kleiner ist (�General�PSM = �1,2; [95%KI :

�2,3;�0,2]) als die Di↵erenz zwischen Grundgesamtheit und RCT-Studien (�General�RCT =

�6,9; [95%KI : �10,5; 3,2]). Die Di↵erenz von 6,9 Prozentpunkten ist als erheblich zu be-

trachten.

50 52 54 56 58 60 62 64
%

RCT
60,8

PSM
55,1

General
53,9

Abbildung 6: Meta-Mittelwerte x̄MA der linksvetrikulären Ejektionsfraktion der drei Studi-
enpopulationen mit ihrem 95%-Konfidenzintervall.

Geschlecht Der Anteil der männlichen Probanden ist in den RCTs geringfügig und nicht

signifikant größer als in der Grundgesamtheit (�General�RCT = �1,4; [95%KI : �6,6; 3,8]),

in den gematchten PS-Studien dagegen signifikant kleiner (�General�PSM = 2,6; [95%KI :

2,2; 3,1]). Der große Unterschied zwischen Probanden in gematchten PS-Studien und RCTs

(�PSM�RCT = �4,1; [95%KI : �9,2; 1,1]) lässt sich auf Grund des Konfidenzintervalls nicht

generalisieren.

68 70 72 74 76 78 80 82
%

RCT
77,4

PSM
73,4

General
76,0

Abbildung 7: Meta-Häufigkeiten p̂MA des Anteils der männlichen Patienten in den drei
Studienpopulationen mit ihrem 95%-Konfidenzintervall.

Diabetes Betrachtet man den Anteil der Diabetiker in den verschiedenen Studienpopulatio-

nen, so sind die festgestellten Unterschiede marginal und nicht signifikant. Wie sich aus Tabelle

3 ersehen lässt, sind die Di↵erenzen mit höchstens 0,5 Prozentpunkten vernachlässigbar klein.
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24 25 26 27 28 29 30 31
%

RCT
28,5

PSM
27,9

General
28,0

Abbildung 8: Meta-Häufigkeiten p̂MA des Anteils der Diabetiker in % in den drei Studien-
populationen mit ihrem 95%-Konfidenzintervall.

Hypertonie Es ließen sich ebenfalls nur leichte Unterschiede zwischen den Populationen fest-

stellen. Die Teilnehmer der gematchten PS-Studien wiesen zwar im Schnitt eine höhere Wahr-

scheinlichkeit auf, unter Hypertonie zu leiden, als die der Grundgesamtheit (�General�PSM =

�1,4; [95%KI : �3,1; 0,4]) bzw. der RCTs (�PSM�RCT = 1,3; [95%KI : �6,9; 9,4]), jedoch

sind diese Unterschiede mit höchstens 1,4 Prozentpunkten erstens nicht groß und zweitens auf

Grund ihres Konfidenzintervalls auch nicht signifikant. Der Unterschied zwischen Grundge-

samtheit und den RCTs ist mit 0,1 Prozentpunkten vernachlässigbar klein (�General�RCT =

�0,1; [95%KI : �8,3; 8,1]).

50 52 54 56 58 60 62 64 66
%

RCT
58,3

PSM
59,6

General
58,2

Abbildung 9: Meta-Häufigkeiten p̂MA des Anteils der Hypertoniker in den drei Studienpo-
pulationen mit ihrem 95%-Konfidenzintervall.

Myokardinfarktgeschichte Sowohl in gematchten PS-Studien als auch in RCTs haben die

Probanden eine höhere Wahrscheinlichkeit, in der Vergangenheit einen Myokardinfarkt erlitten

zu haben. Sie sind bezüglich dieses Merkmals also weniger gesund als die Grundgesamtheit.

So liegt die Häufigkeit bei RCT-Probanden mit 46,5% um 3,5 Prozentpunkte höher als bei

der Grundgesamtheit, jedoch ist keine der in errechneten Di↵erenzen signifikant und lässt sich

so nicht generalisieren (siehe Konfidenzintervalle in Tabelle 3).

32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
%

RCT
46,5

PSM
43,6

General
43,0

Abbildung 10: Meta-Häufigkeiten p̂MA des Anteils der Patienten mit Myokardinfarktge-
schichte in % in den drei Studienpopulationen mit ihrem 95%-Konfidenzintervall.
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Tabelle 3: Between-Analyse der binären Merkmale. Aufgeführt sind die errechneten Meta-
Häufigkeiten p̂MA (oberer Abschnitt) bzw. die Di↵erenzen � der p̂MA zwischen den drei
Studienpopulationen (unterer Abschnitt) in Haupt- und Sensitivitätsanalyse.

Hauptanalyse Sensitivitätsanalyse

n p̂MA 95%KI n p̂MA 95%KI

G
es
ch

l.
[%

]

General 21 76,0 71,8 ; 80,2 21 76,03 72,23 ; 79,82

PSM 29 73,4 69,1 ; 77,6 29 73,45 69,66 ; 77,24

RCT 86 77,4 74,4 ; 80,4 86 77,79 75,10 ; 80,47

D
ia
b.

[%
]

General 19 28,0 24,5 ; 31,6 19 28,06 24,93 ; 31,19

PSM 27 27,9 24,2 ; 31,3 27 27,71 24,59 ; 30,82

RCT 55 28,5 24,8 ; 31,1 55 27,71 24,95 ; 30,47

H
yp

er
t.

[%
]

General 12 58,2 51,4 ; 65,1 12 58,20 52,37 ; 64,03

PSM 17 59,6 52,8 ; 66,4 17 59,58 53,77 ; 65,40

RCT 58 58,3 53,9 ; 62,8 58 58,51 54,75 ; 62,27

M
I

[%
]

General 10 43,0 34,8 ; 51,1 10 43,02 36,15 ; 49,90

PSM 18 43,6 35,5 ; 51,7 18 43,63 36,79 ; 50,48

RCT 29 46,5 39,1 ; 53,8 29 46,64 40,48 ; 52,80

� 95%KI p-Wert � 95%KI p-Wert

G
es
ch

l.
[%

]

General-PSM 2,6 2,2 ; 3,1 <,0001 2,6 2,2 ; 3,0 <,0001

General-RCT -1,4 -6,6 ; 3,8 0,5627 -1,8 -6,4 ; 2,9 0,4577

PSM-RCT -4,1 -9,2 ; 1,1 0,1135 -4,3 -9,0 ; 0,3 0,0671

D
ia
b.

[%
]

General-PSM 0,06 -1,0 ; 1,1 0,9016 0,4 -0,5 ; 1,2 0,4171

General-RCT 0,5 -5,2 ; 4,1 0,8134 0,3 -3,8 ; 4,5 0,8710

PSM-RCT 0,5 -5,2 ; 4,1 0,7919 -0,006 -4,2 ; 4,1 0,9979

H
yp

er
t.

[%
]

General-PSM -1,4 -3,1 ; 0,4 0,1027 -1,4 -2,8 ; -0,006 0,0491

General-RCT -0,1 -8,3 ; 8,1 0,9801 -0,3 -7,2 ; 6,6 0,9301

PSM-RCT 1,3 -6,9 ; 9,4 0,7253 1,1 -5,9 ; 8,0 0,7613

M
I

[%
]

General-PSM -0,6 -2,2 ; 0,9 0,3624 -0,6 -1,8 ; 0,6 0,3282

General-RCT -3,5 -14,5 ; 7,5 0,4687 -3,6 -12,8 ; 5,6 0,4427

PSM-RCT -2,8 -13,8 ; 8,1 0,5502 -3,0 -12,2 ; 6,2 0,5225

Geschlecht (Geschl.), Diabetes (Diab.), Hypertonie (Hypert.)
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3.3.2 Externe Validität - Within-Vergleich

Um einschätzen zu können, ob und wie sich beim Matchen die Merkmalsausprägung einer

Population in einer PS-Studie verändert, wurden x̄MA und p̂MA für Grundgesamtheit und

gematchte PS-Studienpopulation derjenigen PS-Studien miteinander verglichen, die sowohl

Angaben zur Grundgesamtheit, als auch zu den Probanden der Studie nach Matchen enthiel-

ten. In Tabelle 4 auf Seite 26 werden sowohl x̄MA, p̂MA als auch deren Di↵erenzen angegeben.

Auf den Seiten 27 bis 32 finden sich die grafischen Darstellungen der Analyse.

Alter Bei der Analyse von 17 Studien, die sowohl Daten für die Grundgesamtheit als auch

für die gematchten Probanden angaben, lässt sich feststellen, dass nach dem Matchen der

Altersdurchschnitt signifikant um 1,3 Jahre gestiegen ist (�General�PSM = �1,3; [95%KI :

�1,8;�0,8]). In Abbildung 11 auf Seite 27 sind die Altersmittelwerte der Grundgesamtheit

und der gematchten Population für jede analysierte Studie dargestellt. Es lässt sich erkennen,

dass die errechneten Metaanalyse-Mittelwerte vor allem durch die Studie von Magee et al.

[24] beeinflusst wurde, deren Altersmittelwert mit dem mit Abstand größten Gewicht in die

Analyse eingegangen ist.

EF Die Ejektionsfraktion ist nach Matchen mit 58,1% um 1,3 Prozentpunkte signifikant höher

als vor dem Matchen (Grundgesamtheit 56,8%,�General�PSM = �1,3; [95%KI : �2,4;�0,2]).

Es ist allerdings fraglich, ob eine erhöhte Ejektionsfraktion von 1,3% einen Patienten merklich

gesünder macht und diese Di↵erenz somit die externe Validität negativ beeinflussen könnte.

Geschlecht Bezüglich des Geschlechtes lässt sich feststellen, dass nach dem Matchen anteilig

signifikant weniger Männer vorhanden sind. Ihr Anteil fällt von 74,7% in der Grundgesamtheit

auf 72,1% in der gematchten Gruppe (�General�PSM = 2,7; [95%KI : 2,2; 3,1]).

Diabetes Der Anteil der Diabetiker verändert sich faktisch nicht. Der errechnete Unterschied

von 0,01 Prozentpunkten ist vernachlässigbar klein ([95%KI : �1,0; 1,0]).

Hypertonie Nach Matchen zeigt sich im Vergleich zur Grundgesamtheit eine Erhöhung des

Anteils der Hypertoniker um 1,5%. Angesichts des Konfidenzintervalls ([95%KI : �3,2; 0,2])

lassen sich jedoch keine gesicherten Schlüsse ziehen.

Myokardinfarktgeschichte In der gematchten Population gibt es mit 47,7% marginal mehr

Menschen mit einer Myokardinfarktgeschichte als in der Grundgesamtheit mit 46,7%. Die Dif-

ferenz von 0,7% ist jedoch fast vernachlässigbar klein und außerdem wegen des Konfidenzin-

tervalls ([95%KI : �2,3; 0,9]) nicht generalisierbar.

Betrachtet man den durchschnittlichen Patienten vor und nach Matchen, lässt sich also be-

obachten, dass er signifikant älter, bezüglich seiner Ejektionsfraktion gesünder und mit gerin-

gerer Wahrscheinlichkeit männlich ist. Des Weiteren lässt sich ablesen, dass er mit höherer

Wahrscheinlichkeit Hypertoniker ist und bereits einen Myokardinfarkt hatte.

25



Tabelle 4: Within-Analyse der externen Validität. Aufgeführt sind die Meta-Mittelwerte
x̄MA bzw. die Meta-Häufigkeiten p̂MA der Analyse derjenigen PS-Studien, die sowohl Anga-
ben zu Grundgesamtheit als auch zu Probanden der gematchten Studienteilnehmer machten;
zusätzlich angegeben wird die Di↵erenz �General�PSM mit ihrem 95%-Konfidenzintervall und
zugehörigem p-Wert.

n x̄MA 95%KI �General�PSM 95%KI p-Wert
A
lt
er

[J
a
h
r
e
]

General
17

66,3 64,5 ; 68,2
-1,3 -1,8 ; -0,8 <,0001

PSM 67,6 65,7 ; 69,5

E
F

[%
] General

12
56,8 51,9 ; 61,8

-1,3 -2,4 ; -0,2 0,0216
PSM 58,1 53,1 ; 63,1

n p̂MA 95%KI �General�PSM 95%KI p-Wert

G
.

[%
] General

14
74,7 70,8 ; 78,7

2,7 2,2 ; 3,1 <,0001
PSM 72,1 68,1 ; 76,0

D
ia
b.

[%
] General

11
27,0 20,5 ; 33,6

-0,01 -1,0 ; 1,0 0,9791
PSM 27,0 20,5 ; 33,6

H
yp

.
[%

] General
8

60,0 54,0 ; 66,1
-1,5 -3,2 ; 0,2 0,0778

PSM 61,5 55,4 ; 67,6

M
I

[%
] General

7
46,7 27,6 ; 65,9

-0,7 -2,3 ; 0,9 0,3492
PSM 47,4 28,2 ; 66,5

*Geschlecht (G.), Diabetes (Diab.), Hypertonie (Hyp.)
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Alter [Jahre]

60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82

Alamanni [PS1]

Attaran [PS2]

Biancari [PS3]

Boening [PS4]

Brizzio [PS5]

Chukwuem. [PS9]

Crescenzi [PS10]

Hix [PS15]

Hollenbeak [PS16]

Kuduvalli [PS18]

Lahtinen [PS19]

Magee [PS24]

Lamy [PS20]

Sabik [PS30]

Saleh [PS31]

Seif [PS32]

Youn [PS37]

General
66,3

PSM
67,6

Abbildung 11: Within-Analyse des Alters. Jedes rot/graue Paar von Kreisen entspricht
einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist proportional zur Anzahl der Studienteilnehmer,
die zur Gewichtung herangezogen wurde. Je größer die Fläche des Kreises, desto größer das
Gewicht der entsprechenden Studie. Senkrecht dargestellt sind die Meta-Mittelwerte x̄MA der
Within-Analyse mit Konfidenzintervall.
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Ejektionsfraktion [%]
25 30 35 40 45 50 55 60 65

Alamanni [PS1]

Biancari [PS3]

Boening [PS4]

Brizzio [PS5]

Chukwuem. [PS9]

Crescenzi [PS10]

Hix [PS15]

Kuduvalli [PS18]

Lahtinen [PS19]

Lamy [PS20]

Saleh [PS31]

Youn [PS37]

General
56,8
PSM
58,1

Abbildung 12: Within-Analyse der linksventrikulären Ejektionsfraktion. Jedes rot/graue
Paar von Kreisen entspricht einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist proportional zur Anzahl
der Studienteilnehmer, die zur Gewichtung herangezogen wurde. Je größer die Fläche des
Kreises, desto größer das Gewicht der entsprechenden Studie. Senkrecht dargestellt sind die
Meta-Mittelwerte x̄MA der Within-Analyse mit Konfidenzintervall.
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Anteil der männlichen Patienten [%]

60 65 70 75 80 85

Alamanni [PS1]

Attaran [PS2]

Biancari [PS3]

Brizzio [PS5]

Chukwuem. [PS9]

Crescenzi [PS10]

Hix [PS15]

Kuduvalli [PS18]

Magee [PS24]

Lahtinen [PS19]

Sabik [PS30]

Saleh [PS31]

Seif [PS32]

Youn [PS37]

General
74,7

PSM
72,1

Abbildung 13: Within-Analyse des Anteils der männlichen Patienten. Jedes rot/graue Paar
von Kreisen entspricht einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist proportional zur Anzahl der
Studienteilnehmer. Da im GLMM die Studien implizit gewichtet werden, entspricht hier die
Größe der Kreise nicht exakt dem Gewicht der jeweiligen Studie. Senkrecht dargestellt sind
die Meta-Häufigkeiten p̂MA der Within-Analyse mit Konfidenzintervall.
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Anteil der Patienten mit Diabetes [%]

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Alamanni [PS1]

Attaran [PS2]

Biancari [PS3]

Brizzio [PS5]

Chukwuem. [PS9]

Crescenzi [PS10]

Hix [PS15]

Kuduvalli [PS18]

Sabik [PS30]

Saleh [PS31]

Youn [PS37]

General
27,0

PSM
27,0

Abbildung 14: Within-Analyse des Anteils der Diabetiker. Jedes rot/graue Paar von Kreisen
entspricht einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist proportional zur Anzahl der Studienteil-
nehmer. Da im GLMM die Studien implizit gewichtet werden, entspricht hier die Größe der
Kreise nicht exakt dem Gewicht der jeweiligen Studie. Senkrecht dargestellt sind die Meta-
Häufigkeiten p̂MA der Within-Analyse mit Konfidenzintervall.
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Anteil der Patienten mit Hypertonie [%]

45 50 55 60 65 70

Alamanni [PS1]

Attaran [PS2]

Biancari [PS3]

Chukwuem. [PS9]

Kuduvalli [PS18]

Sabik [PS30]

Saleh [PS31]

Youn [PS37]

General
60,0

PSM
61,5

Abbildung 15: Within-Analyse des Anteils der Hypertoniker. Jedes rot/graue Paar von
Kreisen entspricht einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist proportional zur Anzahl der
Studienteilnehmer. Da im GLMM die Studien implizit gewichtet werden, entspricht hier die
Größe der Kreise nicht exakt dem Gewicht der jeweiligen Studie. Senkrecht dargestellt sind
die Meta-Häufigkeiten p̂MA der Within-Analyse mit Konfidenzintervall.
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gematchte PS-Population Grundgesamtheit

Anteil der Patienten mit Myokardinfarktgeschichte [%]

10 20 30 40 50 60 70 80

Alamanni [PS1]

Attaran [PS2]

Brizzio [PS5]

Chukwuem. [PS9]

Lahtinen [PS19]

Lamy [PS20]

Saleh [PS31]

General
46,7
PSM
47,4

Abbildung 16: Within-Analyse des Anteils der Patienten mit Myokardinfarktgeschichte.
Jedes rot/graue Paar von Kreisen entspricht einer PS-Studie. Die Fläche der Kreise ist pro-
portional zur Anzahl der Studienteilnehmer. Da im GLMM die Studien implizit gewichtet
werden, entspricht hier die Größe der Kreise nicht exakt dem Gewicht der jeweiligen Studie.
Senkrecht dargestellt sind die Meta-Häufigkeiten p̂MA der Within-Analyse mit Konfidenzin-
tervall.
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3.4 Sensitivitätsanalyse

Ziel der Sensitivitätsanalyse war es herauszufinden, ob ein einfacheres Analyse-Modell, wel-

ches bestimmte Eigenschaften der Studien dieses systematischen Reviews vernachlässigt (wie

etwa die Korrelation von Teilnehmern in gemachten PS-Studien und der Grundgesamtheit,

siehe Abschnitt 2.3.3), andere Ergebnisse errechnet, als das bestmögliche Modell in der Haupt-

analyse. In der Sensitivitätsanalyse wurde das Random-E↵ects-Modell zu Grunde gelegt. Des

Weiteren wurde nicht mit der Fallzahl, sondern mit der inversen Varianz gewichtet. Eine

Übersicht über die Unterschiede zwischen Haupt- und Sensitivitätsanalyse bietet Tabelle 1

auf Seite 11. Da bei der Gewichtung mit inverser Varianz ebenfalls beachtet werden muss-

te, dass bei den metrischen Merkmalen Alter und EF oft die Standardabweichung imputiert

wurde, finden sich im Folgenden für die metrischen Merkmale zwei Sensitivitätsanalysen: eine

mit allen verfügbaren (also auch den imputierten) Daten, und eine mit ausschließlich in den

Studien explizit angegebenen Standardabweichungen. Aus der Abbildung 4 auf Seite 19 geht

hervor, in welchem Maße bei welchen Merkmalen imputiert wurde. Es ist deutlich erkennbar,

dass insbesondere bei der linksventrikulären Ejektionsfraktion viele Daten imputiert wurden,

da die gesuchten Lage- und Streuungsmaße ursprünglich nicht gegeben waren. Eine vollstän-

dige Auflistung der Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse findet sich in den Tabellen 2 und 3 auf

Seite 23 und 24 und sind den Ergebnissen der Hauptanalyse gegenübergestellt.

Dieses Kapitel beschränkt sich auf die grafische Darstellung der Ergebnisse. In Abbildung

17 bzw. 18 finden sich die errechneten Mittelwerte x̄MA bzw. p̂MA für jedes Merkmal, Stu-

dienpopulation und Art der Analyse gegenübergestellt. Nach Betrachtung der Grafiken und

Einbeziehung der entsprechenden Tabellen lässt sich feststellen, dass die errechneten Mittel-

werte bzw. Häufigkeiten in der Sensitivitätsanalyse zwar teilweise von denen der Hauptanalyse

abweichen, jedoch die Unterschiede zwischen Haupt- und Sensitivitätsanalyse bedeutend klei-

ner sind, als die Unterschiede zwischen den verschiedenen Studienpopulationen. Mag sich auch

das ein oder andere Ergebnis der Sensitivitätsanalyse um wenige Prozentpunkte von seinem

Gegenstück der Hauptanalyse unterscheiden, bleibt die Tendenz erhalten. Für die Merkmale

Geschlecht, Hypertonie und Myokardinfarktgeschichte sind die Unterschiede vernachlässigbar

klein. Beim Anteil der Diabetiker scheint sich lediglich der Wert für die RCTs so zu verschie-

ben, dass eine leicht abweichende Anordnung der Werte entsteht. Die grobe Anordnung der

Meta-Mittelwerte des Alters zwischen den Studienpopulationen bleibt weitgehend bestehen.

Nur bei linksventrikulärer Ejektionsfraktion ändert sich das Bild deutlich. Dies wird verständ-

lich, wenn man in Grafik 4 auf Seite 19 betrachtet, wie viele Daten bei der Ejektionsfraktion

imputiert werden mussten und deshalb bei der Sensitivitätsanalyse der ausschließlich vollstän-

digen Daten ausgeschlossen wurden. Durch die starke Dezimierung der analysierten Studien

wächst das Konfidenzintervall und die Mittelwerte werden verschoben. Zu den Konfidenzin-

tervallen lässt sich im Allgemeinen feststellen, dass diese in der Hauptanalyse stets größer sind

als in der Sensitivitätsanalyse. Die Hauptanalyse schätzt ihre Ergebnisse also konservativer.
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Obwohl die Sensitivitätsanalyse einige wichtige Annahmen vernachlässigt, liefert sie zwar

leicht, aber nicht grundsätzlich von der Hauptanalyse unterschiedliche Ergebnisse. Der Ein-

fluss der Studienpopulation ist weitaus größer als der der angewandten Analyse.

RCT-Population
gematchte PS-Population
Grundgesamtheit

61 62 63 64 65 66 67
Jahre

A
lt
er

H
S

I
+
V

S V

45 47 49 51 53 55 57 59 61 63
%

E
F

H
S

I
+
V

S V

Abbildung 17: Vergleichende Darstellung der ermittelten Meta-Mittelwerte x̄MA mit ihren
95%- Konfidenzintervallen für Alter und linksventrikuläre Ejektionsfraktion aller drei Studi-
enpopulationen in Haupt-, sowie Sensitivitätsanalyse. Hauptanalyse (H), Sensitivitätsanalyse
(S), imputierte und vollständige Daten (I+V), ausschließlich vollständige Daten (V).
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RCT-Population
gematchte PS-Population
Grundgesamtheit
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Abbildung 18: Vergleichende Darstellung der ermittelten Meta-Häufigkeiten p̂MA mit ihren
95%-Konfidenzintervallen für Geschlecht, Diabetes, Hypertonie und Myokardinfarktgeschich-
te aller drei Studienpopulationen in Haupt-, sowie Sensitivitätsanalyse. Hauptanalyse (H),
Sensitivitätsanalyse (S).
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4 Diskussion

Ziel des systematischen Reviews war es, randomisiert-kontrollierte Studien und gematchte

Propensity-Score-Studien hinsichtlich ihrer externen Validität zu untersuchen. Dazu wurden

für die Merkmale Alter, linksventrikuläre Ejektionsfraktion, Geschlecht, Diabetes, Hypertonie

und Myokardinfarktgeschichte die Meta-Mittelwerte x̄MA bzw. die Meta-Häufigkeiten p̂MA

in den drei Populationen (Grundgesamtheit, gematchte PS- und RCT-Studienpopulation)

berechnet und die Di↵erenzen ermittelt (Between-Analyse). Um festzustellen, wie sich die

durchschnittlichen Merkmale der Probanden durch Matchen verändern, wurden in der Within-

Analyse x̄MA bzw. p̂MA ausschließlich derjenigen PS-Studien ermittelt, die Angaben sowohl

zur Grundgesamtheit, als auch zu der gematchten PS-Studienpopulation enthielten. Die Dif-

ferenz zwischen beiden Populationen gibt Aufschluss über den Einfluss des Matchens auf die

durchschnittlichen Eigenschaften der Probanden.

Einschränkungen

Bei der Bewertung der Ergebnisse sind jedoch Einschränkungen vorzunehmen. Als Vergleichs-

punkt, an dem die externe Validität von RCTs und gematchten PS-Studien überprüft wurde,

diente in diesem systematischen Review die Grundgesamtheiten, die in den eingeschlosse-

nen Propensity-Score-Studien angegeben wurden. Es wird davon ausgegangen, dass diese die

durchschnittlichen Patienten einer On- bzw. O↵-Pump Bypass-Operation repräsentieren. Es

ist jedoch wichtig festzustellen, dass hier nur solche Patienten in die Analyse eingehen, die

gematchten PS-Studien zu Grunde lagen. Andere Kollektive, wie z.B. die Grundgesamtheiten

von PS-Studien, die mit Stratifizierung, Regression oder Gewichtung mit inverser Behand-

lungsmöglichkeit arbeiten und Patienten von Zentren, an denen RCTs durchgeführt werden,

bleiben unbetrachtet. Dies könnte zu einem Problem für die Belastbarkeit der hier getro↵e-

nen Aussagen zur externen Validität führen, wenn Zentren, an denen gematchte Propensity-

Score-Studien durchgeführt werden, ein anderes Patientengut aufweisen als Zentren, an denen

beispielsweise RCTs durchgeführt werden. In einer Studie von McKee et al. [1] wird festge-

stellt, dass RCTs häufiger an universitären Zentren durchgeführt werden, während nicht-

randomisierte Studien oft nicht-universitäre Zentren einschließen. Im Allgemeinen werden

auf Grund von höherer Expertise und technischer Ausstattung kritische Patienten eher in

universitäre Zentren verlegt. Es ist nicht auszuschließen, dass die hier verwendete Grundge-

samtheit gar nicht den durchschnittlichen Patienten repräsentiert, sondern eventuell sogar

kränker ist. In diesem Falle würde der Vergleich zwischen der Grundgesamtheit und der RCT-

Studienpopulation bzw. der gematchten PS-Studienpopulation keine belastbaren Ergebnisse

produzieren. Die Tatsache, dass die gematchten Probanden aus dieser Grundgesamtheit her-

vorgehen, also nicht statistisch unabhängig sind, wird im Modell der Hauptanalyse berück-

sichtigt und hat keinen einschränkenden Einfluss.
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Beim Auslesen der metrischen Daten aus den verschiedenen Studien stellte sich oft das Pro-

blem, dass die zur späteren Analyse nötigen einheitlichen Lage- und Streuungsmaße nicht

gegeben waren und diese mit Hilfe anderer Daten und Annahmen imputiert werden mussten.

Nur für die Ermittlung der Standardabweichungen, die für die Sensitivitätsanalyse benötigt

wurden, wurde auf die Imputation von Daten aus der Hallenser 3CAB-Studie [27] zurück-

gegri↵en. Da diese Imputation recht grob ist, wurde in der Sensitivitätsanalyse eine verglei-

chende Analyse mit imputierten und vollständigen Daten, sowie auch unter Ausschluss der

imputierten Daten durchgeführt. Diese recht grobe Form der Imputation spielte keine Rolle

in der Hauptanalyse. Doch wurden auch bei der Ermittlung des Mittelwertes der metrischen

Merkmale oftmals Daten unter der Annahme, die Daten seien gleichverteilt, aus Angaben wie

”
60% der Patienten hatten eine EF von < 50%” angenähert bzw. die Mediane mit Mittel-

werten gleichgesetzt. Sollten diese Annahmen fehlerhaft sein, ist es möglich, dass Mittelwerte

verfälscht und dadurch die Ergebnisse bezüglich einer Aussage zur externen Validität nicht

belastbar sind.

Ein wichtiger potentieller Störfaktor dieses systematischen Reviews ist die fragliche Objek-

tivität der Merkmale und ihre Messung. Während sich das Alter und das Geschlecht eines

Probanden meist zweifelsfrei und eindeutig bestimmen lassen, können z.B. für Diabetes und

Hypertonie unterschiedliche Diagnosekriterien zu Grunde gelegt werden. Auch die Messung

der linksventrikulären Ejektionsfraktion kann sich je nach Untersucher und Untersuchungs-

gerät um wenige Prozentpunkte unterscheiden. Besonders deutlich wurde diese Problematik

bei der Datenerhebung der Myokardinfarktgeschichte. Der Begri↵
”
Myokardinfarktgeschich-

te” bezog sich auf sehr unterschiedliche Zeiträume; schwankend zwischen
”
in den letzten 24

Stunden” bis zu jedem beliebigen Zeitpunkt im Leben bis dato. Im vorliegenden systema-

tischen Review wurden nur solche Daten aufgenommen, die keinerlei Einschränkungen zum

Zeitpunkt des Myokardinfarkts machten. Es konnten deshalb nur rund 50% der verfügbaren

Daten in dieses systematische Review eingehen, worunter die Aussagekraft der gewonnenen

Ergebnisse litt. Ein weiterer Unsicherheitsfaktor ist, dass z.B. das Vorliegen eines Diabetes

oder einer Hypertonie auch eine vom Patienten angegebene Information sein kann, die der Un-

tersucher abfragt, aber nicht nachprüft. Die Qualität der erhobenen Daten würde in diesem

Fall darunter leiden, dass Patienten oftmals die Fülle ihrer Erkrankungen nicht mehr überbli-

cken oder Informationen auf Grund mangelnden Fachwissens durcheinanderbringen. Je nach

Art der Datenerhebung und zu Grunde gelegten Diagnosekriterien könnten sich gefundene

Di↵erenzen zwischen Studienpopulationen also nicht nur auf tatsächliche Unterschiede zwi-

schen den Populationen zurückführen lassen, sondern auch auf strukturelle Unterschiede in

der Studiendurchführung.

Bei der Analyse der metrischen Daten der gematchten Propensity-Score-Studien sollte heraus-

gefunden werden, inwieweit nicht gematchte Probanden die externe Validität durch eine Ver-

änderung der durchschnittlichen Eigenschaften der Population verschlechtern. Hierbei wurde
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der für die gematchten PS-Studienpopulation errechnete Mittelwert mit dem der Grundge-

samtheit verglichen. Wie in Abbildung 19 dargestellt, könnte sich hierbei jedoch folgendes

Problem ergeben: Zu Anschauungszwecken geht man beim dargestellten Beispiel von einer

Normalverteilung des Alters und davon aus, dass insbesondere Probanden am unteren und

oberen Ende des Spektrums nicht gematcht werden können. Fallen nun am oberen und unteren

Ende gleich viele Probanden heraus, lassen sich die Ergebnisse der Studie für die herausge-

fallenen Probanden nicht mehr generalisieren und die Studie verliert an externer Validität,

obwohl der Mittelwert gleich bleibt.

Alter[Jahre]

n
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r
o
b
a
n
d
e
n

Altersdichteverteilung der Grundgesamtheit

x̄
x̄� s x̄+ s

Alter[Jahre]

n
P
r
o
b
a
n
d
e
n

Altersdichteverteilung der gematchten Population

x̄
x̄� s x̄+ s

Abbildung 19: Dargestellt wird beispielhaft die Anzahl der Probanden nach Alter sowie
der Mittelwert x̄ und die Standardabweichung s der Verteilung. Fallen gleichmäßig Proban-
den mit besonders hohem oder niedrigem Alter heraus, bleibt der Mittelwert x̄ gleich, die
Standardabweichung s wird jedoch kleiner.

Einzig die Standardabweichung würde kleiner. Die Standardabweichung lässt sich jedoch nicht

als Maß für eine Einschränkung des Studienkollektivs gebrauchen, da sie von der Fallzahl n

abhängig ist (siehe Formel (21)). Bei schrumpfender Fallzahl würde die Standardabweichung

größer.

s =

vuut 1

n� 1
⇤

nX

i=1

(xi � x̄)2 (21)

Interpretation der gewonnenen Ergebnisse

Randomisiert-kontrollierte Studien Nachdem die Beschränkungen der Arbeit aufgezeigt

wurden, sollen die Ergebnisse kritisch interpretiert werden. Betrachtet man zunächst die ex-

terne Validität von randomisiert-kontrollierten Studien, so lässt sich hervorheben, dass Teil-

nehmer an randomisiert-kontrollierten Studien im Schnitt eine deutlich und signifikant höhere

linksventrikuläre Ejektionsfraktion aufweisen (60,8%, [95%KI : 58,3; 63,3]) als die Grundge-

samtheit (53,9%, [95%KI : 51,2; 56,6]) und als die Teilnehmer der gematchten PS-Studien

(55,1%, [95%KI : 52,5; 57,8]). Der Normbereich der linksventrikulären Ejektionsfraktion wird
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Tabelle 5: Das relative Mortalitätsrisiko (RR) für O↵-Pump-Bypass-Operationen gegen-
über einem On-Pump-Verfahren in Abhängigkeit von der linksventrikulären Ejektionsfraktion
(LVEF) [28].

LVEF RR 95%KI

50% 0,40 0,23 ; 0,69

55% 0,56 0,37 ; 0,83

60% 0,77 0,56 ; 1,06

in der Literatur mit > 55% angegeben [13, S. 210]. Es wird deutlich, dass die Grundgesamtheit

eine leicht verminderte Ejektionsfraktion aufweist, während die RCT-Studienpopulation eine

normale Ejektionsfraktion hat.

In einem systematischen Review von Kuß und Börgermann [28] wurde der Einfluss des Al-

ters, des Anteils von Frauen und der linksventrikulären Ejektionsfraktion auf die Überlegen-

heit von O↵-Pump- gegenüber On-Pump-Bypass-Operationen in Hinblick auf die Zielgrö-

ßen Mortalität, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Kammerflimmern untersucht. Dabei wurde

für die Zielgröße Mortalität festgestellt, dass das relative Risiko der O↵pump-Operation mit

steigender Ejektionsfraktion steigt. Bei niedriger linksventrikulärer Ejektionsfraktion ist die

O↵-Pump-Methode bezüglich der Sterblichkeit überlegen, bei hoher linksventrikulärer Ejekti-

onsfraktion ist die On-Pump-Methode überlegen. Die durchschnittliche Ejektionsfraktion der

RCT-Studienpopulation beträgt im vorliegenden systematischen Review 60,8% ([95%KI :

58,3; 63,3]) und in der Grundgesamtheit 53,9% ([95%KI : 51,2; 56,6]). In Tabelle 5 sowie in

Abbildung 20 auf Seite 40 sind die entsprechenden, von Kuß und Börgermann errechneten re-

lativen Risiken für Mortalität in Abhängigkeit der Ejektionsfraktion aufgelistet bzw. graphisch

dargestellt. Es wird deutlich, dass die externe Validität von RCTs bezüglich der Ejektions-

fraktion deutlich eingeschränkt ist, weil die Überlegenheit von O↵- bzw. On-Pump-Verfahren

stark von der Ejektionsfraktion abhängig ist. Der E↵ekt von O↵-Pump-Bypass-Operationen

wird also in den im vorliegenden systematischen Review untersuchten RCTs unterschätzt.

Die Masse der RCTs, die anscheinend bezüglich der Ejektionsfraktion regelmäßig und sys-

tematisch kränkere Patienten nicht in das Studienkollektiv aufnehmen, birgt ein Risiko: Die

externe Validität ist eingeschränkt, denn die Ergebnisse der Studien sind nicht für alle Pati-

enten gültig und Patienten mit niedriger Ejektionsfraktion werden vernachlässigt. Für diese

Patienten gibt es keine für sie gültigen Studienergebnisse und somit auch keine Erkenntnisse

darüber, welche Behandlung für sie optimal wäre.

Die Teilnehmer der RCTs sind durchschnittlich 1,5 Jahre jünger als die Grundgesamtheit. Die-

se Di↵erenz ist zwar nicht signifikant, zeigt jedoch einen Trend an und ließe sich ebenfalls mit

einer Einengung des Kollektivs auf jüngere Patienten erklären, da ältere Patienten unter ande-

rem öfter komorbide sind und so mit den in der Einleitung aufgeführten medizinischen und wis-

senschaftlichen Motivationen ausgeschlossen werden. In der Studie von Kuß und Börgermann
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Abbildung 20: In dem Streudiagramm, das ebenfalls aus Kuß und Börgermann [28] ent-
nommen wurde, ist der Zusammenhang zwischen linksventrikulärer Ejektionsfraktion und
relativem Mortalitätsrisiko für O↵-Pump-Bypass-Operationen gegenüber einem On-Pump-
Verfahren dargestellt. Jeder Kreis repräsentiert eine Studie. Die Fläche der Kreise ist propor-
tional zur Anzahl der Studienteilnehmer. Die schwarze Linie gibt das relative Mortalitätsrisiko
für O↵-Pump-Bypass-Operationen gegenüber dem On-Pump-Verfahren in Abhängigkeit der
Ejektionsfraktion an. Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF).

wurde kein Einfluss des Alters auf das relative Risiko von O↵-Pump- gegenüber On-Pump-

Bypass-Operationen in Hinblick auf die Zielgrößen Mortalität, Myokardinfarkt, Schlaganfall

und Kammerflimmern festgestellt. Dementsprechend kann hier davon ausgegangen werden,

dass ein Altersunterschied von 1,5 Jahren die externe Validität nicht negativ beeinflusst.

Die Teilnehmer an RCTs haben eine 1,4% höhere Wahrscheinlichkeit als die Grundgesamtheit,

männlich zu sein. Es ist bekannt, dass Frauen zwar weniger häufig einen Myokardinfarkt erlei-

den (Männer erkranken 3,4-mal so häufig wie Frauen), jedoch versterben Frauen häufiger und

entwickeln öfter schwere Komplikationen wie Herzinsu�zienz oder Schlaganfälle. Die Ursachen

hierfür sind noch nicht gefunden [14]. Ungeachtet dieser schlechteren Prognose konnte die Stu-

die von Kuß und Börgermann [28] keinen Einfluss der Geschlechterverteilung auf das relative

Risiko von O↵-Pump- gegenüber On-Pump-Bypass-Operationen feststellen. Die externe Vali-

dität wird durch den gering erhöhten Anteil von Männern nicht negativ beeinflusst. Bezüglich

des Anteils der Diabetiker und der Hypertoniker ließen sich nur marginale Unterschiede zur

Grundgesamtheit feststellen. Der Anteil der Patienten mit Myokardinfarktgeschichte scheint

bei RCTs erhöht (um 3,5% höher). Da jedoch die oben bereits diskutierten Einschränkun-

gen bei der Erhebung der Myokardinfarktgeschichte in einem sehr großen Konfidenzintervall

([95%KI : �14,5; 7,5]) für diese Di↵erenz resultierten, ist der gefundene Unterschied zwischen

Grundgesamtheit und RCTs schwierig abschließend zu bewerten und nicht belastbar.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstützen die Erkenntnise von Hordijk-Trion et al. [3]. Dort

wurde festgestellt, dass bei der Erstellung von Studien zu koronaren Interventionen eine rigoro-

se Auswahl der Patienten vorgenommen wurde und dass die Klinikpopulation im Schnitt älter

und komorbider, also weniger gesund war, als die RCT-Studienpopulation. In der vorliegenden

Arbeit wurde zwar nur eine klinisch relevante Einschränkung der externen Validität bezüglich

der linksventrikulären Ejektionsfraktion festgestellt, doch auch andere Merkmale wichen in

ihrer Ausprägung von der Grundgesamtheit ab. Wie bereits in der Einführung beschrieben

gibt es nur wenige Studien, die RCTs eine einwandfreie externe Validität zusprechen. Eine der

wenigen Studien ist die von Sorg et al. [7]; dort wurden zwar keine groben, klinisch relevanten

Unterschiede zwischen RCT-Studienpopulation und Klinikpopulation gefunden, doch gab es

dort, wie auch im vorliegenden systematischen Review, für die weiteren untersuchten Merk-

male mehrere kleine Kritikpunkte. Insgesamt befinden sich die hier gewonnenen Ergebnisse

in Einklang mit der Studienlage zur externen Validität von RCTs.

Gematchte Propensity-Score-Studien Interpretiert man die Ergebnisse der Between-Analyse

für die gematchten Propensity-Score-Studien, so zeigen sich in drei von sechs Merkmalen si-

gnifikante Abweichungen zur Grundgesamtheit. Die Patienten waren 1,3 Jahre älter, hatten

eine um 1,2 Prozentpunkte höhere linksventrikuläre Ejektionsfraktion und es gab 2,6 Pro-

zentpunkte weniger Männer als in der Grundgesamtheit. In Anbetracht der Erkenntnisse des

systematischen Reviews von Kuß und Börgermann [28], sind die hier gefundenen Di↵erenzen

zwischen gematchter PS-Studienpopulation und Grundgesamtheit nicht als klinisch relevant

zu bewerten. Es ist davon auszugehen, dass eine um 1,2 Prozentpunkte erhöhte linksventri-

kuläre Ejektionsfraktion die externe Validität nicht negativ beeinflusst. Bezüglich des Anteils

der Diabetiker, Hypertoniker oder Patienten mit Myokardinfarktgeschichte lassen sich keine

signifikanten Unterschiede feststellen. Die errechneten Di↵erenzen sind vernachlässigbar klein;

selbst im Falle des um 1,4% ([95%KI : �3,1; 0,4]) erhöhten Anteils von Hypertonikern ist aus

klinischer Sicht nicht davon auszugehen, dass dieser Unterschied zwischen Grundgesamtheit

und gematchter PS-Studienpopulation die externe Validität der gematchten PS-Studien her-

absetzt.

Within-Analyse In der Within-Analyse sollte festgestellt werden, wie sich die durchschnitt-

lichen Merkmale der Teilnehmer an gematchten PS-Studien nach Matchen verändert haben.

Der durchschnittliche Teilnehmer wurde 1,3 Jahre älter und hatte eine 1,3% höhere Ejektions-

fraktion. Des Weiteren war er mit einer 2,7% niedrigeren Wahrscheinlichkeit männlich. Der

Anteil der Frauen war also nach Matchen erhöht. Der Anteil der Diabetiker und derjenigen mit

Myokardinfarktgeschichte veränderte sich beinahe nicht. Der Anteil der Hypertoniker sank um

1,5%, wodurch die externe Validität aber nicht beeinträchtigt wird. Es lässt sich zusammenfas-

send sagen, dass vor allem Männer, junge Patienten und solche mit einer besonders niedrigen

Ejektionsfraktion o↵ensichtlich durch fehlende Partner beim Matchen nicht mit in die Studi-
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en aufgenommen wurden. Die externe Validität wird jedoch nicht in klinisch relevanter Weise

negativ beeinflusst. Da die in der Within-Analyse ermittelten Veränderungen durch Matching

in etwa den in der Betweeen-Analyse errechneten Di↵erenzen zwischen Grundgesamtheit und

PS-Studienpopulation entsprechen, ist davon auszugehen, dass die in der Between-Analyse ge-

fundenen Di↵erenzen zwischen Grundgesamtheit und PS-Studienpopulation tatsächlich durch

Matching bedingt sind und nicht durch zentrumsbedingtes unterschiedliches Patientengut.

Sensitivitätsanalyse Zuletzt sollen die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse in Kontrast zur

Hauptanalyse gesetzt werden. Ziel der Sensitivitätsanalyse war es, herauszufinden, inwie-

weit die gefundenen Unterschiede in den Merkmalsausprägungen durch die Studienpopulation

selbst determiniert sind, und welchen Anteil die statistische Modellierung und die Grundan-

nahmen am Ergebnis haben. Es stellte sich heraus, dass auch mit einer einfacheren statis-

tischen Modellierung, die wichtige Annahmen zur Datenlage außer Acht ließ, ungefähr die

gleichen Ergebnisse ermittelt wurde. Die Anordnung der drei Populationen änderte sich nur

marginal. Die Hauptanalyse ermittelte Schätzer mit einem meist größeren Konfidenzintervall

als die Sensitivitätsanalyse, sie ist also konservativer. Einzig bei der Analyse der Ejektions-

fraktion ließ sich feststellen, dass bei der Sensitivitätsanalyse unter Ausschluss der imputierten

Daten eine deutlich niedrigere durchschnittliche Ejektionsfraktion berechnet wurde. Die Im-

putation von Standardabweichungen mit Hilfe von Ranges aus der 3CAB-Studie [27] und

Annahmen von Hozo et al. [22] verfälschte die Ergebnisse; es wurden zu hohe Ejektionsfrak-

tionen imputiert. Da aber nur in der Sensitivitätsanalyse auf die Imputation von Ranges

zurückgegri↵en wurde, spielen diese Erkenntnisse für die Ergebnisse der Hauptanalyse keine

Rolle.

Fazit Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass die externe Validität von randomisiert-

kontrollierten Studien eingeschränkt ist. Klinisch betrachtet ist die externe Validität von RCTs

auf Grund der deutlich erhöhten linksventrikulären Ejektionsfraktion in dieser Population

deutlich beeinträchtigt. Es kann davon ausgegangen werden, dass die weiteren Di↵erenzen

keinen erheblichen negativen Einfluss auf die externe Validität besitzen. Die Ergebnisse sind

im Einklang mit der Großzahl bisher verö↵entlichter Studien zur externen Validität von RCTs,

in denen immer wieder eine eingeschränkte externe Validität festgestellt wird. Die externe Va-

lidität von gematchten PS-Studien zeigte sich nicht in klinisch relevantem Maße eingeschränkt.

Die RCTs sind den gematchten PS-Studien zwar bezüglich ihrer externen Validität unterle-

gen, doch balancieren nur sie für bekannte und unbekannte Confounder. Nur RCTs stellen

eine Strukturgleichheit der Therapiegruppen sicher. Gematchte Propensity-Score-Studien sind

jedoch in bereits gut erforschten Fachgebieten wie z.B. der Kardiochirurgie eine billigere, ein-

fachere und extern validere Alternative zu RCTs, da es dort unwahrscheinlich ist, dass es

unbekannte Confounder gibt, die von den bereits bekannten und einbezogenen Confoundern

völlig unabhängig sind.
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5 Zusammenfassung

Bei der Prüfung von Therapien in vergleichenden Studien kann auf verschiedene Verfahren

zur Bildung von Behandlungsgruppen zurückgegri↵en werden, um eine möglichst hohe inter-

ne und externe Validität der späteren Ergebnisse sicherzustellen. Das vorliegende systemati-

sche Review hatte sich zum Ziel gesetzt, die externe Validität von gematchten Propensity-

Score-Analysen zu prüfen. Zu diesem Zweck wurden die Ausprägungen der Merkmale Alter,

linksventrikuläre Ejektionsfraktion, Geschlecht, Diabetes, Hypertonie und Myokardinfarktge-

schichte aus Studien ausgelesen, die ihrerseits Zielgrößen von On- bzw. O↵-Pump-Bypass-

Operationen untersuchten. Es wurden 38 Propensity-Score-Studien und zum Vergleich eben-

falls 91 randomisiert-kontrollierte Studien eingeschlossen. Für metrische Merkmale wurde der

Mittelwert x̄MA und für binäre Merkmale die Häufigkeit p̂MA in jeder Studienpopulation

ermittelt. Als Vergleichspunkt und anzunehmendes Maß für den Durchschnitt der Bypass-

Patienten wurden die Grundgesamtheiten der PS-Studien gemittelt. Es wurden zwei Analy-

sen angefertigt: die sog. Between-Analyse, die die Merkmalsausprägung in Grundgesamtheit,

RCT und gematchter Population miteinander verglich, und die sog. Within-Analyse, bei der

betrachtet wurde, wie sich die Merkmalsausprägung nach Matchen in denjenigen PS-Studien

veränderte, die sowohl Angaben zur Grundgesamtheit als auch zu gematchter Population

machten. Um zu überprüfen, welchen Einfluss das gewählte statistische Modell und verschie-

dene Grundannahmen über die Bescha↵enheit der Daten auf die berechneten Mittelwerte und

Häufigkeiten hat, wurde eine Sensitivitätsanalyse für die Between-Analyse mit einer einfache-

ren statistischen Modellierung unter Vernachlässigung einiger wichtiger Annahmen durchge-

führt.

Bezüglich der externen Validität von RCTs stellte sich heraus, dass die Teilnehmer im Ver-

gleich zur Grundgesamtheit eine signifikant und deutlich erhöhte Ejektionsfraktion hatten

(�General�RCT = �6,9; [95%KI : �10,5;�3,2]), die die externe Validität beeinträchtigt. Der

Anteil der Diabetiker und Hypertoniker unterschied sich kaum. Die Patienten waren in die-

ser Analyse 1,5 Jahre jünger (�General�RCT = 1,5; [95%KI : �0,5; 3,4]), 3,5% mehr Pa-

tienten hatten bereits einen Myokardinfarkt (�General�RCT = �3,5; [95%KI : �14,5; 7,5])

und es waren 1,4% mehr männliche Probanden (�General�RCT = �1,4; [95%KI : �6,6; 3,8])

vorhanden als in der Grundgesamtheit. Abgesehen von der Ejektionsfraktion sind die ge-

fundenen Di↵erenzen jedoch nicht klinisch relevant. Bei der Analyse der Merkmalsausprä-

gungen in gematchten PS-Studien im Vergleich zur Grundgesamtheit fielen keine großen,

aber mehrere kleine Di↵erenzen auf. So waren die Teilnehmer im Schnitt 1,3 Jahre älter

(�General�RCT = �1,3; [95%KI : �1,8;�0,8]), hatten eine um 1,2% erhöhte linksventriku-

läre Ejektionsfraktion (�General�RCT = �1,2; [95%KI : �2,3;�0,2]), und wiesen einen 2,6

Prozentpunkte niedrigeren Anteil an Männern auf (�General�RCT = 2,6; [95%KI : 2,2; 3,1]).

Bezüglich des Anteils der Diabetiker und Patienten mit Myokardinfarktgeschichte besteht

kaum ein Unterschied, die Di↵erenz von 1,4% mehr Hypertonikern (�General�RCT = �1,4;
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[95%KI : �3,1; 0,4]) ist nicht signifikant. Die externe Validität wird durch die gefundenen

Di↵erenzen nicht negativ beeinflusst. In der Sensitivitätsanalyse konnte bestätigt werden,

dass die gefundenen Merkmalsdi↵erenzen auf die Eigenschaften der Studienpopulationen zu-

rückzuführen sind und nicht von der zu Grunde gelegten statistischen Modellierung abhängig

sind.

In der Within-Analyse wurden die Merkmalsausprägungen vor und nach Matchen miteinander

verglichen. Es bestätigten sich die in der Between-Analyse gefundenen Di↵erenzen. Insgesamt

scheinen besonders junge Männer mit niedrigem EF schwer zu matchen zu sein und werden

so nicht in das Studienkollektiv aufgenommen. Die externe Validität wird nicht in klinisch

relevantem Maße eingeschränkt.

Zusammenfassend ist die externe Validität von gematchten Propensity-Score-Analysen nicht

eingeschränkt, da durch Matchen die durchschnittlichen Eigenschaften der ursprünglichen

Grundgesamtheit nicht in klinisch relevantem Maße verändert werden. Die randomisiert-

kontrollierten Studien sind den gematchten Propensity-Score-Studien bezüglich der externen

Validität unterlegen.
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7.2 Tabellen und Grafiken

Tabelle 6: Dargestellt ist für jede Studienpopulation und für jedes Merkmal, wie viele Daten
aus den untersuchten Studien vollständig übernommen werden konnten, wie viele imputiert
werden mussten, und in wie vielen Studien Angaben zum jeweiligen Merkmal fehlten.

gegeben

Variable vollständig imputiert fehlend gesamt
R
C
T

x̄Alter, sAlter 78 8 5 91

x̄EF , sEF 35 27 29 91

p̂Maennlich 86 5 91

p̂Diabetes 55 36 91

p̂Hypertonie 58 33 91

p̂MI 30 61 91

P
S
M

x̄Alter, sAlter 22 8 1 31

x̄EF , sEF 12 13 6 31

p̂Maennlich 29 2 31

p̂Diabetes 27 4 31

p̂Hypertonie 17 14 31

p̂MI 18 13 31

G
en
er
al

x̄Alter, sAlter 13 11 0 24

x̄EF , sEF 4 15 5 24

p̂Maennlich 21 3 24

p̂Diabetes 19 5 24

p̂Hypertonie 12 12 24

p̂MI 10 14 24
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Abbildung 21: Mittelwerte x̄ des Alters der Patienten aller analysierten Studien, getrennt
nach Studienpopulation, geordnet nach Größe von x̄. Die Breite der Fehlerbalken ist propor-
tional zum inversen Fallzahlgewicht, mit dem die jeweilige Studie in die Berechnung einging
(lange Balken b= kleines Gewicht et vice versa). Senkrecht dargestellt sind die Meta-Mittelwerte
x̄MA der drei Studienpopulationen.
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Abbildung 22: Mittelwerte x̄ der linksventrikulären Ejektionsfraktion der Patienten aller
analysierten Studien, getrennt nach Studienpopulation, geordnet nach Größe von x̄. Die Breite
der Fehlerbalken ist proportional zum inversen Fallzahlgewicht, mit dem die jeweilige Studie in
die Berechnung einging (lange Balken b= kleines Gewicht et vice versa). Senkrecht dargestellt
sind die Meta-Mittelwerte x̄MA der drei Studienpopulationen.
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Abbildung 23: Häufigkeit p̂ der Probanden männlichen Geschlechts aller analysierten Studi-
en getrennt nach Studienpopulation, geordnet nach Größe der p̂. Die Fehlerbalken entsprechen
hier dem 95%-Konfidenzintervall und somit nicht dem exaktem Gewicht der Studien, da in
PROC GLIMMIX die Gewichtung implizit vorgenommen wurde. Senkrecht dargestellt sind
die Meta-Häufigkeiten p̂MA der drei Studienpopulationen.
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Abbildung 24: Häufigkeit p̂ der Diabetiker aller analysierten Studien getrennt nach Stu-
dienpopulation, geordnet nach Größe der p̂. Die Fehlerbalken entsprechen hier dem 95%-
Konfidenzintervall und somit nicht dem exaktem Gewicht der Studien, da in PROC GLIM-
MIX die Gewichtung implizit vorgenommen wurde. Senkrecht dargestellt sind die Meta-
Häufigkeiten p̂MA der drei Studienpopulationen.
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Abbildung 25: Häufigkeit p̂ der Hypertoniker aller analysierten Studien getrennt nach Stu-
dienpopulation, geordnet nach Größe der p̂. Die Fehlerbalken entsprechen hier dem 95%-
Konfidenzintervall und somit nicht dem exaktem Gewicht der Studien, da in PROC GLIM-
MIX die Gewichtung implizit vorgenommen wurde. Senkrecht dargestellt sind die Meta-
Häufigkeiten p̂MA der drei Studienpopulationen.
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Abbildung 26: Häufigkeit p̂ der Probanden mit Myokardinfarktgeschichte aller analysierten
Studien getrennt nach Studienpopulation, geordnet nach Größe der p̂. Die Fehlerbalken ent-
sprechen hier dem 95%-Konfidenzintervall und somit nicht dem exaktem Gewicht der Studien,
da in PROC GLIMMIX die Gewichtung implizit vorgenommen wurde. Senkrecht dargestellt
sind die Meta-Häufigkeiten p̂MA der drei Studienpopulationen.
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8 Thesen

1. Zur Prüfung von Therapien sollten in vergleichenden Studien die Behandlungsgruppen so

gebildet werden, dass eine möglichst hohe interne und externe Validität der Ergebnisse

sichergestellt wird. Eine Studie gilt als intern valide, wenn die gewonnenen Ergebnisse für

die Studienpopulation korrekt sind, und als extern valide, wenn die gewonnenen Ergebnisse

auf die Gesamtheit aller erkrankten Patienten übertragen werden können.

2. Der derzeitige Goldstandard zur Erstellung von Behandlungsgruppen in Therapiestudien

ist die Randomisierung.

3. Randomisiert-kontrollierte Studien verfügen durch Strukturgleichheit über eine hohe inter-

ne Validität, während die externe Validität auf Grund rigoroser Auswahl der Patienten oft

eingeschränkt ist.

4. Alternativ können Behandlungsgruppen auch mit nicht-randomisierenden Verfahren erstellt

werden.

5. 1983 publizierten Rosenbaum und Rubin den Propensity-Score (PS), mit dessen Hilfe man

z. B. durch Matchen ebenfalls Behandlungsgruppen erstellen kann. Beim Matchen anhand

des PS werden retrospektiv Probanden mit möglichst ähnlichem PS auf die Behandlungs-

gruppen verteilt. Über viele Probanden gemittelt, ähneln sich Probanden mit ähnlichem

Propensity-Score in den zuvor festgesetzten Merkmalen; es wird nur für bekannte Einfluss-

größen adjustiert.

6. Gematchte PS-Studien sind bezüglich ihrer externen Validität eingeschränkt, da nicht zu

matchende Probanden nicht in das Studienkollektiv aufgenommen werden und bezüglich

ihrer internen Validität eingeschränkt, da nur für bekannte Confounder adjustiert werden

kann.

7. Bis dato liegen keine wissenschaftlichen Untersuchungen zur externen Validität von ge-

matchten PS-Studien vor.

8. Im vorliegenden systematischen Review wird die externe Validität von 38 gematchten PS-

Studien (und zum Vergleich auch die von 91 randomisiert-kontrollierten Studien) geprüft,

die ihrerseits verschiedene Zielgrößen bei On- bzw. O↵-Pump-Bypass-Operationen unter-

suchten.

9. Als externer Vergleichspunkt zur Überprüfung der externen Validität, und somit als anzu-

nehmender Durchschnitt aller Bypass-Patienten, dienten im vorliegenden systematischen

Review die in den Propensity-Score-Studien angegebenen Grundgesamtheiten, also die Po-

pulation, aus der die Matches gezogen wurden.
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10. In der Between-Analyse wurden die durchschnittlichen Eigenschaften der Grundgesamt-

heit mit denen der gematchten PS-Studienpopulation und RCT-Population verglichen. In

der Within-Analyse wurde untersucht, ob und wie durch Matchen die durchschnittlichen

Eigenschaften der Grundgesamtheit verändert werden.

11. Es wurde für jede Studienpopulation der Meta-Mittelwert x̄MA der metrischen Merkmale

Alter und linksventrikuläre Ejektionsfraktion bzw. die Meta-Häufigkeit p̂MA der binären

Merkmale Geschlecht, Diabetes, Hypertension und Myokardinfarktgeschichte ermittelt; an-

schließend wurden die Meta-Lagemaße mit Hilfe des Random-E↵ects-Modells für metrische

Daten und eines Generalized linear mixed models mit Identitätslink für binäre Daten mit-

einander verglichen.

12. Es lässt sich feststellen, dass die externe Validität von gematchten Propensity-Score-Studien,

die Zielgrößen in On- bzw. O↵-Pump-Bypass-Operationen miteinander vergleichen, nicht

eingeschränkt ist.

13. Die externe Validität von randomisiert-kontrollierten Studien, die Zielgrößen in On- bzw.

O↵-Pump-Bypass-Operationen miteinander vergleichen, ist bezüglich der linksventrikulä-

ren Ejektionsfraktion eingeschränkt; die RCT-Studienpopulation ist hier gesünder als die

Grundgesamtheit.

14. Durch Matchen wird ein Kollektiv in Propensity-Score-Studien zu On- bzw. O↵-Pump-

Bypass-Operationen jünger, hat eine im Gegensatz zur Grundgesamtheit leicht erhöhte

linksventrikuläre Ejektionsfraktion und einen höheren Anteil von Frauen. Die externe Va-

lidität wird hierdurch nicht in klinisch relevantem Maße eingeschränkt.

15. Die randomisiert-kontrollierten Studien sind den gematchten Propensity-Score-Studien be-

züglich ihrer externen Validität unterlegen.

16. Gematchte Propensity-Score-Studien sind in Fachgebieten mit sehr gut erforschten Einfluss-

größen eine billigere, weniger aufwendige und extern validere Alternative zu randomisiert-

kontrollierten Studien.
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